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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename injekcinio ar infuzinio tirpalo flakone, 0,5 ml tirpalo yra 3 milijonai TV rekombinantinio
alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i§ E. coli.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @9
Injekcinis ar infuzinis tirpalas. @'

Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @
4. KLINIKINE INFORMACIJA & 2

4.1 Terapinés indikacijos Q

Létinis hepatitas B * 6

(nustatoma hepatito B viruso DNR (HBV-DNR)) ir hepati tigenas (HBeAg), padidéjes
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas ir histologiSk@ispatvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir

(arba) fibrozé. A%

Létinis hepatitas C
Prie$ pradedant gydyma IntronA, reikia atsii@ti 1 IntronA ir pegiliuoto interferono palyginamyjy

klinikiniy tyrimy rezultatus (zr. 5.1 sky@

Suauge pacientai O

IntronA skiriamas gydyti suaugusiudsius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes
transaminaziy aktyvumas ne& epeny dekompensacijos ir kai yra nustatoma hepatito C viruso RNR
(HCV-RNR) (7r. 4.4 skygi

Suaugusiyjy, serganéiy létiniu hepatitu B, gydymas, kai yraa tatyfa hepatito B viruso replikacija

Esant $iai indikacija'@ geriausia vartoti kartu su ribavirinu.
kai

3 mety ir vyrespi bei paaugliai

IntronA it ri iho derinys yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu he C, kurie anksciau negydyti, be kepeny dekompensacijos, kuriems nustatyta HCV -
RNRs é )

Sprendziant neatidéti gydymo iki pilnametystés, svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé
augimo slopinima, kuris nulémé mazesnj kai kuriy pacienty galutinj tigj suaugus.
Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekvieng ligos atvejj atskirai (Zr. 4.4 skyriy).

Plaukuotyjy Iasteliy leukemija
Pacienty, serganciy plaukuotyjy lasteliy leukemija, gydymas.

Létiné mielogeniné leukemija

Monoterapija

Suaugusiyjy, serganciy létine mielogenine leukemija, kai yra Filadelfijos chromosoma ar BCR/ABL
translokacija, gydymas.




hematologinis ir citogenetinis atsakas. Didysis citogenetinis atsakas apibréziamas kaip
< 34 % Ph+ leukeminiy lgsteliy kauly ciulpuose, mazasis atsakas — > 34 %, bet < 90 % Ph+ Igsteliy
kauly ¢iulpuose.

Kombinuotas gydymas

Alfa-2b-interferono ir citarabino (Ara-C) derinys, skiriamas pirmuosius 12 gydymo ménesiy, palyginti
su alfa-2b-interferono monoterapija, reik§mingai padidino didZiojo citogenetinio atsako daznj ir
reikSmingai pailgino bendra iSgyvenamuma, jvertinus po trejy mety.

Dauginé mieloma
Palaikomajam gydymui, kai po pradinés indukcinés chemoterapijos pasiekta objektyvi remisija

(mielomos baltymo kiekis sumazéjes daugiau nei 50 %). @
2

>
Folikuliné limfoma \

Folikulinés limfomos, sukeliancios didelj navikinj kriivj organizmui, papildomas as kartu su
tinkama jvadine chemoterapija, pvz., pagal CHOP schemg. Didelis navikinis organizmui
nustatomas, kai yra bent vienas i§ 8iy pozymiy: didelis auglys (> 7 cm), paz s ar daugiau
limfmazgiy grupés (kiekviena > 3 c¢m), sisteminiai simptomai (> 10 % syQrip netekimas, pireksija

> 38 °C ilgiau nei 8 dienas arba prakaitavimas naktj), splenomegalija u bos, pagrindiniy organy
obstrukcijos ar suspaudimo sindromas, apimtos akiduobés ar epiduriis tafpas, serozine eksudacija ar

leukemija.
Karcinoidinis navikas \

Karcinoidiniy naviky, kai yra metastaziy limfmazgiuos penyse ir ,,karcinoidinis sindromas®,

gydymas. A@'

Piktybiné melanoma
Pagalbinis gydymas, kai po sékmingo chirur%) gydymo islieka didelé sisteminio recidyvo rizika,
pvz., kai yra pirminis ar recidyvinis (k@ r patologinis) limfmazgiy pazeidimas.

taciau poveikis bendram i§gyvenamumui néra galutinai jrodytas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo m @

Gydyma turi skirti gydytoj as%tls tos ligos gydymo patirties.

*
Ne visos dozés formos jimstipriimai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Turi biiti parinkta tinkama
dozés forma ir stip

Jei vartojant [ bet kuriai indikacijai atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia
koreguoti,a ymg laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai
z¢ pacientas nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma

Intro 1kia nutraukti. Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti pacientui
pa 1rkstis doze¢ po oda.

Létinis hepatitas B
Rekomenduojama doz¢ — 5 milijonai TV — 10 milijony TV po oda tris kartus per savaite (kas antra
diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai
<1 500/mm?, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm?*). Gydyma reikia nutraukti
atsiradus sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?), sunkiai neutropenijai (< 750/mm?) ar sunkiai
trombocitopenijai (< 70 000/mm?).

Visiems pacientams, jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalig toleruojamg doz¢) HBV-DNR
serumo méginio rezultatai nepageréja, IntronA terapija reikia nutraukti.



Létinis hepatitas C

Suaugusieji

IntronA dozé — 3 milijonai TV Svirks¢iant po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng) suaugusiems
pacientams, skiriant vieng ar kartu su ribavirinu.

3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai

IntronA 3 milijonai TV/m? po oda skiriama tris kartus per savaite (kas antrg dieng) derinyje su
ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su maistu, paros doz¢ dalinant j dvi
(ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo
rekomendacijas gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra <47 kg%
kurie negali praryti kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteristiky @

santrauka).

Atkrytis (suaugusieji) &Z

IntronA skiriamas kartu su ribavirinu. Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apin@ais 6 ménesiy
gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad kombinuota IntronA ir ribavirino ter. trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai (suaugusieji)
IntronA veiksmingumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. Vienas @nA turi buti skiriamas
daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribavirinuiatyeju.

- IntronA kartu su ribavirinu \
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais 12 mé & ydymo laikotarpj, rekomenduojama,
kad kombinuota IntronA ir ribavirino terapija trukty ne t@)lau nei 6 ménesius.

Gydyma reikia pratesti dar 6 ménesius (t. y., i§ vis %énesiu[), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genotipas 1 m&atytas iStyrus méginj prie§ gydyma) ir yra didelé
viremija prie§ gydyma. 6

Pratesiant gydyma iki 12 ménesiy reikiatatS¥zvelgti ir | kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius
(amzius > 40 mety, vyriska lytis, tilti @ broze).

Klinikiniy tyrimy metu paci a&kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusinis atsakas (HCV -
RNR Zemiau apatinés nwt@ ribos), nebuvo nustatytas ir stabilus virusinis atsakas (HCV-RNR

zemiau apatinés nustat@ 0s praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).
- Vieno IntronA

s
Optimali gydy Qen IntronA trukmé dar nenustatyta, taciau rekomenduojama nuo 12 iki 18 ménesiy
trukmes terapi
Gydysi @ ntronA rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa.
Gégalima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.
Negydyti pacientai (vaikai ir paaugliai)

IntronA derinio su ribavirinu veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir paaugliams, kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

Gydymo trukmé vaikams ir paaugliams
e 1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasickia
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimyb¢ pasiekti stabily virusinj atsaka yra labai
maza (neigiama prognostiné verté 96 %). Todél rekomenduojama, kad vaikams ir paaugliams,
gydomiems IntronA / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas, jeigu 12-3 savait¢ HCV-
RNR sumazéja < 2 logjo, lyginant su buvusiu prie$ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR
aptinkamas 24-3 gydymo savaite.



e 2/3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Plaukuotyjy lasteliy leukemija

Rekomenduojama dozé — 2 milijonai TV/m? po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng)
neatsizvelgiant j tai, ar pacientui paSalinta bluznis, ar ne. Daugumai serganciy plaukuotyjy lasteliy
leukemija vienas ar daugiau hematologiniy rodikliy normalizuojasi per vieng-du gydymo IntronA
ménesius. Visiems trims hematologiniams rodikliams (granulocity skaiciui, trombocity skai¢iui ir
hemoglobino koncentracijai) pagerinti gali prireikti 6 ar daugiau ménesiy. Gydymas nutraukiamas tik
tuo atveju, jei liga sparCiai progresuoja ar pacientas labai netoleruoja vaisto.

Létiné mielogeniné leukemija

Rekomenduojama IntronA dozé — 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? po oda kasdien. Kai kuriems
pacientams padéjo IntronA dozé 5 milijonai TV/m?kasdien po oda kartu su citarabinu (Ara- C)

20 mg/m?, leidZziamu kasdien po oda 10 dieny per ménesj (maksimali dienos doz¢ iki 40 mg)

leukocity kiekis kontroliuojamas, hematologinei remisijai palaikyti skiriama maksimali to {&na
IntronA dozé (4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m?kasdien).

Gydyma IntronA reikia nutraukti po 8-12 savaiciy, jei nepasiekiama bent jau da @mtologme
remisija ar kliniskai reikSminga citoredukcija. Q

Dauginé mieloma

Palaikomoyji terapija Q

Pacientams, po pradinés indukcinés chemoterapijos esantiems pLat%éje mielomos baltymo
sumaz¢ja daugiau nei 50 %), alfa-2b-interferonas gali biiti skiri enas, po oda, dozé —

3 milijonai TV/m? tris kartus per savaite (kas antrg dieng). ¢ &

N

Folikuliné limfoma *
Papildant chemoterapija, galima skirti alfa-2b- 1nter po oda, dozé — 5 milijonai TV, 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) 18 ménesiy. Rekomenduo panas1os 1 CHOP schemos, taciau turimi tik

gydymo CHVP (ciklofosfamido, doksorub1cmo tehpozido ir prednizolono deriniu) klinikiniai
duomenys.

Karcinoidinis navikas \'@

Iprasta dozé — 5 milijonai TV (nuo @ milijony TV) po oda tris kartus per savaite (kas antra dieng).
Jei liga labai pazengusi, galima gkirti milijonus TV kasdien. Chirurginiy intervencijy metu ir po jy
gydyma reikia laikinai nutra& ydyma galima testi tol, kol alfa-2b-interferonas pacientui
veiksmingas.

Piktybiné melanoma__ %
Indukciniam gyd kitfamas alfa-2b-interferonas j veng, dozé - 20 milijony TV/m? kasdien

5 dienas per s 4 savaites; apskaiciuota alfa-2b-interferono doz¢ sumaiSoma su natrio chlorido
9 mg/ml injekciniu tirpalu ir sulaSinama per 20 min. (Zr. 6.6 skyriy). Palaikomajam gydymui
rekomen a dozé — 10 milijony TV/m? po oda tris dienas per savaite (kas antrg dieng)

48

Jei gSant alfa-2b-interferonu atsiranda sunkus Salutinis poveikis, ypac jei granulocity sumazeéja iki
< 500/mm* arba alaninaminotransferazés/aspartataminotransferazés (ALT/AST) kiekis daugiau kaip
5 kartus virS$ija virSuting normos ribg, gydyma reikia laikinai nutraukti, kol Salutinis poveikis i§nyks.
Gydyma alfa-2b-interferonu testi sumazinus ankstesng doze 50 %. Jei pakoregavus dozg pacientas
vaisto vis tiek netoleruoja arba granulocity sumazéja iki < 250/mm?® arba ALT/AST kiekis daugiau
kaip 10 karty virSija virSuting normos ribg, gydymga alfa-2b-interferonu reikia nutraukti.

Nors optimali (maziausia) dozg, reikalinga geriausiam klinikiniam rezultatui pasiekti, yra nezinoma,
pacientus biitina gydyti rekomenduojamomis dozémis, mazinant dozes dél toksiskumo, kaip nurodyta.



4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas stazinis Sirdies nepakankamumas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imunitetg slopinanciais preparatais,
i§skyrus trumpalaikio kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamnez¢; pacientui, kuriam persodintas
organas ir imuniné sistema nuslopinta.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei jg galima kontroliuoti jprastu gydymu. 6

- IntronA vartoti kartu su telbivudinu. \'@'
a

Vaikai ir paaugliai
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biikle, ypac sunki depresija tys apie
savizudybe arba méginimas Zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu Q? z

Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydyti IntronA ir ribavirj 1. t. p. ribavirino PCS.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés . 6
A\‘
Psichika ir centriné nervy sistema (CNS) X&)
Sunkiis CNS sutrikimai, buitent depresija, mintys apie savi ir bandymas nusizudyti, buvo

pastebéti kai kuriems pacientams IntronA terapijos me% etgi nutraukus gydyma, daugiausia per

6 ménesiy laikotarpj po gydymo. Gydymo IntronA sifibavirinu metu ir 6 ménesiy laikotarpiu po
gydymo savizudybeés jsivaizdavimas bei bandymgi@udyti tarp vaiky ir paaugliy buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiais pacientais (2,4 % 1t¥1 %). Taip pat kaip ir suaugusiesiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatriniai iniai rei$kiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacient iems alfa-interferonu, pasireiské ir kitokiy poveikio
CNS padariniy, jskaitant agresyvy el ais nukreiptg pries kitus, pvz., mintis apie zmogzudyste),
bipolinius sutrikimus, manija, sugl ir pakitusj mastyma. Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet
kokiy psichikos sutrikimo pozy imptomy. Jei tokie simptomai pasireiskia, medikamenta
skiriantis gydytojas turi jvertifti§iy nepageidaujamy poveikiy galima sunkuma bei nuspresti dél jy
atitinkamo terapinio gydyr% eikio. Jeigu psichiatriniai simptomai iSlieka arba pablog¢ja, arba
atsiranda minciy apie s ¢ ar zmogzudyste, gydyma IntronA rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tin dant psichikos sutrikimus.

Pacientai su e &ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yram %d alfa-2b-interferong biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyt psichikos bukle, jj reikia paskirti tik po to, kai paciento psichiné buklé yra

indi 1di tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais.

V%ir paaugliams su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferong
skirtiNdraudziama (zr. 4.3 skyriy).

Ivairias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientai.

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiems jvairiy medziagy (alkoholio, kanapiy ir t. t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu metu psichikos sutrikimy atsiradimo ar esanciy psichikos
sutrikimy patiméjimo pavojus yra padidéjes. Nusprendus, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu
yra biitina, reikia kruopsciai jvertinti esancias psichikos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybe bei
tai atitinkamai suvaldyti prie§ pradedant gydyma. Jei biitina, pacienty biiklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai vertéty pasitelkti kity sriiy, jskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo metu ir véliau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopséiai stebéti. Kad
nepasikartoty ar nepasireiksty psichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama taikyti ankstyvaja intervencija.




Vaiky ir paaugliy populiacija: augimas ir vystymasis (létinis hepatitas C)

Gydymo inteferono (standartinio ir pegiliuoto) ir ribavirino deriniu kurso, trukusio iki 48 savaiciy,
metu 3-17 mety amzZiaus pacientams daznai buvo stebimas kiino masés sumazéjimas ir augimo
slopinimas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Ilgesnés trukmés vaiky gydymo standartinio interferono ir ribavirino
deriniu duomenys rodo Zymy augimo sulétéjima (> 15 procentiliy Gigio procentilio sumazéjimas,
lyginant su buvusiu gydymo pradzioje) 21 % vaiky (n = 20), nors gydymas jau buvo baigtas daugiau
nei prie$ 5 metus. Yra zZinomas 14 i§ minéty vaiky galutinis Gigis suaugus bei nustatyta, kad praéjus nuo
10 iki 12 mety po gydymo pabaigos 12 vaiky tigis iSliko zemesnis > 15 procentiliy.

Naudos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju
Laukiamg gydymo naudg reikia atidziai palyginti su saugumo duomenimis, gautais klinikiniy tyrimy

metu stebint vaikus ir paauglius (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).
- Svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé augimo slopinima, kuris nulémé mazes i

kuriq pacienty galutinj Gigj suaugus.

- Si rizika turi bti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligos charakteristikas, tokias kalp
ligos progresavimas (pastebima fibroze), gretutines ligos, kurios gali neigiam:
progresavima (tokios kaip ZIV koinfekcija), taip pat atsaka pranasaujanéiu
genotipas ir viremija).

sumazinta augimo slopinimo rizika. Néra duomeny apie ilgalaikj povei iniam brendimui.

Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas pra¢jus brendimo augimo pro&i&mﬁ, kad buty

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gydant IntronA, Gimios padidéjusio jautrumo reakcijos alfag Qrferonul (pvz., dilgéling,
angioedema, bronchospazmai, anafilaksija) pasteb1mo§ rptal MAtsiradus tokiai reakcijai, vaisto
vartojimg reikia nutraukti ir tuoj pat paskirti reikiam 3. Dél praeinanciy isbérimy gydymo
nutraukti nereikia.

Nepageidaujamos reakcijos, jskaitant kraujo jaresumo rodikliy laiko pailgéjimq ir kepeny anomalijas
Dél vidutinio ar sunkaus Salutinio poveiki ekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
IntronA. Kepeny ciroze sergantiems pagi s IntronA didina kepeny dekompensacijos ir mirties

pavoju
Jei pailgéja létiniu hepatitu serganézgiento kraujo kresumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekompensacija), gydyma | ia nutraukti.

Jei, gydant IntronA, issivys n%ﬁ‘nto kepeny funkcijos sutrikimai, jis turi biiti atidziai stebimas ir, jei
pozymiai ir simptomai sti @ gydymas turi biiti nutrauktas.

Reikia atidziai stebéti @4 ciroze serganciy pacienty kepeny fermenty aktyvuma bei kepeny

funkcija.
@

Hipotenzija
Gydymo @ metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo

gydymo@

Tinkgmos hidratacijos poreikis
Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems pacientams, gydomiems IntronA,
reikia skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kiekj.

Pireksija
Nors interferonu gydomiems pacientams daznai pasireiskia pireksija dél i gripa panasaus sindromo,
vis dél to bitina jsitikinti, ar néra kity nuolatinés pireksijos priezasciy.

Pacientai, kuriems yra luosinancios bitklés

IntronA reikia vartoti atsargiai, jei pacienty sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy
(pvz., 1étinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu j ketoacidoze. Atsarga biitina
ir pacientams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plau¢iy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.




Plauciy biklés

Alfa-interferonu gydytiems pacientams (jskaitant gydytus IntronA) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny zolinis preparatas shosaikoto (zr. 4.5 skyriy).
Visiems, kam pasireiSkia pireksija, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais
kvépavimo sistemos organy sutrikimais, reikia atlikti kriitinés rentgenograma. Jei kriitinés
rentgenogramoje matyti plauciy infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, pacientas turi bati
atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas alfa-interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazniau
pasitaiko alfa-interferonu gydant létinj hepatita C, jy pasitaiké §iuo preparatu gydant ir onkologines
ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti, jei alfa-interferono vartojimas tuoj pat
nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai.

Nepageidaujamas poveikis akims @9
Po gydymo alfa-interferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéjimo sistemai N
4.8 skyriy), iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tinklaingje, sero v@ ainés
atSoka ir tinklainés arterijos ar venos obstrukcijg. Visiems pacientams reikéty atlikt@s'n akiy
regos

i§tyrimg. Visiems, kurie gydant IntronA skundziasi regéjimo astrumo, akiploCio ar

sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis. PeriodiSkas akiy iStyrimas rekomenduojamas
IntronA gydomiems pacientams, turintiems sutrikimy, kuriuos galima sieti inepatija, pvz.,
sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei pacientui i$sivysto nauj unkéja esami regos
sutrikimai, gydyma IntronA reikia nutraukti.

Jautrumo sumazéjimas, koma ir encefalopatija ‘\6

Kai kuriems pacientams, paprastai vyresnio amziaus ir gydyti delémis dozémis, atsirado
sunkesniy jautrumo sutrikimy ir koma, jskaitant encefalopatijos, dtvejus. Nors §is poveikis paprastai
griztamas, kai kuriems pacientams iki visisko atsistat irciké trijy savaiciy. Vartojant dideles

IntronA dozes labai retais atvejais atsirasdavo trauk%

Pacientai, kuriems yra Sirdies sutrikimy
Gydant IntronA suauge pacientai, sirge stazi
sirge ar sergantys Sirdies aritmija, turi bt ati
(ar) labai progresavusiu véziu, pries
aritmija (dazniausiai supraventrikuli
gali tekti nutraukti. Duomeny api

Hipertrigliceridemija \'
Yra buvg hipertrigliceri if¥s atvejy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atvejy, kai kurie 1§
ju sunkis. Todél rek ojama stebéti lipidy kiek].

irdies nepakankamumu, miokardo infarktu ir (ar)

ai stebimi. Pacientams, sergantiems Sirdies ligomis ir
ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aprastai i§gydoma jprasta terapija, taciau gydymga IntronA
1entus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Pacientai, serga psoriaze ir sarkoidoze

Kadangi yrauzegistruota atvejy, kai alfa-interferonas pasunkina zvyneling ligg ir sarkoidozg;
serganci @‘r is ligomis pacientus rekomenduojama gydyti IntronA tik tada, jei galima nauda
pateisi @imq rizika.

Inkstinir kepeny transplantato atmetimas
ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfa-interferonu gali biti siejamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Autoantikiinai ir autoimuniniai sutrikimai

Uzregistruota atvejy, kai, gydant alfainterferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei pacientas linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruopsciai jvertinti ir dar kartg jvertinti tolesnio
gydymo interferonu naudg ir rizika (Zr. t. p. 4.4 skyriuje ,,Létinis hepatitas C* ir ,,Monoterapija“
(skydliaukés anomalijos) ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireigkia granuliominiu uzdegiminiu



sutrikimu, paZeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir odg. Jtarus VKH, antivirusinj
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zr. 4.8 skyriy).

Kartu skiriama chemoterapija

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, tenipozidu) dél vaistiniy preparaty vartojimo kartu gali padidéti toksiSkumo rizika
(toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis) ir tai gali kelti grésmg¢ gyvybei ar biiti mirtina. Dazniausiai
pasitaiko tokios mirtj galin¢ios sukelti biikklés kaip mukozitas, viduriavimas, neutropenija, inksty
pakenkimas ir elektrolity balanso sutrikimas. Dél padidéjusios toksiskumo rizikos IntronA ir kartu
vartojamy chemoterapiniy vaisty dozés turi buti tiksliai parinktos (zr. 4.5 skyriy). Skiriant IntronA
kartu su hidroksiuréja, odos vaskulitas gali pasireiksti dazniau ir sunkesne forma.

Létinis hepatitas C 6
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu
Jei 1étiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydyti IntronA ir ribavirinu, zr. t. p. ribavir’% S.

Visiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries jtraukiant j tyrima buvo atli peny
biopsija, tac¢iau kai kuriais atvejais (t y., 2 ir 3 genotipo pacienty) gydymas galimas*i histologinio
patvirtinimo. Ar reikalinga kepeny biopsija prie§ pradedant gydyma, reikéty nu@tl remiantis
Siuolaikinémis gydymo rekomendacijomis.

Retais atvejais suaugusiems pacientams, gydytiems IntronA nuo‘lé% hépatito C, iSsivyste
skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipertiroidizmas X ant klinikinius IntronA
terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivysté 2,8 % pac'e@s nomalijos kontroliuotos jprastais
skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. Mechanizmas ntronA gali pakeisti skydliaukés
biikle, neZinomas. Pries pradedant pacienty, serganciy itu C, gydymg IntronA, reikia nustatyti
skydliauke stimuliuojancio hormono (TSH) kiekj kragmyoserume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti jprastais gyd %todais. Gydyma IntronA galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normaly TSH lygj. Jei g o IntronA metu pacientui i§sivysto simptomai,
biidingi galimai skydliaukés disfunkcijai, rei atikrinti TSH lygj. Esant skydliaukés disfunkcijai,
gydyma IntronA galima testi, jei vaistais galinfd palaikyti normaly TSH lygj. Gydyma IntronA
nutraukus, skydliaukés funkcijos sutri »atsirade gydymo metu, neatsistato (Zitirékite ,,Papildomas
skydliaukés veiklos stebéjimas VZ$ r paaugliams®).

Monoterapija Q$

Papildomas skydliaukeés veik&&e ejimas vaikams ir paaugliams

Apytiksliai 12 % vaiky, gy% fa-2b-interferono ir ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke
stimuliuojancio hormo ). Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (zemiau apatinés normos
ribos). Prie$ pradeda t%\i IntronA, bitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés
sutrikimas, aptikt tu, turi buti gydomas jprastu buidu. Jei vaistais TSH jmanoma palaikyti
normos ribose %a pradéti gydymg IntronA. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo
pastebéta ¢s disfunkcija. Jei yra nustatoma nenormali skydliaukés veikla, reikia jvertinti
paciento ukeés biikle ir paskirti kliniSkai tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél
isfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tirti TSH) kas 3 ménesius.

skydE
MisrNHCV ir ZIV infekcija

Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-retrovirusinés terapijos metodu
(AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART terapija gydymu IntronA ir
ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino
deriniu bei zidovudinu, gali buiti padidéjusi anemijos iSsivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivys&iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu,
gali buti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vienu alfa-interferonu
arba alfa-interferonu kartu su ribavirinu gali padidinti $iai pacienty grupei kylancia rizika.




Misri HCV ir HBYV infekcija (koinfekcija)

Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie hepatito
B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios reaktyvacijos
daznis yra maZzas.

Pries pradedant interferonu gydyti hepatitg C, visus pacientus reikia istirti dél hepatito B. Pacientus,
infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanc¢iy klinikiniy
rekomendacijy.

Danty ir periodonto sutrikimai

Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali i8kristi dantys, buvo stebéti pacientams,
gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj poveikj dantims
ir burnos gleivinei ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turi kruopsciai Valyti
dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali vemti. Jei §
reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsiskalauti burna. @

jprastus hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kiineliy skaicius_if j{jJpasiskirstymas,
trombocity skaicius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumo baltymy, seru rubino ir serumo
kreatinino koncentracija).

Laboratoriniai tyrimai @.
Prie§ gydyma IntronA bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams reikia perioé&l tlikti

Gydant hepatita B ar C, patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savaitg ir po to kas % ménesj iki gydymo
pabaigos atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracua palyginti su pra@m ja 2 kartus ar daugiau,
gydymg IntronA galima testi, nebent atsirasty kepeny nepakank: pozymiy. Kol ALT
koncentracija padidéjusi, kas dvi savaites turi biti atlikti Sies céy funkcijos tyrimai — ALT,
protrombino laiko, Sarminés fosfatazés, albumino ir b111ru

Gydant piktybing melanoma, kas savaitg¢ indukcinia ymo etape ir kas ménesj palaikomojo etapo
metu turi biiti tiriama kepeny funkcija ir baltyjy k@ neliy kiekis.

Poveikis vaisingumui
Interferonas gali pakenkti vaisingumui (2@ 5.3 skyrius).

Svarbi informacija apie kai kurias s.urnasias IntronA medZiagas
0,5 ml Sio vaistinio preparato yr@iau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

X

Atsekamumas . %
Siekiant pagerinti biologiyvaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadini ijos numerj.

4.5 queikaéq’tais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos 1 atlikti tik suaugusiesiems.
N%\s, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su IntronA skirti atsargiai.

IntronA saveika su kitais vaistiniais preparatais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti IntronA su kitais
vaistais, galinCiais sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacinj metabolizma. ] tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistinius
preparatus, pasizyminc¢ius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar
aminofilinas. Gydant IntronA kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo
serume ir prireikus koreguoti jy doze.

Alfa-interferonu gydytiems pacientams, jskaitant gydytus IntronA, retais atvejais iSsivyste plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atskirais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.

10



Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (Zr. 4.4 skyriy).

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, tenipozidu) gali padidéti toksiskumo rizika (toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis)

(Zr. 4.4 skyriy).

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, zr. ribavirino
PCS.

Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per para dozés ir pegiliuoto interferono
alfa-2a 180 mikrogramy viena kartg per savaite po oda vartojamos dozés derinys, parodé, kad Sis
derinys yra susijes su padidéjusiu periferinés neuropatijos i§sivystymo pavojumi. Siy reiskiniy 6
atsiradimo mechanizmas néra zinomas (zr. telbivudino PCS 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). Dar daugj
telbivudino ir interferono derinio saugumas ir veiksmingumas gydant 1étinj hepatita B neb&
jrodytas. Dél to IntronA kartu su telbivudinu skirti draudZiama (zr. 4.3 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis @
o gmo metu. Moterims,
@ progesterono

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir moteruy kontracepcija
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg
gydytoms zmogaus leukocity interferonu, nustatyta sumazejusi estradid

koncentracija kraujo serume. . 6

Vaisingo amziaus vyrams IntronA turi biiti skiriamas atsar{'le
*

Gydymas deriniu su ribavirinu %

Ribavirinas, vartojamas néstumo metu, sukelia sunkj gimimy. Turi biiti imtasi ypatingy apsaugos
nuo néStumo priemoniy, jei moterys ar jy partneria oja IntronA ir ribavirino derinj. Vaisingo
amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracépeéijos metodg gydymo metu ir paskui bent

4 ménesius po gydymo. Pacientai vyrai arba rtnerés turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda gydymo metu ir paskui bent 7 K iiS po gydymo (zr. ribavirino PCS).

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie alfa-2bsigtepferono vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reproﬂal (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims IntronA gali bitiEki as tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.

N\

Gydymas deriniu su ri nu
Ribavirino negali{ nésc¢ioms moterims.
Zindyma

Nezinom o vaistinio preparato sudedamosios dalys iSsiskiria ] motinos pieng. Dél galimo
Saluti '(@/eikio zindomiems kadikiams, prie§ pradedant gydyma, zindymga reikia nutraukti.
4

T oveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia informuoti, kad gydant IntronA jie gali jausti nuovargj, mieguistumg ar konfiizija, ir
rekomenduoti vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamg ribavirino poveikj zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant klinikinius tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per
savaite gydant plaukuotyjy lasteliy leukemijg iki 100 mln. TV/m?per savaite gydant melanoma),
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dazniausiai pastebétas nepageidaujamas poveikis buvo pireksija, nuovargis, galvos ir raumeny
skausmai. Pireksija ir nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar
nutraukimo.

Suaugusieji

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien
IntronA arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave pacientai vartojo 3 min. TV IntronA
dozg tris kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu)
daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaisto anks¢iau negydytais
pacientais metu. Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato patekimo i
rinkg sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases ir
daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (nuo > 1/100 iki < 1/1
nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retos (< 1/1 %
daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas ma 0

sunkumo tvarka. (Q.

1 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose arba po vaistiniam preparatu esant rinkoj @!Ebétos vieno
IntronA arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidaujamos rea@
)]

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos ~

Infekcijos ir infestacijos V .

Labai dazni: Faringitas*, virusiné infekcija*

Dazni: Bronchitas, sinusitas, herpes si infekcija (atspari), rinitas

Nedazni: Bakterin¢ infekcija ¢ &

Reti: Pneumonija®, sepsis ’»\

Daznis nezinomas: Hepatito B reaktyvacijakﬁo ir HBV koinfekuotiems pacientams)

Kraujo ir limfinés sistemos N

sutrikimai A

Labai dazni: Leukopenija

Dazni: Trombocito ja, limfadenopatija, limfopenija

Labai reti: Aplasting

Daznis nezinomas: Eritr lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,

tro ¢ trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos

sutrikimai$ rkoidoz¢é, sarkoidozés patiméjimas

Labai reti: . %, isteminé raudonoji vilkligé, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas
\ arba pasunkéjes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios

DaZnis nezinomas:
padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy dilgéliné, angioedema,
@ bronchospazmas, anafilaksija®

Endokrininia@kimai
Dazni: Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®

Labai reﬁ-& Diabetas, pasunkéjes diabetas

Meta WIO ir mitybos

su i

Labar*dazni: Anoreksija

Dazni: Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troSkulys

Labai reti: Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®

Labai dazni: Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas*, sujaudinimas,

Dazni: nervingumas

Reti: SumiSimas, miego sutrikimas, sumazgjes libido

Labai reti: Mintys apie savizudybe
Savizudybé, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais

Daznis nezinomas: nukreiptas pries kitus), psichozg, jskaitant haliucinacijas
Zmogrudystés jsivaizdavimas, pakites mastymas®, manija, bipoliniai
sutrikimai
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Nervy sistemos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:
Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos
dzitivimas

Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplidimas j
veidg ir kakla, mieguistumas, pakites skonio pojiitis

Periferiné neuropatija

Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija, traukuliai,
sagmonés sutrikimas, encefalopatija

Mononeuropatijos, koma®

Akiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

Daznis nezinomas:

Neryskus matymas

Konjunktyvitas, pakites matymas, asary liauky sutrikimas, akiy
skausmas

Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos (jskaitant makulos ed
tinklainés arterijy ar veny obstrukcija®, regos nervo uzdegi
papiloedema, regéjimo aStrumo arba regéjimo lauko s
baltojo eksudato démés tinklainéje®

Seroziné tinklainés atSoka

2

jimas,

Ausy ir labirinty

sutrikimai @
Dazni: Galvos sukimasis, spengimas ausyse K
Labai reti: Klausos praradimas, klausos sutrikimagQ
Sirdies sutrikimai . %

Dazni: Stiprus bei greitas Sirdies plaki \ hikardija
Nedazni: Perikarditas ¢ 6

Reti: Kardiomiopatija Q

Labai reti: Miokardo infarktas emija

Daznis nezinomas:

mumas, skystis perikardo ertméje, aritmija

Kraujagysliy sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

, Sit
Stazinis Sirdies nep
Hipertenzija A

Periferiné ié&f)ﬁ, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:
DaZnis nezinomas: o=

A
&

A\

s*, kosulys*
aujavimas i§ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,

) neproduktyvus kosulys
Plau¢iy infiltratai®, pneumonitas®
Plauciy fibroz¢, plautiné arteriné hipertenzija”

Virskinimo trakﬂw <
sutrikimai @
Labai dazni

AS)

Labar*reti:
Daznis nezinomas:

Dazn

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
dispepsija

Opinis stomatitas, skausmas desSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
glositas, gingivitas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai
Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny
Periodonto sutrikimas (nepatikslintas), danty sutrikimas
(nepatikslintas)?, liezuvio pigmentacija

Kepenu, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija

Toksinis poveikis kepenims (jskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)
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Odos ir poodinio audinio

sutrikimai

Labai dazni: Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas

Dazni: Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi)®, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Labai reti: Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolizé,
daugiaformé eritema

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio

sutrikimai

Labai dazni: Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny skausmas

Dazni: Artritas

Labai reti: Rabdomiolizé, raumeny uzdegimas, kojy méslungis, nugaros 6
skausmas

Inksty ir Slapimo taky \U

sutrikimai @

Dazni: Daznas skausmingas Slapinimasis \

Labai reti: Inksty funkcijos nepakankamumas, susilpnéjusi i unkcija,
nefrozinis sindromas S

Lytinés sistemos ir kriities @

sutrikimai K

Dazni: Amenoré¢ja, kriities skausmas, dismeno@ menoragija, ménesiniy
sutrikimas, maksties sutrikimas , o\

Bendrieji sutrikimai ir

vartojimo vietos Q

paZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos reakcijos injekcijos vietoje*, nuovargis,
sustingimas, pireksij ‘\\gnpq panasis simptomai®, astenija,
dirglumas, skaus Q tinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas 1nJek01jo vietoje

Labai reti: Injekcijos vi nekroze veido edema

Tyrimai

Labai dazni: Kiin sumazg¢jimas

* Sis nepageidaujamas poveikis da

S Zr. 4.4 skyriy

# Interferono preparaty klasé&e&dq zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“
L 2

Gydant vien IntronA, uZkegistruoti ir Sio nepageidaujamo poveikio atvejai.

iai pasireiskia vartojant tik IntronA

Hepatitu C serga '@pacientams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka

j eikj, nustatytg IntronA skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir
sije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis IntronA

, nustatyta, kad nuovargio, pireksijos, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos,
iw'vémimo, viduriavimo, Saltkrécio, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir
atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy pacienty tyrime. Skiriant gydyma didelémis
dozémis didéjo poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkumo laipsniai atitinkamai

66 % ir 14 % pacienty) palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu.
Nepageidaujamas poveikis paprastai reguliuojamas koreguojant dozg.

Nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai
buvo susijes su jau ankséiau buvusia SKS liga ir ankséiau vartotais kardiotoksiniais preparatais

(zr. 4.4 skyriy). Kardiomiopatija, kuri gali buti grjztama nutraukus alfa-interferono vartojima, anks¢iau
Sirdies ligomis nesirgusiems pacientams pasitaiké retai (zr 4.4 skyriy).

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné
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hipertenzija, ZIV infekcija, ciroze). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
momentais, paprastai pragjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

Vartojant alfa-interferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimuy,
iskaitant skydliaukés sutrikimus, sisteming raudongjg vilklige, reumatoidinj artritg (naujg ar
pasunkéjusj), idiopating ir trombozing trombocitopening purpurg, vaskulitg, neuropatijas, jskaitant
mononeuropatijas (Zr. t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis
nei 10 milijony TV per dieng dozémis, jskaitant granulocity ir leukocity skaic¢iaus, hemoglobino
koncentracijos ir trombocity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés, LDH, kraujo serumo
kreatinino ir serumo Slapalo azoto koncentracijos padidéjimg. Buvo gauta praneSimy apie vidutinio
sunkumo, ir dazniausiai grjztama, pancitopenijg. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) padidéjimasfRai
kuriems ne hepatitu sergantiems pacientams traktuotas kaip nukrypimas nuo normos, o kai kvﬁ
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp i$§nykimu.

Vaiky ir paaugliy populiacija &Q'

Létinis hepatitas C — gydymas deriniu su ribavirinu

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy (3-16 mety ami@, 6 % nutraukeé
gydymga dél nepageidaujamy reakcijy. Nors bendra nepageidaujamy reakcij yty negausioje
vaiky ir paaugliy populiacijoje, tendencija buvo panasi | pastebéta suau, pacientams, gydymo
metu vaikams ir paaugliams buvo pastebétas biidingas susirtipinima ke s augimo slopinimas,
pasireiskiantis tigio procentilio sumazéjimu (vidutinis procentlhg 7€Jimas 9 procentiliais) ir kiino
masés procentilio sumaz¢jimu (vidutinis sumazéjimas 13 proce abaigus gydyma, 5 mety
trukmés stebéjimo laikotarpiu vaiky tigio vidurkis buvo 44-a ntlhs kuris buvo Zemiau uz
normatyvinés populiacijos vidurkj ir maziau uz vidutinj G, mo pradzioje (48-as procentilis).
Dvidesimt (21 %) i$ 97 vaiky augimo sulétéjimas buvt) procentiliy, tarp jy 10 i§ 20 vaiky augimo
sulétéjimas buvo > 30 procentiliy nuo gydymo prad 1 1lgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma
pabaigos (iki 5 mety). Yra zinomas 14 i§ minéty v: alutlnls agis suaugus bei nustatyta, kad
praéjus nuo 10 iki 12 mety po gydymo pabaigos aiky Gigis iSliko Zemesnis > 15 procentiliy. ki

48 savaiciy trukusio gydymo IntronA ir ribaismo deriniu metu buvo pastebétas augimo slopinimas,
kuris nulémé mazesnj kai kuriy pacienty g 11gj suaugus. Ypac vidutinio Gigio procentilio
sumazéjimas nuo gydymo pradzios ikjiilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai
pastebimas vaikams iki brendimo apfZiaj

s (Zr. 4.4 skyriy).

dymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiaisiais (2,4 % ir
savizudybe atsiradimg ar bandymus zudytis buvo daugiau. Vaikams
ems pacientams, pasireisSkeé kity nepageidaujamy psichikos reakcijy
(pvz., depresija, emo ilumas ir mieguistumas) (zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems
pacientams, vaik y gliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija, anoreksija,
vémimas ir e is labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos ir
neutropenij m@

Gydymo metu ir 6 ménesius &%
1 %), pranes$imy apie minci
ir paaugliams, kaip ir s

su is ir paaugliais metu sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal
organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos
(= 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

2 le%l@évardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy
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2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais ir paaugliais, gydytais IntronA ir ribavirino deriniu,
labai daznai ir daznai pastebétos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: Virusiné infekcija, faringitas

Dazni: Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés

ausies uzdegimas, danties pulinys, Herpes simplex, $lapimo taky
infekcija, vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)

Dazni: Navikas (nepatikslintas)
Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai \

Labai dazni: Anemija, neutropenija @»

Dazni: Trombocitopenija, limfadenopatija \

Endokrininiai sutrikimai %

Labai dazni: Hipotiroidizmas® Q

Dazni: Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos K'

sutrikimai Q

Labai dazni: Anoreksija . %

Dazni: Hipertrigliceridemija®, hiperurike adidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai® ‘\"

Labai dazni: Depresija, emocinis labilumas) iga

Dazni: Mintys apie savizudybe," %vi reakcija, sumiSimas, elgesio
nambulizmas, nerimas, nervingumas,

sutrikimas, suj audinin‘@
miego sutrikimas, ui& altis sapnai, apatija

Nervy sistemos

sutrikimai$

Labai dazni: Galvos s}@s, svaigulys

Dazni: Hiperkimegije, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentraeijos sutrikimas, mieguistumas

AKkiy sutrikimai

Dazni: _&&’unktyvitas, akiy skausmas, pakites matymas, asary liauky

+ Crpirikimas

Kraujagysliy sutriki N
Dazni: Vo Kraujo pripliidimas j veidg ir kaklg, blySkumas

Kvépavimo sisteqw

Kriitinés lqsto@
tarpupla&@ ikimai

Dazni: @ Dusulys, tachipnégja, kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoré¢ja, ¢iaudulys

VirSkinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas

Dazni: Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas desiniame

virSutiniame pilvo kvadrante, nevirSkinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas, vir§kinimo
trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas,
danties sutrikimas

Kepenu, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai
Dazni: Pakitusi kepeny funkcija
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QOdos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

Enurezé, skausmingas §lapinimasis, §lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai
Dazni:

Ca
O~

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas 1€s

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

sutrikimas A@
N

Vyrams: séklidziy skausmas
Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija inj%os vietoje, nuovargis,

sustingimas, pireksija®, j gripa pana§\'@np mai®, bendras negalavimas,
dirglumas

Dazni: Skausmas kriitingje, astenija, 8éd&mayskausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (ma?q@ﬁgis ir (arba) kiino masé amziaus grupei)®
Suzalojimai, N\

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
DaZni:

RY4

S Zr. 4.4 skyriy

Odos 1p1y§i?5e)

PraneSimas apie jtariamas nepagei as reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas %p idaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistini
pranesti apie bet kokias jt
Suia

nacionaline praneSimo Q
Perdoza 1@

4.9

farmako

arato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
s nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

Perdozavn%@q, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos

dazn

i aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
bei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus steb¢jimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1

Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — alfa-2b-interferonas, ATC kodas — LO3A BOS.

IntronA yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinacijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas yra vandenyje tirpus baltymas,
jo molekuliné masé — apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i§ E. coli klono, j kurj geny
inzinerijos buidu jkeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono geng.
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IntronA aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 108 TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zzmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony,
Seima. Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos j viruso infekcijg arba skatinamos jvairiy
sintetiniy ar biologiniy stimuliatoriy. Skiriamos trys stambios interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet
jos néra vienalytés, jose gali buti keletas jvairiy interferono molekuliy rasiy. ISskirta per 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfa-interferony. IntronA priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta,
kad Zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ Zzmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) Iasteliy, yra
labai asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti Zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia mafiyti,
kad jie specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiSkumg rtsiai. Taciau kai kurios %
bezdzioniy rasys, pvz., rezusy bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui payeflets
zmogaus 1 tipo interferonais. é.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prisijunggs prie lastelés membranos,j ronas sukelia
daugelj nuosekliy lastelés viduje vykstanciy procesy, jskaitant kai kuriy fermentQr ukcija. Manoma,
kad biitent dél Sio proceso, bent jau is dalies, vyksta jvairios lastelés atsako @r ong reakcijos —
viruso replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, 1gstelés dauginimosi inimas ir tokia
imunomoduliaciné veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimas ocity specifinio
citotoksiSkumo ,,Igsteléms taikiniams* didinimas. Bet kuris i8 Siy V%l’li rba jie visi gali prisidéti
prie interferono gydomojo poveikio.

*
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas ne tik slopino lqsteli@ tiek Zzmogaus, tiek gyviiny lasteliy
kultiiry sistemose, o taip pat salygojo atmetimo reakci inus zmogaus auglj gyvunui. /n vitro
jrodytas zymus imunomoduliacinis poveikis. %

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat slopina viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikigsusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizmd. slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta,
nauji virionai negali iSeiti i$ Iastelés. §'

Létinis hepatitas B

Turimi klinikiniai duomenys%&pacientus, vartojusius alfa-2b-interferong nuo 4 iki 6 ménesiy, rodo,
kad gydymas isSnaikina HB serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas.
Nustatytas reikémingasgﬁsiqjq sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir

HBV-DNR.

Alfa—2b—interf® (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiems&tifain aktyviuoju hepatitu B. Veiksmingumo negalima jrodyti dél metodologiniy
trukumy ) sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atvejy.

L&paﬁtas C suaugusiems pacientams

Sua@usiq pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferong su ribavirinu (stabilaus
atsako daznis 61 % pasiektas klinikin¢je studijoje su anks€iau negydytais pacientais, kai ribavirino
dozé > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Gydymo IntronA vienu ar kartu su ribavirinu poveikis buvo tirtas atliekant 4 atsitiktine atranka
pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C sergantys pacientai,
pirma kartg gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas IntronA, vartojamo vieno arba kartu su
ribavirinu, veiksmingumas. Veiksmingumas buvo apibidintas kaip stabilus virusinis atsakas pra¢jus

6 ménesiams po gydymo pabaigos. Siems tyrimams buvo atrinkti pacientai, kuriems létinio hepatito C
diagnozé patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos testu (PGR)
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(> 100 kopijy/ml), kepeny biopsija, patvirtinancia histologing I1étinio hepatito diagnoze¢ nesant kitos
létinio hepatito priezasties, ir ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta IntronA dozé — 3 milijonai TV tris kartus per savaite, vartojant vieng arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty gydyti vienerius metus. Visi pacientai
stebéti dar 6 ménesius po gydymo pabaigos siekiant nustatyti stabily virusinj atsakg. Stabilaus
virusinio atsako duomenys pacienty grupéms, vienerius metus gydytoms IntronA — vienu ar kartu su
ribavirinu (dviejy tyrimy duomenys), pateikti 3 lenteléje.

Gydant létiniu hepatitu C sergancius, anksCiau IntronA negydytus pacientus, jo skyrimas kartu su
ribavirinu padidino IntronA veiksminguma maZiausiai du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir
baziné viremija yra prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo j IntronA
ir ribavirino derinj atsakas, palyginti su vien IntronA poveikiu, iSlieka visuose pogrupiuose. San@né
kombinuotos IntronA + ribavirino terapijos nauda ypac reikSminga sunkiausiai gydomy paci%
pogrupyje (1 genotipas ir didelé viremija) (3 lentelé).

Siuose tyrimuose atsako laipsnis augo kartu su gydymo rezimo laikymusi. Neatsizv nal genotipa,

pacientai, vartoj¢ IntronA kartu su ribavirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizymej iu atsako
stabilumu praéjus 6 ménesiams po 1 metus trukusio gydymo, nei pacientai, gan % gydymo
(56 % palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

\\

3lentelé.  Stabilus virusinis atsakas vienerius metus vartojant Intro?Qaftu su ribavirinu
pagal genotipg ir viremija . 6
HCY genotipas I I/R ‘ I/R
N =503 N =505
C95-132/195-143 C95- 1 C/198-580
Visi genotipai 16 % !@'% 47 %
1 genotipas 9% \{0 29 % 33 %
faN
1 genotipas \.J
< 2 milijonai 5@ 33 % 45 %
kopijy/ml
1 genotipas (O
> 2 milijonai \ 3% 27 % 29 %
kopijy/ml ‘
2/3 genotlpa 31 % 65 % 79 %

milijonai TV tris kartus per savaite)

E (3 milijonai TV tris kartus per savait¢) + ribavirinas (1 000/1 200 mg per diena)
ZIV infekuoti pacientai

Atllktl du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems IntronA ir ribavirina, atsako j gydyma tikimybé buvo mazesné nei
pacientams, vartojusiems pegiliuotg alfa-2b-interferong ir ribaviring. Abiejy $iy tyrimy metu atsako |
gydyma duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentris, jame dalyvavo 412 anksc¢iau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusiy zmoniy,
infekuoty ZIV. Pacientai atsitiktiniy im&iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji
buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2
(P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy, vienacentris, jame dalyvavo 95 anks¢iau negydyti létiniu hepatitu C
sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes:
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vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (100 mikrogramy arba

150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per
parg atsizvelgiant j kiino svor}), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per parg, atsizvelgiant j kino svorj). Tiriamieji buvo gydomi

48 savaites ir stebimi 6 ménesius, iSskyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy
organizme viremija buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi

6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo IntronA ir ribavirinu, lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu

Tyrimas 1! Tyrimas 22 Ch
=4
pegiliuotas
alfa-2b- ®\
pegiliuotas interferonas
alfa-2b- IntronA (100 pg arba A
interferonas (3 MTV 150° pg per vV
(1,5 pg/kg per TKS) + savaite) + Q} KS) +
savaite) + ribavirinas ribavirin& ) ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p ( (800 mg — | reikSmé
(800 mg) reik§mé? 1 200 mg)? b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 21 % (9/43) | 0,017
(41/205) R
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,008¢, 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
X %)
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) W 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS =3 kartu@val e.

a: p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Ha

b: p reikSmé, apskaiciuota pagal chi-square testa.
c: < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100
vartojo po 150 ug per savaitg pegiliuoto alfa{
d: < 60 kg sveriantys pacientai vartojo pQ 8
pacientai — po 1 200 mg.

ICarrat F, Bani Sadr F, Pol S et

2Laguno M, Murillas J, Blanf&
Atkrytis

Dviejy Klinikinjyfr
IntronA mo ]@p

papildym@a
gydymulyin

W\

2

hi square testa.

2004; 292 (23); 2839-2848
1. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36.

[ vait¢ pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
aterferono.
g ribavirino, 60-75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg sveriantys

1my metu 345 alfa-interferonu gydytiems recidyviniams pacientams taikyta
1ja arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems pacientams IntronA terapijos

virinu net 10 karty padidino létinio hepatito C gydymo veiksminguma palyginti su

ligalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys
Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 071 pacientas, kurie ankstesniame tyrime buvo gydomi
nepegiliuotu alfa-2b-interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo
jvertinti, kiek laiko i$lieka stabilus virusinis atsakas ir kokj neigiamg poveikj sukelia besitesianti
virusing infekcija klinikinei baig€iai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaikj stebéjima, ir tik
12 i$ 492 asmeny, kuriuos gydant buvo pasiektas stabilus atsakas, tyrimo metu nustatytas atkrytis.
Kaplan-Meier metodu 97 % visy pacienty nustatytas ilgesnis kaip 5 mety stabilus atsakas, esant 95 %
pasikliautinajam intervalui (95 %, 99 %).
Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo)
pasireiskiantis SVA salygoja ilgalaikj viruso pasalinimg, kepeny infekcijos i§gydymag ir klinikinj
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ntronA (48,6 % palyginti su 4,7 %). I §i veiksmingumo padidéjima jeina HCV
1Syl serume (< 100 kopijy/ml polimerazés grandinés reakcijos buidu), kepeny uzdegimo
susilppéjimas ir ALT normalizavimasis; tai isliko ir pragjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.




létinio HCV i8gydyma. Taciau tai neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems
ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).

Létinis hepatitas C vaiky ir paaugliy populiacijoje

Buvo atlikti trys klinikiniai tyrimai su vaikais ir paaugliais; du tyrimai buvo atlikti naudojant
standartinj interferong bei ribaviring, o viename tyrime buvo naudojami pegiliuotas inteferonas bei
ribavirinas. Pacientams, kuriems buvo skiriamas IntronA kartu su ribavirinu, buvo maziau tikétina,
kad pasireiks atsakas j gydyma nei pacientams, kuriems buvo skiriamas pegiliuotas alfa-2b-
interferonas kartu su ribavirinu.

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C,
kuriems aptinkama HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje tyrimais pagrjstu atvirkstinés
transkripcijos polimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu), buvo jtraukti j du daugiac
tyrimus ir gavo IntronA po 3 milijonus TV/m? tris kartus per savait¢ ir ribavirino po 15 mg/ %
derinj vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. I§ viso tirta 118 pacienty:
57 % berniuky, 80 % europidy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrime da
daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Dviejuose daugiacentriu
stabilaus virusinio atsako reikSmés vaikams ir paaugliams buvo panasios j gautas s siems
pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trikumo m@ viejuose
daugiacentriuose tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo tiki ikia riipestingai
jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiaci Q os ir rizikos santykj

(Zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai pateikti S lenteléje.
*

5 lentelé. Ankséiau negydyty pacienty vaiky ir paaugl_’ﬁ@Bilus virusinis atsakas
*
Intro V/m? 3 kartus per savaite

ir
P %avirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas® (n = 118) 54 (46 %)*

1 genotipas (n = 92) Oé 33 (36 %)*

4

2/3/4 genotipas (n = 26) \) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
2 Apibiidinama, kai gydymo p ir stebéjimo periodu HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant
atvirkstinés transkripcijos p@ zés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu paremta tyrima).

ligalaikio vezksmﬁ%o tyrimy duomenys
I penkeriy met@l és stebéjimo tyrima buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir
ydytl stahg @ interferonu daugiacentriuose tyrimuose. Septyniasdesimt procenty (68 i§ 97) visy
q tyrime dalyvavo iki galo, i§ kuriy 75 % (42 i$ 56) pasireiské stabilus virusinis
o tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir jvertinti
nuolatinio Virusq slopinimo poveikj pacienty, kuriems stabilus virusinis atsakas iSliko 24 savaites po
48 savaiCiy trukmés gydymo alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, klinikiniams rezultatams. Visiems,
i§skyrus viena, tiriamiesiems vaikams pasireiské stabilus virusinis atsakas ilgalaikio steb&jimo metu,
pabaigus gydyma alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu, Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI:
95 %, 100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) tiriamyjy 24-3ja stebéjimo savaite, paskutinio apsilankymo metu,
ALT lygis iSliko normalus.
Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa 2b interferonu ir ribavirinu pasireiékiantis SVA squgoj a

neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcmomq).
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Klinikiniy tyrimy, atlikty skiriant pegiliuotq alfa-2b-interferong kartu su ribavirinu, rezultatai
Daugiacentrio klinikinio tyrimo metu, 3-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu
létiniu hepatitu C ir kuriems aptinkamas HCV-RNR, buvo gydomi 60 mikrogramy/m? alfa-2b-
peginterferonu kartu su ribavirinu 15 mg/kg per para kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipa ir viremija gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. I§ viso buvo gydomi 107 pacientai, i§ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZigja dalj jtrauktos
populiacijos sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, ir esama nepageidaujamy reakcijy tikimybeés,
alfa-2b-peginterferono ir ribavirino derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis Siai populiacijai turi
biti atidziai jvertintas (Zr. alfa-2b-peginterferono bei ribavirino PCS 4.4 skyriy). Tyrimo rezultatai
apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik§més (n*® (%)) anksé¢iau negydytiems ‘bg
vaikams ir paaugliams pagal genotipg ir gydymo trukmg — visi asmenys
n= 107 ’
24 savaités 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %).°
1 genotipas - 38/72 (5
2 genotipas 14/15 (93 %)
3¢ genotipas 12/12 (100 %) 2,
4 genotipas - 4

a: Atsakas | gydyma buvo, jei 24-3 savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkamas,@n

riba = 125 TV/ml. \’r

b:n = skaiéius asmeny, kuriems buvo atsakas j gydyma / skaiCius asmeny, k@ a tam tikro genotipo
virusas ir paskirta gydymo trukme.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 (), 1), buvo gydyti 24 savaites, o
pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 60@' 'V/ml), buvo gydyti 48 savaites.

5.2 Farmakokinetinés savybés A

IntronA farmakokinetika buvo tirta pasitel
5 milijony TV/m? ir 10 milijony TV d
sulasinant j veng. Vidutiné interferon
panasi. Cnax koncentracija kraujo s

ikus savanorius leidziant jiems vienkartines

da, 5 milijony TV/m? dozg — j raumenis ir per 30 min.
ntracija kraujo serume suleidus po oda ir j raumenis buvo
buvo pasiekta pra¢jus nuo trijy iki 12 valandy po mazesnés
dozés injekcijy, o susvirkstus di doze — po SeSiy-asStuoniy valandy. Interferono injekceijy
eliminacijos pusperiodziai b itinkamai mazdaug dvi-trys ir SeSios-septynios valandos. Pragjus

16 valandy nuo mazesnés 8s susvirkstimo ir 24 valandoms nuo didesnés dozés susvirkstimo
interferono serume nu i, Aepavyko. Ir Svirk§¢iant vaistus po oda, ir ] raumenis biologinis vaisto

prieinamumas Vir§ij® .

LasSinant j ven: iausia interferono koncentracija kraujo serume (135 TV/ml — 273 TV/ml) buvo
infuzijos , po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistinj preparata po oda ar |
i us keturioms valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. Eliminacijos

raumeni
puspi@buvo apie dvi valandos.

Leidziant vaistg visais trimis biidais, interferono koncentracija $lapime buvo per maza, kad jj bty
galima aptikti.

»Schering-Plough* kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu IntronA gydyty pacienty kraujo serume buvo
ieskota interferong neutralizuojanciy faktoriy. Tokie faktoriai — tai antikiinai, naikinantys interferono
poveikj virusams. Klinikinis neutralizuojanciy faktoriy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems
pacientams — 2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems pacientams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais
atvejais mazi ir daznai nebuvo susije¢ su atsako ] gydyma praradimu ar bet kokiomis kitomis
autoimuninémis reakcijomis. Sirgusiesiems hepatitu atsako sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél

mazy titry.
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Vaiky ir paaugliy populiacija

7 lenteléje pateiktos ribavirino kapsuliy ir IntronA injekcijy kartotiniy doziy farmakokinetinés
savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C.
IntronA ir ribavirino (normaliomis dozémis) farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty vaiky bei
paaugliy yra panasi.

7 lentelé. IntronA ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry vidurkiai
(% CV), nustatyti paskyrus Siuos vaistus vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu
hepatitu C.
Parametras Ribavirinas IntronA
15 mg/kg per parg, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalintg doz¢ (n=54)
(n=17) Ca
Tonax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36) o
Cuax (ng/ml) 3275 (25
AUC* 29 774 (26) 622
Tariamasis klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neaphi
*AUC12 (ng.val./ml) preparatui ribavirinui; AUCo-24 (TV.val./ml) IntronA °
Patekimas j séklos skystj @Q

kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija riba po lytiniy santykiy su

Buvo tirtas ribavirino patekimas j spermg. Ribavirino koncentracija sé% styje yra mazdaug du
ibavitino koncentracija plazmoje,

gydomu pacientu yra apytikriai apskaiCiuota ir, lyginant su terapin:
* \

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiSkas riisiaf; \vo atlikti toksinio poveikio tyrimai su
gyviinais. Svirk§¢iant Zmoniy rekombinantin;j alfa- merferona( peléms, ziurkéms ir triuSiams iki

3 ménesiy, toksiSkuma patvirtinanc¢iy duomen neéuta. 3 ménesius kasdien $virks¢iant Cynomolgus
genties bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per die z¢, zymaus toksiSkumo nepastebéta. Toksiskumas
nustatytas Svirks¢iant bezdzionéms IO(K /kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

yra ypa¢ maza.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant interferono poveikj primataé@~ zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.

4.4 skyriy). &

Gyviny dauginimosi tyﬁ@tatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio s ir triusiams bei neturéjo neigiamos jtakos néStumui, vaisiaus

vystymuisi ar tirty Zi
sukeliantj poveikj

o formy dozés rezusy bezdzionéms turi su doze susijusj anovuliacinj ir abortg sukeliant]
poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

IntronA ir ribavirinas

Tyrimy su gyviiny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu
poveikio augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai. Ikiklinikiniai toksinio poveikio
nesubrendusiems gyviinams rezultatai rodo maza, nuo dozés priklausoma ziurkiy naujagimiy, gydyty
ribavirinu, augimo sumazéjima (jeigu IntronA skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 5.3 skyriy

Rebetol PCS).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio edetatas

Natrio chloridas

M-krezolis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. @
6.3 Tinkamumo laikas 2&

18 ménesiy. Q
Transportuojant visu tinkamumo laiko metu, tirpalg galima laikyti 25 °C ar cje temperatiiroje
ne ilgiau kaip 7 dienas, kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikota ronA gali biiti bet kada
vél perkeltas atgal j Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartoj an@o nebegalima déti atgal |
Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos .

0\6
Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C). . %
Negalima uzSaldyti. \

Vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos @(iuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys 6

0,5 ml tirpalo, atitinkan¢io 3 milijonu ra vienadoziame flakone (I tipo stiklo) su kamsciu
(halobutilo gumos) nuimame apvliuminio) su gaubtu (polipropileno).

Tiekiami tokie IntronA rinkifii

- pakuoté, kurioje wa% onas;

- pakuoté, kurioje akonas, 1 injekcinis Svirkstas (1 ml), 1 injekciné adata ir 1 tamponas;
- pakuote, kurigj flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

6 tamponai

- pakuoté ioje yra 12 flakony, 12 injekciniy $virksty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir
12 ta

Gali buti os ne visy dydziy pakuotés.

6.$cialﬁs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ne visos dozés formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Pasirinkite tinkama dozés
forma ir stipruma.

IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas gali biiti SvirkS¢iamas iskart, kai steriliu injekciniu Svirkstu i§
flakono iStraukiama reikiama dozé.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (Zr. ,,Kaip pac¢iam
Svirkstis IntronA*).

IntronA paruosimas intraveninei infuzijai: infuzija paruosiama prie$ pat vartojima. Reikiamai dozei
pamatuoti gali biiti naudojamas bet kokio dydzio flakonas, taciau galutiné interferono koncentracija
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natrio chlorido tirpale turi biiti ne mazesné negu 0,3 milijono TV/ml. Tada i$ flakono (-y) iStraukiama
reikalinga IntronA dozé, sumaiSoma su 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu,
esan¢iu PVC maiSelyje ar stikliniame butelyje, skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulasinama per
20 minuciy.

Kartu su IntronA negalima laSinti jokio Kkito vaistinio preparato.
Kaip ir vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus, pries leidziant IntronA injekcinj ar infuzinj
tirpala, reikia apzitréti, ar paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas

turi buti skaidrus ir bespalvis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS \('b'

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @b
2031 BN Haarlem Q
Nyderlandai @

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI 6 2

EU/1/99/127/011 . Q
EU/1/99/127/012 \\'

EU/1/99/127/013 . @

EU/1/99/127/014 @

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTR@MO DATA

Registravimo data 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 20 kovo 9 d.

&ATA

I$sami informacija a '@istini preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.e @e

2
”

X

10. TEKSTO PERZLD
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http://www.ema.europa.eu

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename injekcinio ar infuzinio tirpalo flakone, 0,5 ml tirpalo yra 5 milijonai TV rekombinantinio
alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i§ E. coli.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @9
Injekcinis ar infuzinis tirpalas. @'

Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @

4. KLINIKINE INFORMACIJA & 2
4.1 Terapinés indikacijos Q

Létinis hepatitas B
Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B, gydymas, kai yra u@ a hepatito B viruso replikacija
EVI

(nustatoma hepatito B viruso DNR (HBV-DNR)) ir hepati enas (HBeAg), padidéjes
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas ir histologﬁ@ rtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir

(arba) fibrozé. A%

Létinis hepatitas C
Prie$ pradedant gydyma IntronA, reikia at51 ti j IntronA ir pegiliuoto interferono palyginamyjy

klinikiniy tyrimy rezultatus (zr. 5.1 sky@

Suauge pacientai

IntronA skiriamas gydyti suaugusiu us sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes
transaminaziy aktyvumas ne& epeny dekompensacijos ir kai yra nustatoma hepatito C viruso RNR

(HCV-RNR) (zr. 4.4 sk)m

Esant $iai indikacijai geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

3 mety ir vyres ikai bei paaugliai
IntronA it ri o derinys yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu h C, kurie anksciau negydyti, be kepeny dekompensacijos, kuriems nustatyta HCV-

RNRE

Sprefdziant neatidéti gydymo iki pllnametystes svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé
augimo slopinima, kuris nulémé mazesnj kai kuriy pacienty galutinj tigj suaugus.

Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekvieng ligos atvejj atskirai (Zr. 4.4 skyriy)

Plaukuotyjy Iasteliy leukemija
Pacienty, serganciy plaukuotyjy lasteliy leukemija, gydymas.

Létiné mielogeniné leukemija

Monoterapija

Suaugusiyjy, serganciy létine mielogenine leukemija, kai yra Filadelfijos chromosoma ar BCR/ABL
translokacija, gydymas.
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hematologinis ir citogenetinis atsakas. Didysis citogenetinis atsakas apibréziamas kaip
< 34 % Ph+ leukeminiy lgsteliy kauly ciulpuose, mazasis atsakas — > 34 %, bet < 90 % Ph+ Igsteliy
kauly ¢iulpuose.

Kombinuotas gydymas

Alfa-2b-interferono ir citarabino (Ara-C) derinys, skiriamas pirmuosius 12 gydymo ménesiy, palyginti
su alfa-2b-interferono monoterapija, reikSmingai padidino didziojo citogenetinio atsako daznj ir
reikSmingai pailgino bendra iSgyvenamuma, jvertinus po trejy mety.

Dauginé mieloma
Palaikomajam gydymui, kai po pradinés indukcinés chemoterapijos pasiekta objektyvi remisija

(mielomos baltymo kiekis sumazéjes daugiau nei 50 %). 6
Turimi klinikiniai duomenys rodo, kad palaikomasis gydymas alfa-2b-interferonu pailgina’& faze,
taciau poveikis bendram i§gyvenamumui néra galutinai jrodytas. \

Folikulin¢ limfoma

Folikulinés limfomos, sukeliancios didelj navikinj krtivi organizmui, papildom: ymas kartu su
tinkama jvadine chemoterapija, pvz., pagal CHOP schema. Didelis navikini organizmui

limfmazgiy grupés (kiekviena > 3 cm), sisteminiai simptomai (> 10 % % netekimas, pireksija

> 38 °C ilgiau nei 8 dienas arba prakaitavimas naktj), splenomegal% bos, pagrindiniy organy
obstrukcijos ar suspaudimo sindromas, apimtos akiduobés ar ﬁ& {S tarpas, seroziné eksudacija ar

leukemija. ;\3
Karcinoidinis navikas . %
Karcinoidiniy naviky, kai yra metastaziy limfmazgil® epenyse ir ,.karcinoidinis sindromas®,

gydymas. l

Piktybiné melanoma
Pagalbinis gydymas, kai po sékmingo chifurgifiio gydymo islieka didelé sisteminio recidyvo rizika,
pvz., kai yra pirminis ar recidyvinis (klinikiris ar patologinis) limfmazgiy pazeidimas.

nustatomas, kai yra bent vienas i8$ $iy pozymiy: didelis auglys (> 7 cm)is os trys ar daugiau
7 ba

4.2 Dozavimas ir vartojimo metadas

Gydyma turi skirti gydyto'@ﬂntis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés fo @prumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Turi bati parinkta tinkama
dozés forma ir stii%s.

Jei vartojan A bet kuriai indikacijai atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, dozg reikia
koreguoti ydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai

pako dozg pacientas nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma
In ikia nutraukti. Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti pacientui
paciam Svirkstis dozg po oda.

Létinis hepatitas B
Rekomenduojama dozé — 5 milijonai TV — 10 milijony TV po oda tris kartus per savaite (kas antra
dieng) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirtg dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai
<1 500/mm?, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm?*). Gydyma reikia nutraukti
atsiradus sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?*), sunkiai neutropenijai (< 750/mm?®) ar sunkiai
trombocitopenijai (< 70 000/mm?).
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Visiems pacientams, jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalig toleruojama doz¢) HBV-DNR
serumo méginio rezultatai nepageréja, IntronA terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C

Suaugusieji

IntronA dozé — 3 milijonai TV SvirkS¢iant po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng) suaugusiems
pacientams, skiriant vieng ar kartu su ribavirinu.

3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai

IntronA 3 milijonai TV/m? po oda skiriama tris kartus per savaite (kas antra dieng) derinyje su
ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su maistu, paros doz¢ dalinant j dvi
(ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santraukg ir dozés modifikavimo 6
rekomendacijas gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra < @’r
kurie negali praryti kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakteri

santrauka). {

Atkrytis (suaugusieji) Qa
IntronA skiriamas kartu su ribavirinu. Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatai imanciais 6 meénesiy
gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad kombinuota IntronA ir ribavirj Kc pija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai (suaugusieji) . %{
IntronA veiksmingumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. 1‘ ntronA turi biiti skiriamas
daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos ribayitfinisatveju.

5N\

- IntronA kartu su ribavirinu . %
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, apimanciais nesiy gydymo laikotarpj, rekomenduojama,
kad kombinuota IntronA ir ribavirino terapija truk rumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikia pratesti dar 6 ménesius (t. y.,@ssmiso 12 ménesiy), jei 6-ta3 ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genoti nustatytas iStyrus méginj pries gydyma) ir yra didelé
viremija prie$ gydyma. l\':

Pratesiant gydyma iki 12 ménesupreikia atsizvelgti ir | kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius
(amzius > 40 mety, vyriska Ijtis\tiltine fibroze).

*
Klinikiniy tyrimy metu \aai, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusinis atsakas (HCV-
RNR Zemiau apating %ymo ribos), nebuvo nustatytas ir stabilus virusinis atsakas (HCV-RNR
Zemiau apatinés ribos pragjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

- Vieno Intr yrimas

Optimali o vien IntronA trukmé dar nenustatyta, taciau rekomenduojama nuo 12 iki 18 ménesiy

trukmésiteérapija.
Gydyti vien IntronA rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa.
Gydyma galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Negydyti pacientai (vaikai ir paaugliai)
IntronA derinio su ribavirinu veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir paaugliams, kurie
anksciau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

Gydymo trukmé vaikams ir paaugliams
e 1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsakg yra labai
maza (neigiama prognosting verté 96 %). Todél rekomenduojama, kad vaikams ir paaugliams,
gydomiems IntronA / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas, jeigu 12-g savaite¢ HCV-
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RNR sumazéja < 2 logjo, lyginant su buvusiu prie$ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR
aptinkamas 24-3 gydymo savaite.
e 2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Plaukuotyjy lasteliy leukemija

Rekomenduojama dozé — 2 milijonai TV/m? po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng)
neatsizvelgiant j tai, ar pacientui pasalinta bluznis, ar ne. Daugumai serganc¢iy plaukuotyjy lasteliy
leukemija vienas ar daugiau hematologiniy rodikliy normalizuojasi per vieng-du gydymo IntronA
ménesius. Visiems trims hematologiniams rodikliams (granulocity skaiciui, trombocity skaiciui ir
hemoglobino koncentracijai) pagerinti gali prireikti 6 ar daugiau ménesiy. Gydymas nutraukiamas tik
tuo atveju, jei liga sparCiai progresuoja ar pacientas labai netoleruoja vaisto.

Létiné mielogeniné leukemija a
Rekomenduojama IntronA dozé — 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? po oda kasdien. K@b €ms
. Kai

pacientams padéjo IntronA dozé 5 milijonai TV/m?*kasdien po oda kartu su citarabinu (Ar

20 mg/m?, leidziamu kasdien po oda 10 dieny per ménesj (maksimali dienos doz¢ iki

leukocity kiekis kontroliuojamas, hematologinei remisijai palaikyti skiriama maksi oleruojama
IntronA dozé (4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m?kasdien). %’

Gydyma IntronA reikia nutraukti po 8-12 savaiciy, jei nepasiekiama bent j Q hematologiné
remisija ar klini§kai reik§minga citoredukcija. :

Dauginé mieloma . 6
Palaikomoyji terapija \
Pacientams, po pradinés indukcinés chemoterapijos esantie % fazéje (mielomos baltymo
sumazéja daugiau nei 50 %), alfa-2b-interferonas gali bﬁti;‘&a as vienas, po oda, doz¢ —

3 milijonai TV/m? tris kartus per savaite (kas antrg dia\q%

Folikuliné limfoma @'
Papildant chemoterapija, galima skirti alfa-2b-intetferona po oda, dozé — 5 milijonai TV, 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) 18 ménesiy. Rekom%:oj amos panasios ] CHOP schemos, ta¢iau turimi tik

gydymo CHVP (ciklofosfamido, doks% , tenipozido ir prednizolono deriniu) klinikiniai

duomenys. O
Karcinoidinis navikas Q
Iprasta dozé — 5 milijonai T iki 9 milijony TV) po oda tris kartus per savaite (kas antrg diena).
Jei liga labai pazengusi, ga% irti 5 milijonus TV kasdien. Chirurginiy intervencijy metu ir po jy
gydyma reikia laikinai N ti. Gydyma galima testi tol, kol alfa-2b-interferonas pacientui
veiksmingas. Q

Piktybiné melaa&v@

Indukcini ui skiriamas alfa-2b-interferonas j veng, dozé - 20 milijony TV/m? kasdien

5 dienas aite 4 savaites; apskaiciuota alfa-2b-interferono dozé sumaiSoma su natrio chlorido
9m @ %) injekciniu tirpalu ir sulaSinama per 20 min. (Zr. 6.6 skyriy). Palaikomajam gydymui
re uojama dozé — 10 milijony TV/m? po oda tris dienas per savaite (kas antrg dieng)

48 savaites.

Jei gydant alfa-2b-interferonu atsiranda sunkus Salutinis poveikis, ypac jei granulocity sumazéja iki
< 500/mm?® arba alaninaminotransferazés/aspartataminotransferazés (ALT/AST) kiekis daugiau kaip
5 kartus virSija virSuting normos riba, gydyma reikia laikinai nutraukti, kol Salutinis poveikis iSnyks.
Gydyma alfa-2b-interferonu testi sumazinus ankstesng doze 50 %. Jei pakoregavus dozg pacientas
vaisto vis tiek netoleruoja arba granulocity sumazéja iki < 250/mm?> arba ALT/AST kiekis daugiau
kaip 10 karty vir§ija virSuting normos riba, gydyma alfa-2b-interferonu reikia nutraukti.

Nors optimali (maziausia) dozé, reikalinga geriausiam klinikiniam rezultatui pasiekti, yra nezinoma,
pacientus biitina gydyti rekomenduojamomis dozémis, mazinant dozes dél toksisSkumo, kaip nurodyta.
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IntronA galima $virksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais injekciniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas stazinis Sirdies nepakankamumas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai.

- Sunkiis inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny ciroze.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imunitetg slopinanciais preparatais,
i8skyrus trumpalaikio kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamnez¢; pacientui, kuriam persodlntas

organas ir imuniné sistema nuslopinta. @
- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei jg galima kontroliuoti jprastu gydymu. \
- IntronA vartoti kartu su telbivudinu. \
Vaikai ir paaugliai

- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypac sunki depr@ mintys apie
savizudybe arba méginimas zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu Q
r

Jei létiniu hepatitu C sergant] ligonj numatoma gydyti IntronA ig r!@ inw, Zr. t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés Q\

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS) ¢

Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys api \zudyb@ ir bandymas nusizudyti, buvo
pastebéti kai kuriems pacientams IntronA terapij ﬁ@ ir netgi nutraukus gydyma, daugiausia per
6 ménesiy laikotarpj po gydymo. Gydymo Intron ribavirinu metu ir 6 ménesiy laikotarpiu po
gydymo savizudybés jsivaizdavimas bei ban s nusizudyti tarp vaiky ir paaugliy buvo pastebéti
dazniau lyginant su suaugusiais pacien % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiesiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti ps1ch salutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pamf s, gydytiems alfa-interferonu, pasireiske ir kitokiy poveikio

CNS padariniy, jskaitant agresy si (kartais nukreiptg pries kitus, pvz., mintis apie zmogzudyste),
bipolinius sutrikimus, manij umimg ir pakitusj mastyma. Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet
kokiy psichikos sutrikimo 1y ir simptomy. Jei tokie simptomai pasireiskia, medikamenta
skiriantis gydytojas turi4 ti $iy nepageidaujamy poveikiy galimg sunkuma bei nuspresti dél jy
atitinkamo terapinio poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai iSlieka arba pablogéja, arba
atsiranda minciy dybe¢ ar zmogzudyste, gydyma IntronA rekomenduojama nutraukti bei
stebeti pacient@ﬁamai gydant psichikos sutrikimus.

Paczem‘a ma ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.
1y ma, kad alfa-2b-interferong biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezeje
%sunkla psichikos biikle, ji reikia paskirti tik po to, kai paciento psichiné biikl¢ yra
individualiai tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais.
Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona
skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Ivairias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientai.

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiems jvairiy medziagy (alkoholio, kanapiy ir t. t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu metu psichikos sutrikimy atsiradimo ar esanc¢iy psichikos
sutrikimy paiméjimo pavojus yra padidéjes. Nusprendus, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu
yra biitina, reikia kruopsciai jvertinti esancias psichikos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybe bei
tai atitinkamai suvaldyti prie§ pradedant gydyma. Jei butina, pacienty buklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai vertéty pasitelkti kity sriciy, jskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo metu ir véliau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopsciai stebéti. Kad
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nepasikartoty ar nepasireiksty psichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medZiagomis,
rekomenduojama taikyti ankstyvaja intervencija.

Vaiky ir paaugliy populiacija: augimas ir vystymasis (létinis hepatitas C)

Gydymo inteferono (standartinio ir pegiliuoto) ir ribavirino deriniu kurso, trukusio iki 48 savaiciy,
metu 3-17 mety amziaus pacientams daznai buvo stebimas kiino masés sumazéjimas ir augimo
slopinimas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Ilgesnés trukmés vaiky gydymo standartinio interferono ir ribavirino
deriniu duomenys rodo Zymy augimo sulétéjimg (> 15 procentiliy tigio procentilio sumazéjimas,
lyginant su buvusiu gydymo pradzioje) 21 % vaiky (n = 20), nors gydymas jau buvo baigtas daugiau
nei prie§ 5 metus. Yra zinomas 14 i$ minéty vaiky galutinis Gigis suaugus bei nustatyta, kad praéjus nuo
10 iki 12 mety po gydymo pabaigos 12 vaiky tigis iSliko Zzemesnis > 15 procentiliy.

Naudos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju @

Laukiama gydymo nauda reikia atidZiai palyginti su saugumo duomenimis, gautais klinikiniy

metu stebint vaikus ir paauglius (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

- Svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé augimo slopinima, kuris nulémé 1 kai
kuriy pacienty galutinj Gigj suaugus.

- Si rizika turi biiti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligos charakteristikas, toki kivaizdus
ligos progresavimas (pastebima fibroze), gretutines ligos, kurios gali nej 1 paveikti ligos
progresavima (tokios kaip ZIV koinfekcija), taip pat atsakg pranaSauj diklius (HCV

genotipas ir viremija).
Kai tik jmanoma, vaikas turi buiti gydomas praéjus brendimo augim%gve?zviui tam, kad biity
sumazinta augimo slopinimo rizika. Néra duomeny apie ilgalaiw ikj lytiniam brendimui.

&

N
Padidéjusio jautrumo reakcijos .
Gydant IntronA, imios padidéjusio jautrumo reakcij Sﬁ b-interferonui (pvz., dilgéling,

angioedema, bronchospazmai, anafilaksija) pastebi tai. Atsiradus tokiai reakcijai, vaisto
vartojimg reikia nutraukti ir tuoj pat paskirti reiki gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo
nutraukti nereikia. 6

Nepageidaujamos reakcijos, jskaitant resumo rodikliy laiko pailgéjimgq ir kepeny anomalijas

Dél vidutinio ar sunkaus $alutinio po @ 10 gali tekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
IntronA. Kepeny ciroze sergantiemSypa€ientams IntronA didina kepeny dekompensacijos ir mirties

dekompensacija), gydym: nA reikia nutraukti.

Jei, gydant IntronA, i$ paciento kepeny funkcijos sutrikimai, jis turi biiti atidziai stebimas ir, jei
pozZymiai ir simpto éja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Reikia atidziai stebeti=Kepeny ciroze serganciy pacienty kepeny fermenty aktyvuma bei kepeny
funkcija.

Hipo en@:
G)@ ronA metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydyqo

pavojy.
Jei pailgéja létiniu hepatitu g&?io paciento kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny

Tinkamos hidratacijos poreikis
Kadangi hipotenzija gali i§sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems pacientams, gydomiems IntronA,
reikia skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarastg skysciy kiekj.

Pireksija

Nors interferonu gydomiems pacientams daznai pasireiskia pireksija dél j gripa panasSaus sindromo,
vis dél to butina jsitikinti, ar néra kity nuolatinés pireksijos priezaséiy.
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Pacientai, kuriems yra luosinancios biiklés

IntronA reikia vartoti atsargiai, jei pacienty sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy
(pvz., létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu j ketoacidoze. Atsarga biitina
ir pacientams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Plauciy bikles

Alfa-interferonu gydytiems pacientams (jskaitant gydytus IntronA) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (Zr. 4.5 skyriy).
Visiems, kam pasireiskia pireksija, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais
kvépavimo sistemos organy sutrikimais, reikia atlikti kriitinés rentgenograma. Jei kriitinés
rentgenogramoje matyti plauciy infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, pacientas tugti
atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas alfa-interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazfi
pasitaiko alfa-interferonu gydant 1étinj hepatitg C, jy pasitaiké Siuo preparatu gydant ir on es
ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti, jei alfa-interferono vartoji ] pat
nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai. @

Nepageidaujamas poveikis akims Q
Po gydymo alfa-interferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regé"@l mai (Zr.
4.8 skyriy), iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tin %e ¢, serozing tinklainés
atSoka ir tinklainés arterijos ar venos obstrukcijg. Visiems pacientams y atlikti bazinj akiy
iStyrima. Visiems, kurie gydant IntronA skundziasi regéjimo astrume, akiplocio ar kitais regos
sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis. Periodiskas iStyrimas ypac rekomenduojamas
IntronA gydomiems pacientams, turintiems sutrikimy, kuri @na sieti su retinopatija, pvz.,
sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei pacientui & to naujy ar pasunkéja esami regos

sutrikimai, gydymga IntronA reikia nutraukti. .

\S
Jautrumo sumazéjimas, koma ir encefalopatija @'
Kai kuriems pacientams, paprastai vyresnio amziausir gydytiems didelémis dozémis, atsirado
sunkesniy jautrumo sutrikimy ir koma, jskai@ncefalopatijos atvejus. Nors §is poveikis paprastai
griztamas, kai kuriems pacientams iki yisi sistatymo prireike trijy savaiciy. Vartojant dideles
IntronA dozes labai retais atvejais atsi traukuliai.

Pacientai, kuriems yra Sirdies sumikiy

Gydant IntronA suauge paci b, sirge staziniu Sirdies nepakankamumu, miokardo infarktu ir (ar)
sirge ar sergantys éirdies,au%?, turi buiti atidziai stebimi. Pacientams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) labai progresavusi &“q /pries gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiogramg. Sirdies
aritmija (dazniausiai ntrikuling) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma IntronA
gali tekti nutrauktj @ y apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Hipertriglicexidentija
Yra buve h %‘v rigliceridemijos atvejy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atvejy, kai kurie i§

ju SUS %
Paciéutai, sergantys psoriaze ir sarkoidoze

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfainterferonas pasunkina zvyneling ligg ir sarkoidoze;
sergancius Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti IntronA tik tada, jei galima nauda
pateisina galima rizika.

Inksty ir kepeny transplantato atmetimas
ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfa-interferonas gali biiti siejamas su padidéjusiu
persodinto inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Autoantikiinai ir autoimuniniai sutrikimai
Uzregistruota atvejy, kai, gydant alfa-interferonu, susidaré autoantiktinai ir atsirado autoimuniniy

sutrikimy. Jei pacientas linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turinCius
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autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruops¢iai jvertinti ir dar karta jvertinti tolesnio
gydymo interferonu naudg ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje ,,Létinis hepatitas C* ir ,,Monoterapija“
(skydliaukés anomalijos) ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu
sutrikimu, pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. Jtarus VKH, antivirusinj
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalingumg (zr. 4.8 skyriy).

Kartu skiriama chemoterapija

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, tenipozidu) dél vaistiniy preparaty vartojimo kartu gali padidéti toksiSkumo rizika
(toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis) ir tai gali kelti grésme gyvybei ar biiti mirtina. Dazniausiai
pasitaiko tokios mirtj galinCios sukelti buiklés kaip mukozitas, viduriavimas, neutropenija, inksﬂ%
pakenkimas ir elektrolity balanso sutrikimas. D¢l padidéjusios toksiSkumo rizikos IntronA ir
vartojamy chemoterapiniy vaisty dozés turi buti tiksliai parinktos (Zr. 4.5 skyriy). Skiriant’% A
kartu su hidroksiuréja, odos vaskulitas gali pasireik$ti dazniau ir sunkesne forma. \

Létinis hepatitas C @'
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu

Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydyti IntronA ir ribavirinu @ Eribavirino PCS.

Visiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries§ jtraukiant j t@uve atlikta kepeny
biopsija, taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir 3 genotipo pacienty) g%ma galimas ir be histologinio
patvirtinimo. Ar reikalinga kepeny biopsija prie$ pradedant gyd % ikéty nuspresti remiantis
Siuolaikinémis gydymo rekomendacijomis. ;\}

Monoterapija . &

Retais atvejais suaugusiems pacientams, gydytiems nuo létinio hepatito C, iSsivysté
skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipértitoidizmas. Atliekant klinikinius IntronA
terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos iésivyst§§8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos jprastais
skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. anizmas, kaip IntronA gali pakeisti skydliaukés
bukle, nezinomas. Prie§ pradedant pacien anciy hepatitu C, gydyma IntronA, reikia nustatyti
skydliauke stimuliuojan¢io hormono iekj kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti tais gydymo metodais. Gydymga IntronA galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normal ygi. Jei gydymo IntronA metu pacientui iSsivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukes i cijai, reikia patikrinti TSH lygj. Esant skydliaukés disfunkcijai,
gydymg IntronA galima;qé'mistais galima palaikyti normaly TSH lygj. Gydyma IntronA
nutraukus, skydliaukés ?ﬂ‘ os sutrikimai, atsirad¢ gydymo metu, neatsistato (zitrékite ,,Papildomas
skydliaukés veiklos %‘D nas vaikams ir paaugliams®).

Papildomas s es veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams

aiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke

jd @, hormono (TSH). Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos
ribosk, Pu€§ pradedant gydyti IntronA, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés
suﬁs, aptiktas $iuo metu, turi buiti gydomas jprastu budu. Jei vaistais TSH jmanoma palaikyti
nor ribose, galima pradéti gydyma IntronA. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo
pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra nustatoma nenormali skydliaukés veikla, reikia jvertinti
paciento skydliaukés biikle ir paskirti kliniskai tinkamg gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél
skydliaukés disfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tirti TSH) kas 3 ménesius.

Misri HCV ir ZIV infekcija

Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-retrovirusinés terapijos metodu
(AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART terapija gydymu IntronA ir
ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu
bei zidovudinu gali biiti padidéjusi anemijos i§sivystymo rizika.
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HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivys¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu,
gali biti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vienu alfa-interferonu
arba alfa-interferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai pacienty grupei kylancia rizika.

Misri HCV ir HBYV infekcija (koinfekcija)

Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie hepatito
B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios reaktyvacijos
daznis yra mazas.

Pries pradedant interferonu gydyti hepatitg C, visus pacientus reikia iStirti dél hepatito B. Pacientus,
infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy klinikiniy
rekomendacijy.

Danty ir periodonto sutrikimai 6
Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo stebéti pacientams, %
gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti zZalojantj pove& tims
ir burnos gleivinei ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turi kruopsCiaipwvalyti
dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali ti”Jei §i
reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsc¢iai i$siskalauti burna. %

Laboratoriniai tyrimai

Prie§ gydyma IntronA bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams {Q’a eriodiskai atlikti

Iprastus hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kﬁnelQaléius ir jy pasiskirstymas,

trombocity skaiCius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumgq b%mq, erumo bilirubino ir serumo
* \

kreatinino koncentracija).

Gydant hepatitg B ar C, patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savait %onas antrg ménesj iki gydymo
pabaigos atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracija palygi t%radine padidéja 2 kartus ar daugiau,
gydyma IntronA galima testi, nebent atsirasty kepen& ankamumo pozymiy. Kol ALT
koncentracija padidéjusi, kas dvi savaites turi bﬁi&)’ Sie kepeny funkcijos tyrimai — ALT,
protrombino laiko, Sarminés fosfatazés, albumino iwbilirubino.

iniame gydymo etape ir kas ménesj palaikomojo etapo

Gydant piktybing melanoma, kas savai
i iy kraujo kiineliy kiekis.

metu turi biiti tiriama kepeny funkcij

Poveikis vaisingumui
Interferonas gali pakenkti Vahf\%mui (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

ias sudedamasias IntronA medZziagas
0 yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Svarbi informacija apie

0,5 ml Sio vaistinio @

Atsekamumas
Siekiant pa @’oiologiniu vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparatg inima ir serijos numer;j.

4.$eika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su IntronA skirti atsargiai.

IntronA saveika su kitais vaistiniais preparatais néra gerai istirta. Atsargiai skirti IntronA su kitais
vaistais, galinCiais sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacinj metabolizma. | tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistinius
preparatus, pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar
aminofilinas. Gydant IntronA kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracija kraujo
serume ir prireikus koreguoti jy doze.
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Alfa-interferonu gydytiems pacientams, jskaitant gydytus IntronA, retais atvejais i§sivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atskirais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas
shosaikoto (Zr. 4.4 skyriy).

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, tenipozidu) gali padidéti toksiskumo rizika (toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis)

(zr. 4.4 skyriy).

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, Zr. ribavirino
PCS.

Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per para dozés ir pegiliuoto inter %
alfa-2a 180 mikrogramy vieng kartg per savaitg¢ po oda vartojamos dozés derinys, parodeé,

derinys yra susijes su padidéjusiu periferinés neuropatijos i§sivystymo pavojumi. Siy reiSkmmiy
atsiradimo mechanizmas néra zinomas (Zr. telbivudino PCS 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). giau,
telbivudino ir interferono derinio saugumas ir veiksmingumas gydant 1étinj hepatit ebuvo

jrodytas. D¢l to IntronA kartu su telbivudinu skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcij da gydymo metu. Moterims,
gydytoms zmogaus leukocity interferonu, nustatyta sumazéy diolio ir progesterono
koncentracija kraujo serume.

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir moteru kontracepcija . 2
e g]

*

Vaisingo amziaus vyrams IntronA turi biiti skiriama?&glai.

Gydymas deriniu su ribavirinu A

Ribavirinas, vartojamas néStumo metu, suke nkiy apsigimimy. Turi biiti imtasi ypatingy apsaugos
nuo néStumo priemoniy, jei moterys arjy riai vartoja IntronA ir ribavirino derinj. Vaisingo
amziaus moterys turi naudoti veiksmi tracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent

4 ménesius po gydymo. Pacientai v, ba jy partnerés turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda gydymo metu ir paskui bent % ménesius po gydymo (zr. ribavirino PCS).

Néstumas . \'

Reikiamy duomeny api% -interferono vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai

parodé toksinj poveikj dukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms

moterims Intron utf’skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.
Gydymas deki u ribavirinu
Ribaviri lima vartoti nés¢ioms moterims.

@
Nezifpma, ar §io vaistinio preparato sudedamosios dalys i$siskiria j motinos piena. Dél galimo
Salutinio poveikio zindomiems kiidikiams, prie§ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia informuoti, kad gydant IntronA jie gali jausti nuovargj, mieguistuma ar konfuzija, ir
rekomenduoti vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamg ribavirino poveikj zitrékite ribavirino PCS.
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Atliekant klinikinius tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 min. TV/m? per
savaite gydant plaukuotyjy lasteliy leukemijg iki 100 mln. TV/m? per savaite gydant melanomg),

dazniausiai pastebétas nepag

eidaujamas poveikis buvo pireksija, nuovargis, galvos ir raumeny

skausmai. Pireksija ir nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar

nutraukimo.

Suaugusieji

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien

IntronA arba kartu su ribavir

inu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave pacientai vartojo 3 min. TV IntronA

doze tris kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu)
daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksciau negydytais
pacientais metu. Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje iSvardyt

nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pat

rinkg sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistem

daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (nuo > 1/100 j

nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retgs <

daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateiki@%ﬁ
) |

sunkumo tvarka.

az¢jancio

1 lentelé. Klinikiniuos

es,
IntronA arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidauj a@r

inkoje pastebétos vieno
eakcijos

e tyrimuose arba po vaistiniam preparatu

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos \'j

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:

Reti:

Daznis nezinomas:

. \ v
Faringitas®, virusing infe \
Bronchitas, sinusitas, K simplex infekcija (atspari), rinitas
Bakteriné infekcija
Pneumonija’, se 31

Hepatito B reak ija (HCV ir HBV koinfekuotiems pacientams)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopchi
% itopenija, limfadenopatija, limfopenija

omboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis neZino

@0)
o7

Sarkoidozé, sarkoidozés patiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas
arba pasunkeéjes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, timios
padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy dilgéling, angioedema,
bronchospazmas, anafilaksija®

End iniai sutrikimai
Dazi®
Labar‘reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®
Diabetas, pasunkéjes diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas
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Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas*, sujaudinimas,
nervingumas

SumiSimas, miego sutrikimas, sumazéj¢s libido

Mintys apie savizudybeg

Savizudybé, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais
nukreiptas pries kitus), psichoze, jskaitant haliucinacijas
Zmogzudystés jsivaizdavimas, pakites mastymas®, manija, bipoliniai
sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:
Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos
dzitivimas

Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplﬁdimas%
veida ir kakla, mieguistumas, pakitgs skonio pojiitis

Periferiné neuropatija \[
Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija iai,
samonés sutrikimas, encefalopatija K
Mononeuropatijos, koma®

Akiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

Daznis nezinomas:

Neryskus matymas

Konjunktyvitas, pakites matymas, aSa
skausmas

Tinklainés hemoragijos®, retinogat'j%(js itant makulos edema),
tinklainés arterijy ar veny obst , regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo ast arba regéjimo lauko sumazgjimas,
baltojo eksudato démés ti jed

Seroziné tinklainés ats

y sutrikimas, akiy

Ausy ir labirinty

sutrikimai %

Dazni: Galvos suk1m351 engimas ausyse

Labai reti: Klausos pra as, klausos sutrikimas

Sirdies sutrikimai (Q

Dazni: Stip L ereitas Sirdies plakimas, tachikardija
Nedazni: Peni tas

Reti: miopatija

Labai reti: iokardo infarktas, Sirdies iSemija

Daznis nezinomas:

IR x%tazinis Sirdies nepakankamumas, skystis perikardo ertméje, aritmija

Kraujagysliy sutriki i\
Dazni:

Labai reti:

Hipertenzija
Periferiné iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo si
kritinés

tarpupl
Laba?%

Da

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Dusulys*, kosulys*

Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoré¢ja,
neproduktyvus kosulys

Plaugiy infiltratai®, pneumonitas®

Plaudiy fibrozé, plautiné arteriné hipertenzija”

Virskinimo trakto
sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
dispepsija

Opinis stomatitas, skausmas deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
glositas, gingivitas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai
Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny
Periodonto sutrikimas (nepatikslintas), danty sutrikimas
(nepatikslintas)’, liezuvio pigmentacija
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Kepenu, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinis poveikis kepenims (iskaitant atvejus, pasibaigusius mirtimi)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes prakaitavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi)®, makulopapulinis bérimas, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas

Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio nekrolizé,
daugiaformé eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

sutrikimai @9

Labai dazni: Raumeny skausmas, sanariy skausmas, skeleto raumeny s

Dazni: Artritas

Labai reti: Rabdomiolizé, raumeny uzdegimas, kojy méslungi aros
skausmas P

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

DazZnas skausmingas §lapinimasis

Inksty funkcijos nepakankamumas, sus@jusi inksty funkcija,

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai
Dazni:

nefrozinis sindromas o Cn
\'J

Amenoré¢ja, kriities skaus \ismenoréj a, menoragija, ménesiniy
sutrikimas, maksties as

<

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai dazni:

e

Uzdegimas i@cijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje*, nuovargis,

sustingi ireksija’, j gripa panaSiis simptomai®, astenija,
dirgl ausmas kriitinéje, bendras negalavimas

Dazni: Sk s injekcijos vietoje

Labai reti: @ijos vietos nekrozé, veido edema

Tyrimai

Labai dazni: .. ino masés sumazejimas

* VSis nepageidaujamas
S Zr. 4.4 skyriy

1s dazniausiai pasireiSkia vartojant tik IntronA

# Interferono pre&k asés zenklg Zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“

Gydant Vi@@lA, uzregistruoti ir $io nepageidaujamo poveikio atvejai.

Hepa

ergantiems pacientams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka

ne ujamg poveikj, nustatyta IntronA skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir
manoma, kad tai susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis IntronA
dozémis tyrimg, nustatyta, kad nuovargio, pireksijos, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos,
pykinimo ir vémimo, viduriavimo, Saltkrécio, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir
svaigulio atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy pacienty tyrime. Skiriant gydyma didelémis
dozémis didéjo poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkumo laipsniai atitinkamai

66 % ir 14 % pacienty) palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu.
Nepageidaujamas poveikis paprastai reguliuojamas koreguojant dozg.

Nepageidaujamas poveikis $irdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai
buvo susijes su jau ankséiau buvusia SKS liga ir anks¢iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr.
4.4 skyriy). Kardiomiopatija, kuri gali biiti grjztama nutraukus alfa-interferono vartojimg, anks¢iau
Sirdies ligomis nesirgusiems pacientams pasitaiké retai (zr 4.4 skyriy).
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Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné
hipertenzija, ZIV infekcija, ciroze). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
momentais, paprastai praéjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

Vartojant alfa-interferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutrikimy,
iskaitant skydliaukés sutrikimus, sistemine raudonajg vilklige, reumatoidinj artrita (nauja ar
pasunkéjusj), idiopating ir trombozing trombocitopening purpurg, vaskulita, neuropatijas, jskaitant
mononeuropatijas (Zr. t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reikSmingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitaiké gydant didesnémis
nei 10 milijony TV per dieng dozémis, jskaitant granulocity ir leukocity skaiciaus, hemoglobino%
koncentracijos ir trombocity skai¢iaus sumazéjimg; Sarminés fosfatazes, LDH, kraujo serum
kreatinino ir serumo $lapalo azoto koncentracijos padidéjimg. Buvo gauta pranesimy apie

sunkumo, ir daZniausiai grjZtama, pancitopenija. Serumo ALT/AST (SGPT/SGOT) pa as ka1
kuriems ne hepatitu sergantiems pacientams traktuotas kaip nukrypimas nuo normo & uriems
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp i$§nykimu.

Vaiky ir paaugliy populiacija @Q

Létinis hepatitas C — gydymas deriniu su ribavirinu

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy (3-16 lr@amiiaus), 6 % nutraukeé
gydyma del nepageidaujamy reakceijy. Nors bendra nepageidaujamgrreakciyy, nustatyty negausioje
vaiky ir paaugliy populiacijoje, tendencija buvo panasi j pasteb;t gusierns pacientams, gydymo

metu vaikams ir paaugliams buvo pastebétas biidingas susir#i eliantis augimo slopinimas,
pasireiskiantis figio procentilio sumazéjimu (vidutinis proc sumazéjimas 9 procentiliais) ir kiino
masés procentilio sumazéjimu (vidutinis sumazepma&@centlhq) Pabaigus gydyma, 5 mety
trukmés stebéjimo laikotarpiu vaiky tigio vidurkis b -as procentilis, kuris buvo Zemiau uz
normatyvinés populiacijos vidurkj ir maziau uz ﬁv ugj gydymo pradzioje (48-as procentilis).
Dvidesimt (21 %) i§ 97 vaiky augimo sulétéjima 0 > 15 procentiliy, tarp jy 10 i§ 20 vaiky augimo
sulétéjimas buvo > 30 procentiliy nuo gydyr%adzms iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma

i i vaiky galutinis igis suaugus bei nustatyta, kad

sumazgjimas nuo gydymo p os 1ki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai
pastebimas vaikams iki bre%e amziaus (Zr. 4.4 skyriy).
Gydymo metu ir 6 mg po gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiaisiais (2,4 % ir
1 %), pranes1mq iy apie savizudybe atsiradimag ar bandymus Zudytis buvo daugiau. Vaikams
ir paaughams r suaugusiems pacientams, pasireiske kity nepageidaujamy psichikos reakcijy
(pvz., depre @10011118 labilumas ir mieguistumas) (Zr. 4.4 skyriy). Be to, daZzniau nei suaugusiems
pacientamsivaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija, anoreksija,
vémimal mocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos ir
nﬁéﬂj 0S.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy
su vaikais ir paaugliais metu sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal
organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos

(= 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.
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2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais ir paaugliais, gydytais IntronA ir ribavirino deriniu,
labai daznai ir daznai pastebétos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: Virusiné infekcija, faringitas

Dazni: Grybeliné infekcija, bakterin¢ infekcija, plauciy infekcija, vidurinés

ausies uzdegimas, danties pulinys, Herpes simplex, $lapimo taky
infekcija, vaginitas, gastroenteritas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)

Dazni: Navikas (nepatikslintas)
Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai \

Labai dazni: Anemija, neutropenija @»

Dazni: Trombocitopenija, limfadenopatija \

Endokrininiai sutrikimai %

Labai dazni: Hipotiroidizmas® Q

Dazni: Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos K'

sutrikimai Q

Labai dazni: Anoreksija . %

Dazni: Hipertrigliceridemija®, hiperurike adidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai® ‘\"

Labai dazni: Depresija, emocinis labilu s%ﬂiga

Dazni: Mintys apie savizudybe,” %vi reakcija, sumiSimas, elgesio
nambulizmas, nerimas, nervingumas,

sutrikimas, sujaudinin‘@
miego sutrikimas, ui& altis sapnai, apatija
Nervy sistemos

sutrikimai$

Labai dazni: Galvos s}@s, svaigulys

Dazni: Hiperkimegije, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
koncentraeijos sutrikimas, mieguistumas

AKkiy sutrikimai

Dazni: _&&’unktyvitas, akiy skausmas, pakites matymas, asary liauky

+ Crpirikimas

Kraujagysliy sutriki N
Dazni: Vo Kraujo pripliidimas j veidg ir kakla, blySkumas

Kvépavimo sisteqw

kriitinés lqsto@
tarpupla&@ ikimai

Dazni: @ Dusulys, tachipnégja, kraujavimas iS nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoré¢ja, ¢iaudulys

VirSkinimo trakto

sutrikimai

Labai dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas

Dazni: Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas desiniame

virSutiniame pilvo kvadrante, nevirSkinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas, vir§kinimo
trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas,
danties sutrikimas

Kepenu, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai
Dazni: Pakitusi kepeny funkcija
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QOdos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

sutrikimai

Labai dazni: Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas
Inksty ir Slapimo taky

sutrikimai

Dazni: Enurezé, skausmingas §lapinimasis, §lapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai
Dazni:

Ca
O~

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy sutrikimas 1€s

sutrikimas @
P

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni:

Vyrams: séklidziy skausmas

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcija inj o0s vietoje, nuovargis,
sustingimas, pireksija®, j gripa panaé\”@'np mai®, bendras negalavimas,
dirglumas

Dazni: Skausmas kriitingje, astenija, 8édémaskausmas injekcijos vietoje
Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (ma?q@ﬁgis ir (arba) kiino masé amziaus grupei)®
Suzalojimai, N\

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
Dazni:

RY4

S Zr. 4.4 skyriy

Odos 1p1y§i?5e)

PraneSimas apie jtariamas nepagei as reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas %p idaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistini

pranesti apie bet kokias it
nacionaline praneSimo

Perdoza@

4.9

farmako,

arato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
s nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
a.

Perdozavi%@q, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos

dazn

i aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
bei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus steb¢jimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1

Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — alfa-2b-interferonas, ATC kodas — LO3A BOS.

IntronA yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinacijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas yra vandenyje tirpus baltymas,
jo molekuliné masé — apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i3 E. coli klono, j kurj geny
inzinerijos buidu jkeltas plazmidziy hibridas, neSantis zmogaus leukocity alfa-2b-interferono geng.
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IntronA aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 108 TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvuma su Zzmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony,
Seima. Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos j viruso infekcijg arba skatinamos jvairiy
sintetiniy ar biologiniy stimuliatoriy. Skiriamos trys stambios interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet
jos néra vienalytes, jose gali buti keletas jvairiy interferono molekuliy rasiy. ISskirta per 14 genetiskai
skirtingy Zmogaus alfa-interferony. IntronA priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. Nustatyta,
kad Zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ Zzmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) Iasteliy, yra
labai asimetriski baltymai. Jie sugeba atskirti Zzmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai leidzia mafiyti,
kad jie specifiski riisiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiSkumg rtsiai. Taciau kai kurios %
bezdzioniy rasys, pvz., rezusy bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuliavimui payetiktis
zmogaus 1 tipo interferonais. é.

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prisijunges prie lastelés membranos,.] ronas sukelia
daugelj nuosekliy lastelés viduje vykstanciy procesy, jskaitant kai kuriy fermenQ ukcijg. Manoma,
kad biitent dél Sio proceso, bent jau is dalies, vyksta jvairios lastelés atsako @r ong reakcijos —
viruso replikacijos infekuotose lgstelése inhibicija, 1gstelés dauginimosi inimas ir tokia
imunomoduliaciné veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés aktyvinimasy ocity specifinio
citotoksiSkumo ,,Igsteléms taikiniams* didinimas. Bet kuris i8 Siy V%l’li rba jie visi gali prisidéti
prie interferono gydomojo poveikio.

*
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas ne tik slopino lasteli &q tiek Zzmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose, o taip pat sglygojo atmetimo reakcij @0 inus zmogaus auglj gyvinui. /n vitro
jrodytas zymus imunomoduliacinis poveikis. %

Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip pat sloptha viruso replikacija in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interferono poveikigsusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizmd. slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta,
nauji virionai negali iSeiti i$ Iastelés. §'

Létinis hepatitas B

Turimi klinikiniai duomenys%&pacientus, vartojusius alfa-2b-interferong nuo 4 iki 6 ménesiy, rodo,
kad gydymas iSnaikina HB serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas.
Nustatytas reikémingasgﬁsiqjq sergamumo ir mirtingumo lygio sumazéjimas iSnykus HBeAg ir

HBV-DNR.

Alfa—2b—interf® (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
sergantiemsetidain aktyviuoju hepatitu B. Veiksmingumo negalima jrodyti dél metodologiniy
trukumy ) sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atvejy.

L&paﬁtas C suaugusiems pacientams

Sua@usiq pacienty, vartojanéiy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferona su ribavirinu (stabilaus
atsako daznis 61 % pasiektas klinikinéje studijoje su anks€iau negydytais pacientais, kai ribavirino
dozé > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Gydymo IntronA vienu ar kartu su ribavirinu poveikis buvo tirtas atliekant 4 atsitiktine atranka
pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C sergantys pacientai,
pirma kartg gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas IntronA, vartojamo vieno arba kartu su
ribavirinu, veiksmingumas. Veiksmingumas buvo apibiidintas kaip stabilus virusinis atsakas praéjus

6 ménesiams po gydymo pabaigos. Siems tyrimams buvo atrinkti pacientai, kuriems létinio hepatito C
diagnozé patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos testu (PGR)
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(> 100 kopijy/ml), kepeny biopsija, patvirtinancia histologine 1étinio hepatito diagnoze nesant kitos
létinio hepatito priezasties, ir ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta IntronA dozé — 3 milijonai TV tris kartus per savaite, vartojant vieng arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty gydyti vienerius metus. Visi pacientai
stebéti dar 6 ménesius po gydymo pabaigos siekiant nustatyti stabily virusinj atsakg. Stabilaus
virusinio atsako duomenys pacienty grupéms, vienerius metus gydytoms IntronA — vienu ar kartu su
ribavirinu (dviejy tyrimy duomenys), pateikti 3 lenteléje.

Gydant létiniu hepatitu C sergancius, anksc¢iau IntronA negydytus pacientus, jo skyrimas kartu su
ribavirinu padidino IntronA veiksmingumga maziausiai du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas ir
baziné viremija yra prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo j IntronA
ir ribavirino derinj atsakas, palyginti su vien IntronA poveikiu, iSlieka visuose pogrupiuose. San%né
kombinuotos IntronA + ribavirino terapijos nauda ypac reik§minga sunkiausiai gydomy paci%
pogrupyje (1 genotipas ir didelé viremija) (3 lentelé).

Siuose tyrimuose atsako laipsnis augo kartu su gydymo rezimo laikymusi. Neatsizv nal genotipa,

pacientai, vartoj¢ IntronA kartu su ribavirinu ir gave > 80 % gydymo, pasizyméj iu atsako
stabilumu praéjus 6 ménesiams po 1 metus trukusio gydymo, nei pacientai, gan % gydymo
(56 % palyginti su 32 % tyrime C/198-580).

\\

3lentelé. Stabilus virusinis atsakas vienerius metus vartojant Intro@a}tu su ribavirinu
pagal genotipg ir viremija . 6
HCY genotipas I I/R ‘ I/R
N =503 N =505
C95-132/195-143 C95- 1 C/198-580
Visi genotipai 16 % !@'% 47 %
1 genotipas 9% \{0 29 % 33 %
faN
1 genotipas \.J
< 2 milijonai 5@ 33 % 45 %
kopijy/ml
1 genotipas (O
> 2 milijonai \ 3% 27 % 29 %
kopijy/ml ‘
2/3 genotlpa 31 % 65 % 79 %

milijonai TV tris kartus per savaite)

E (3 milijonai TV tris kartus per savait¢) + ribavirinas (1 000/1 200 mg per diena)
ZIV infekuoti pacientai

Atllktl du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems IntronA ir ribavirina, atsako j gydyma tikimybé buvo mazesné nei
pacientams, vartojusiems pegiliuotg alfa-2b-interferong ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako j
gydyma duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentris, jame dalyvavo 412 anksc¢iau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusiy zmoniy,
infekuoty ZIV. Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji
buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2
(P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy, vienacentris, jame dalyvavo 95 anksc¢iau negydyti 1étiniu hepatitu C
sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo suskirstyti j dvi grupes:
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vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (100 mikrogramy arba

150 mikrogramy per savaitg, atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per
parg atsizvelgiant j kiino svor}), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per parg, atsizvelgiant j kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi

48 savaites ir stebimi 6 ménesius, iSskyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy
organizme viremija buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi

6 ménesius.

4 lentelé. HCV ir ZIV infekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo IntronA ir ribavirinu, lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu

Tyrimas 1! Tyrimas 22 Ch
=4
pegiliuotas
alfa-2b- ®\
pegiliuotas interferonas
alfa-2b- IntronA (100 pg arba A
interferonas (3 MTV 150° pg per vV
(1,5 pg/kg per TKS) + savaite) + Q} KS) +
savaite) + ribavirinas ribavirin& ) ribavirinas p
ribavirinas (800 mg) p ( (800 mg — | reikSmé
(800 mg) reik§mé? 1 200 mg)? b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 21 % (9/43) | 0,017
(41/205) R
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,008¢, 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
X %)
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) W 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS =3 kartu@val e.

a: p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Ha

b: p reikSmé, apskaiciuota pagal chi-square testa.
c: < 75 kg sveriantys pacientai vartojo po 100
vartojo po 150 pug per savaitg pegiliuoto alfa @ aterferono.
d: < 60 kg sveriantys pacientai vartojo pQ 8

W\

2

pacientai — po 1 200 mg.

ICarrat F, Bani Sadr F, Pol S et

2Laguno M, Murillas J, Blanf&
Atkrytis

Dviejy Klinikinjyfr
IntronA mo l@p

papildym%
gydymulyin

hi square testa.

2004; 292 (23); 2839-2848
1. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36.

pemsavaite pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai

ribavirino, 60-75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg sveriantys

1my metu 345 alfa-interferonu gydytiems recidyviniams pacientams taikyta
1ja arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems pacientams IntronA terapijos

virinu net 10 karty padidino létinio hepatito C gydymo veiksmingumga palyginti su

ligalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys
Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 071 pacientas, kurie ankstesniame tyrime buvo gydomi
nepegiliuotu alfa-2b-interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo
jvertinti, kiek laiko i$lieka stabilus virusinis atsakas ir kokj neigiamg poveikj sukelia besitesianti
virusing infekcija klinikinei baig€iai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaikj stebéjima, ir tik
12 i$ 492 asmeny, kuriuos gydant buvo pasiektas stabilus atsakas, tyrimo metu nustatytas atkrytis.
Kaplan-Meier metodu 97 % visy pacienty nustatytas ilgesnis kaip 5 mety stabilus atsakas, esant 95 %
pasikliautinajam intervalui (95 %, 99 %).
Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo)
pasireiskiantis SVA salygoja ilgalaikj viruso pasalinima, kepeny infekcijos iSgydyma ir klinikinj
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susilppéjimas ir ALT normalizavimasis; tai iSliko ir prag¢jus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.




létinio HCV i8gydyma. Taciau tai neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems
ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).

Létinis hepatitas C vaiky ir paaugliy populiacijoje

Buvo atlikti trys klinikiniai tyrimai su vaikais ir paaugliais; du tyrimai buvo atlikti naudojant
standartinj interferong bei ribaviring, o viename tyrime buvo naudojami pegiliuotas inteferonas bei
ribavirinas. Pacientams, kuriems buvo skiriamas IntronA kartu su ribavirinu, buvo maziau tikétina,
kad pasireiks atsakas j gydyma, nei pacientams, kuriems buvo skiriamas pegiliuotas alfa-2b-
interferonas kartu su ribavirinu.

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C,
kuriems aptinkama HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje tyrimais pagristu atvirkStinés
transkripcijos polimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu), buvo jtraukti j du daugiac
tyrimus ir gavo IntronA po 3 milijonus TV/m? tris kartus per savaite ir ribavirino po 15 mg/ %
derinj vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. I§ viso tirta 118 pacienty:
57 % berniuky, 80 % europidy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrime da
daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Dviejuose daugiacentriu
stabilaus virusinio atsako reik§més vaikams ir paaugliams buvo panasios j gautas s siems
pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trikumo m@ viejuose
daugiacentriuose tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo tiki ikia riipestingai
jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje populiaci Q os ir rizikos santykj

(Zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai pateikti S lenteléje.
*

5 lentelé. Ankséiau negydyty pacienty vaiky ir paaugl_’ﬁ@Bilus virusinis atsakas
*
Intro V/m? 3 kartus per savaite

ir
P %avirinas 15 mg/kg per para

Bendras atsakas® (n = 118) 54 (46 %)*

1 genotipas (n = 92) Oé 33 (36 %)*

4

2/3/4 genotipas (n = 26) \) 21 (81 %)*

*Pacienty skaicius (%)
2 Apibiidinama, kai gydymo p ir stebéjimo periodu HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant
atvirkstinés transkripcijos p@ zés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu paremta tyrima).

llgalaikio vezksm{%’o tyrimy duomenys
I penkeriy met@l és stebé&jimo tyrima buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir
ydytl stahg @ interferonu daugiacentriuose tyrimuose. SeptyniasdeSimt procenty (68 i§ 97) visy
q tyrime dalyvavo iki galo, i§ kuriy 75 % (42 i$ 56) pasireiské stabilus virusinis
id tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir jvertinti
nuolatinio VirusuZ slopinimo poveikj pacienty, kuriems stabilus virusinis atsakas isliko 24 savaites po
48 savaiCiy trukmés gydymo alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, klinikiniams rezultatams. Visiems,
i8skyrus viena, tiriamiesiems vaikams pasireiské stabilus virusinis atsakas ilgalaikio stebéjimo metu,
pabaigus gydyma alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu, Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI:
95 %, 100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) tiriamyjy 24-3j3 steb&jimo savaite, paskutinio apsilankymo metu,
ALT lygis iSliko normalus.
Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa 2b interferonu ir ribavirinu pasireiékiantis SVA squgoja

neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcmomq).
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Klinikiniy tyrimy, atlikty skiriant pegilivotg alfa-2b-interferong kartu su ribavirinu, rezultatai
Daugiacentrio klinikinio tyrimo metu, 3-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu
létiniu hepatitu C ir kuriems aptinkamas HCV-RNR, buvo gydomi 60 mikrogramy/m? alfa-2b-
peginterferonu kartu su ribavirinu 15 mg/kg per para kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipa ir viremija gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. I§ viso buvo gydomi 107 pacientai, i§ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZigja dalj jtrauktos
populiacijos sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, ir esama nepageidaujamy reakcijy tikimybés,
alfa-2b-peginterferono ir ribavirino derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis Siai populiacijai turi
biti atidziai jvertintas (Zr. alfa-2b-peginterferono bei ribavirino PCS 4.4 skyriy). Tyrimo rezultatai
apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik§més (n*® (%)) anksé¢iau negydytiems ‘bg
vaikams ir paaugliams pagal genotipg ir gydymo trukme — visi asmenys
n= 107 ’
24 savaités 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %).°
1 genotipas - 38/72 (5
2 genotipas 14/15 (93 %)
3¢ genotipas 12/12 (100 %) 2,
4 genotipas - 4

a: Atsakas | gydyma buvo, jei 24-3 savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkamgs, @né aptikimo

riba = 125 TV/ml. \’r

b:n = skaiéius asmeny, kuriems buvo atsakas j gydyma / skaiius asmeny, k@ a tam tikro genotipo
virusas ir paskirta gydymo trukme.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 (), 1), buvo gydyti 24 savaites, o
pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 60@' 'V/ml), buvo gydyti 48 savaites.

5.2 Farmakokinetinés savybés A

IntronA farmakokinetika buvo tirta pasitel
5 milijony TV/m? ir 10 milijony TV d

ikus savanorius leidziant jiems vienkartines

da, 5 milijony TV/m? dozg — j raumenis ir per 30 min.
sulasinant | veng. Vidutiné interferon ntracija kraujo serume suleidus po oda ir j raumenis buvo
panasi. Cnax koncentracija kraujo s buvo pasiekta pragjus nuo trijy iki 12 valandy po mazesnés
dozés injekcijy, o susvirkstus di doze — po SeSiy-asStuoniy valandy. Interferono injekceijy
eliminacijos pusperiodziai b itinkamai mazdaug dvi-trys ir SeSios-septynios valandos. Pragjus

16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo didesnés dozés susvirkstimo
interferono serume nu i, iepavyko. Ir Svirksc¢iant vaistus po oda, ir j raumenis biologinis vaisto

prieinamumas Vil‘§ij® .

Lasinant j ven iausia interferono koncentracija kraujo serume (135 TV/ml — 273 TV/ml) buvo
infuzijos , po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistinj preparata po oda ar |
i us keturioms valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. Eliminacijos

raumeni
puspi@buvo apie dvi valandos.

Leidziant vaistg visais trimis biidais, interferono koncentracija $lapime buvo per maza, kad jj bty
galima aptikti.

»Schering-Plough* kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu IntronA gydyty pacienty kraujo serume buvo
ieskota interferong neutralizuojanéiy faktoriy. Tokie faktoriai — tai antikiinai, naikinantys interferono
poveikj virusams. Klinikinis neutralizuojanciy faktoriy daznis sistemiskai gydytiems véZiu sirgusiems
pacientams — 2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems pacientams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais
atvejais mazi ir daznai nebuvo susije¢ su atsako j gydyma praradimu ar bet kokiomis kitomis
autoimuninémis reakcijomis. Sirgusiesiems hepatitu atsako sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél

mazy titry.
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Vaiky ir paaugliy populiacija

7 lenteléje pateiktos ribavirino kapsuliy ir IntronA injekcijy kartotiniy doziy farmakokinetinés
savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C.
IntronA ir ribavirino (normaliomis dozémis) farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty vaiky bei
paaugliy yra panasi.

7 lentelé. IntronA ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry vidurkiai
(% CV), nustatyti paskyrus Siuos vaistus vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu
hepatitu C.
Parametras Ribavirinas IntronA
15 mg/kg per parg, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalintg doze (n=54)
(n=17) Ca
Tonax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36) o
Cuax (ng/ml) 3275 (25)
AUC* 29 774 (26) 622
Tariamasis klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neaphi
*AUC12 (ng.val./ml) preparatui ribavirinui; AUCo-24 (TV.val./ml) IntronA °
Patekimas j séklos skystj @Q

kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija riba po lytiniy santykiy su

Buvo tirtas ribavirino patekimas j spermg. Ribavirino koncentracija sé%%/styje yra mazdaug du
ibavitino koncentracija plazmoje,

gydomu pacientu yra apytikriai apskaiCiuota ir, lyginant su terapin
* \

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiSkas rasiaf; &0 atlikti toksinio poveikio tyrimai su
gyviinais. Svirk§¢iant Zmoniy rekombinantinj alfa- merferona( peléms, ziurkéms ir triuSiams iki

3 ménesiy, toksiSkuma patvirtinanciy duomen r&uta. 3 ménesius kasdien Svirk§¢iant Cynomolgus
genties bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per die z¢, zymaus toksiSkumo nepastebéta. Toksiskumas
nustatytas Svirks¢iant bezdzionéms IOK /kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

yra ypa¢ maza.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant interferono poveikj primataé@~ zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.

4.4 skyriy). &

Gyviny dauginimosi tyﬁ@tatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio s ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néStumui, vaisiaus

vystymuisi ar tirty Zj
sukeliantj poveikj

o formy dozés rezusy bezdzionéms turi su doze susijusj anovuliacinj ir abortg sukeliantj
poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

IntronA ir ribavirinas
Tyrimy su gyviiny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu

nesubrendusiems gyviinams rezultatai rodo maza, nuo dozés priklausomg ziurkiy naujagimiy, gydyty
ribavirinu, augimo sumazéjimg (jeigu IntronA skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 5.3 skyriy
Rebetol PCS).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio edetatas

Natrio chloridas

M-krezolis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. @
6.3 Tinkamumo laikas 2&

18 ménesiy. Q

Transportuojant visu tinkamumo laiko metu, tirpalg galima laikyti 25 °C ar z cje temperatiiroje
ne ilgiau kaip 7 dienas, kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikota ronA gali biiti bet kada
vél perkeltas atgal | Saldytuva. Jei preparatas per 7 dienas nesuvartoja nebegalima déti atgal |

Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti. . \6

N

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C). . %
Negalima uzSaldyti. \
Vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos @(iuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys 6

6.4 Specialios laikymo salygos .

0,5 ml tirpalo, atitinkan¢io 5 milijonu ra vienadoziame flakone (I tipo stiklo) su kamsciu
(halobutilo gumos) nuimame apv aliuminio) su gaubtu (polipropileno).

Tiekiami tokie IntronA rinkifiar

- pakuoté, kurioje Wa% onas;

- pakuoté, kurioje akonas, 1 injekcinis §virkstas (1 ml), 1 injekciné adata ir 1 tamponas;
- pakuote, kurigj flakonai, 6 injekciniai $virkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

6 tamponai

- pakuoté ioje yra 12 flakony, 12 injekciniy Svirksty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir
12 ta

Gali buti os ne visy dydziy pakuotés.

6.$cialﬁs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ne visos dozés formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Pasirinkite tinkama dozés
forma ir stipruma.

IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas gali biiti Svirks¢iamas iskart, kai steriliu injekciniu Svirkstu i§
flakono iStraukiama reikiama dozé.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (Zr. ,,Kaip paciam
Svirkstis IntronA*).

IntronA paruosimas intraveninei infuzijai: infuzija paruosiama pries pat vartojima. Reikiamai dozei
pamatuoti gali biiti naudojamas bet kokio dydzio flakonas, taciau galutiné interferono koncentracija
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natrio chlorido tirpale turi biiti ne mazesné negu 0,3 milijono TV/ml. Tada i§ flakono (-y) iStraukiama
reikalinga IntronA dozé, sumaiSoma su 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu,
esan¢iu PVC maiSelyje ar stikliniame butelyje, skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulaSinama per
20 minuciy.

Kartu su IntronA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.

Kaip ir vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus, pries leidziant IntronA injekcinj ar infuzinj
tirpala, reikia apzitiréti, ar paruostame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas
turi bti skaidrus ir bespalvis.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS (09
Merck Sharp & Dohme B.V. &Q'\'

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @»
Nyderlandai @Q

8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIAI QK
EU/1/99/127/015 '\6
EU/1/99/127/016 . Q
EU/1/99/127/017 N

EU/1/99/127/018 . @

O

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAV DATA

Registravimo data 2000 m. kovo 9 d. %
. 9d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 &‘
10. TEKSTO PERZH‘JRQ@A
*

I$sami informacija apie @ini preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.cur

R
S
”

X
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http://www.ema.europa.eu

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 10 milijony TV/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename injekcinio ar infuzinio tirpalo flakone, 1 ml tirpalo yra 10 milijony TV rekombinantinio alfa-
2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i$ E. coli.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @9
Injekcinis ar infuzinis tirpalas. @'

Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @
4. KLINIKINE INFORMACIJA & 2

4.1 Terapinés indikacijos Q

Létinis hepatitas B * 6

(nustatoma hepatito B viruso DNR (HBV-DNR)) ir hepati tigenas (HBeAg), padidéjes
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas ir histologisk@ispatvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir

(arba) fibrozé. A%

Létinis hepatitas C
Prie$ pradedant gydyma IntronA, reikia atsii@ti 1 IntronA ir pegiliuoto interferono palyginamyjy

klinikiniy tyrimy rezultatus (zr. 5.1 sky@

Suauge pacientai O

IntronA skiriamas gydyti suaugusiuogius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes
transaminaziy aktyvumas ne& epeny dekompensacijos ir kai yra nustatoma hepatito C viruso RNR
(HCV-RNR) (7r. 4.4 skygri

Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B, gydymas, kai yraa tatyta hepatito B viruso replikacija

Esant $iai indikacija'@ geriausia vartoti kartu su ribavirinu.
kai

3 mety ir vyresyi bei paaugliai

IntronA it ri iho derinys yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
létiniu he C, kurie anksciau negydyti, be kepeny dekompensacijos, kuriems nustatyta HCV-
RNRs é )

Sprendziant neatidéti gydymo iki pilnametystés, svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé
augimo slopinima, kuris nulémé mazesnj kai kuriy pacienty galutinj tigj suaugus.
Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekviena ligos atvejj atskirai (zr. 4.4 skyriy).

Plaukuotyjy Iasteliy leukemija
Pacienty, serganciy plaukuotyjy lasteliy leukemija, gydymas.

Létiné mielogeniné leukemija

Monoterapija

Suaugusiyjy, serganciy létine mielogenine leukemija, kai yra Filadelfijos chromosoma ar BCR/ABL
translokacija, gydymas.
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Klinikiniai duomenys rodo, kad daugumai gydyty pacienty pasiekiamas didysis arba mazasis
hematologinis ir citogenetinis atsakas. Didysis citogenetinis atsakas apibréziamas kaip

< 34 % Ph+ leukeminiy lgsteliy kauly ciulpuose, mazasis atsakas — > 34 %, bet < 90 % Ph+ Igsteliy
kauly ¢iulpuose.

Kombinuotas gydymas

Alfa-2b-interferono ir citarabino (Ara-C) derinys, skiriamas pirmuosius 12 gydymo ménesiy, palyginti
su alfa-2b-interferono monoterapija, reik§mingai padidino didZiojo citogenetinio atsako daznj ir
reikSmingai pailgino bendra iSgyvenamuma, jvertinus po trejy mety.

Dauginé mieloma
Palaikomajam gydymui, kai po pradinés indukcinés chemoterapijos pasiekta objektyvi remisija

(mielomos baltymo kiekis sumazéjes daugiau nei 50 %). 6
Turimi klinikiniai duomenys rodo, kad palaikomasis gydymas alfa-2b-interferonu pailgina’& faze,
taciau poveikis bendram i§gyvenamumui néra galutinai jrodytas. \

Folikulin¢ limfoma

Folikulinés limfomos, sukeliancios didelj navikinj krtivi organizmui, papildom: ymas kartu su
tinkama jvadine chemoterapija, pvz., pagal CHOP schema. Didelis navikinj organizmui

limfmazgiy grupés (kiekviena > 3 c¢m), sisteminiai simptomai (> 10 % @ io netekimas, pireksija

> 38 °C ilgiau nei 8 dienas arba prakaitavimas naktj), sp]enomegal% bos, pagrindiniy organy
obstrukcijos ar suspaudimo sindromas, apimtos akiduobés ar u& {S tarpas, seroziné eksudacija ar

leukemija. ;\3
Karcinoidinis navikas . %
Karcinoidiniy naviky, kai yra metastaziy limfmazgil® epenyse ir ,,karcinoidinis sindromas®,

gydymas. l

Piktybiné melanoma
Pagalbinis gydymas, kai po sekmingo chifurgiffio gydymo islieka didelé sisteminio recidyvo rizika,
pvz., kai yra pirminis ar recidyvinis (klitikiris ar patologinis) limfmazgiy pazeidimas.

nustatomas, kai yra bent vienas i§ §iy pozymiy: didelis auglys (> 7 cm)is os trys ar daugiau
7 ba

4.2 Dozavimas ir vartojimo metadas

Gydyma turi skirti gydyto'@ﬂntis tos ligos gydymo patirties.

Ne visos dozés fo @prumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Turi biti parinkta tinkama
dozés forma ir stii%s.

Jei vartojan A bet kuriai indikacijai atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia
koreguoti dyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos i$nyks. Jei reikiamai

pako dozg pacientas nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma
In ikia nutraukti. Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti pacientui
paciam Svirkstis doze po oda.

Létinis hepatitas B
Rekomenduojama doz¢ — 5 milijonai TV — 10 milijony TV po oda tris kartus per savaite (kas antrg
diena) nuo 4 iki 6 ménesiy.

Skirtg dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai
<1 500/mm?, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm?*). Gydyma reikia nutraukti
atsiradus sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?®), sunkiai neutropenijai (< 750/mm?®) ar sunkiai
trombocitopenijai (< 70 000/mm?).
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Visiems pacientams, jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalig toleruojama doz¢) HBV-DNR
serumo méginio rezultatai nepageréja, IntronA terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C

Suaugusieji

IntronA dozé — 3 milijonai TV §virk$¢iant po oda tris kartus per savaite (kas antrg diena) suaugusiems
pacientams, skiriant vieng ar kartu su ribavirinu.

3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai

IntronA 3 milijonai TV/m? po oda skiriama tris kartus per savaite (kas antra dieng) derinyje su
ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su maistu, paros doz¢ dalinant j dvi
(ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés modifikavimo 6
rekomendacijas gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kiino masé yra < @’r
kurie negali praryti kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo preparato charakterj

santrauka). {

Atkrytis (suaugusieji) Q
IntronA skiriamas kartu su ribavirinu. Remiantis klinikiniy tyrimy rezulta nciais 6 ménesiy
gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad kombinuota IntronA ir r1bav1rf 1Ja trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai (suaugusieji)
IntronA veiksmingumas padidéja vartojant kartu su ribavirinu. ntronA turi bti skiriamas
daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontraindikacijos r1beov1 atveju

- IntronA kartu su ribavirinu
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, aplmancwus nesm gydymo laikotarpi, rekomenduojama,
kad kombinuota IntronA ir ribavirino terapija tru mpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikia pratesti dar 6 ménesius (t.y., i 0 12 ménesiy), jei 6-ta ménes] paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento virusinis genoti nustatytas iStyrus méginj prie§ gydyma) ir yra didelé
viremija pries gydyma. l\'

Pratesiant gydyma iki 12 mene 1a at51zvelgt1 ir | kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius
(amzius > 40 mety, vyriska | iltiné fibrozé).

RNR Zemiau apating ymo ribos), nebuvo nustatytas ir stabilus virusinis atsakas (HCV-RNR
Zemiau apatmes ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

Klinikiniy tyrimy metu ;\%&u kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusinis atsakas (HCV-

- Vieno Intr rimas
Optlmal&vo vien IntronA trukmé dar nenustatyta, taciau rekomenduojama nuo 12 iki 18 ménesiy
pya

i vien IntronA rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa.
Gydyrnq galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Negydyti pacientai (vaikai ir paaugliai)
IntronA derinio su ribavirinu veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir paaugliams, kurie
anksciau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.

Gydymo trukmé vaikams ir paaugliams
e 1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsakg yra labai
maza (neigiama prognosting verté 96 %). Todél rekomenduojama, kad vaikams ir paaugliams,
gydomiems IntronA / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas, jeigu 12-g savaite HCV-
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RNR sumazéja < 2 logjo, lyginant su buvusiu prie$ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR
aptinkamas 24-3 gydymo savaite.
e 2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Plaukuotyjy lasteliy leukemija

Rekomenduojama dozé — 2 milijonai TV/m? po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng)
neatsizvelgiant j tai, ar pacientui pasalinta bluznis, ar ne. Daugumai sergan¢iy plaukuotyjy lasteliy
leukemija vienas ar daugiau hematologiniy rodikliy normalizuojasi per vieng-du gydymo IntronA
ménesius. Visiems trims hematologiniams rodikliams (granulocity skaiciui, trombocity skai¢iui ir
hemoglobino koncentracijai) pagerinti gali prireikti 6 ar daugiau ménesiy. Gydymas nutraukiamas tik
tuo atveju, jei liga sparciai progresuoja ar pacientas labai netoleruoja vaisto.

Létiné mielogeniné leukemija a
Rekomenduojama IntronA dozé — 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? po oda kasdien. K@b €ms
. Kai

pacientams padéjo IntronA dozé 5 milijonai TV/m?*kasdien po oda kartu su citarabinu (Ar

20 mg/m?, leidziamu kasdien po oda 10 dieny per ménesj (maksimali dienos doz¢ iki

leukocity kiekis kontroliuojamas, hematologinei remisijai palaikyti skiriama maksi oleruojama
IntronA dozé (4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m?kasdien). %’

Gydyma IntronA reikia nutraukti po 8-12 savaiciy, jei nepasiekiama bent j Q hematologine
remisija ar kliniSkai reik§minga citoredukcija. :

Dauginé mieloma . 6
Palaikomoyji terapija \
Pacientams, po pradinés indukcinés chemoterapijos esantie % fazéje (mielomos baltymo
sumazéja daugiau nei 50 %), alfa-2b-interferonas gali bﬁti% as vienas, po oda, dozé —

3 milijonai TV/m? tris kartus per savaite (kas antrg dia\q%

Folikuliné limfoma @'

Papildant chemoterapija, galima skirti alfa-2b-intetferona po oda, dozé — 5 milijonai TV, 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) 18 ménesiy. Rekom%:oj amos panasios | CHOP schemos, ta¢iau turimi tik

gydymo CHVP (ciklofosfamido, doks% , tenipozido ir prednizolono deriniu) klinikiniai

duomenys. O
Karcinoidinis navikas Q
Iprasta dozé — 5 milijonai T iki 9 milijony TV) po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng).
Jei liga labai pazengusi, ga% irti 5 milijonus TV kasdien. Chirurginiy intervencijy metu ir po jy
gydyma reikia laikinai N ti. Gydyma galima testi tol, kol alfa-2b-interferonas pacientui
veiksmingas. Q

Piktybiné melaa&v@

Indukcini ui skiriamas alfa-2b-interferonas j veng dozé - 20 milijony TV/m? kasdien 5 dienas
per savai aites; apskaiciuota alfa-2b-interferono doz¢ sumaiSoma su natrio chlorido 9 mg/ml

(0,9 ciniu tirpalu ir sulasinama per 20 min. (Zr. 6.6 skyriy). Palaikomajam gydymui
re@

uojama dozé - 10 milijony TV/m? po oda tris dienas per savaite (kas antrg dieng) 48 savaites.

Jei gydant alfa-2b-interferonu atsiranda sunkus Salutinis poveikis, ypac jei granulocity sumazgéja iki
< 500/mm?® arba alaninaminotransferazés/aspartataminotransferazés (ALT/AST) kiekis daugiau kaip
5 kartus vir$ija virSuting normos ribg, gydyma reikia laikinai nutraukti, kol $alutinis poveikis i§nyks.
Gydyma alfa-2b-interferonu testi sumazinus ankstesne doze 50 %. Jei pakoregavus dozg pacientas
vaisto vis tiek netoleruoja arba granulocity sumazéja iki < 250/mm?* arba ALT/AST kiekis daugiau
kaip 10 karty virSija virSuting normos riba, gydymga alfa-2b-interferonu reikia nutraukti.

Nors optimali (maziausia) dozé, reikalinga geriausiam klinikiniam rezultatui pasiekti yra nezinoma,
pacientus biitina gydyti rekomenduojamomis dozémis, mazinant dozes dél toksiskumo kaip nurodyta.

..........
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4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Anamnezgje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas stazinis Sirdies nepakankamumas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai.

- Sunks inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazes.

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imuniteta slopinanciais preparatais,
i§skyrus trumpalaikio kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamnezé; pacientui, kuriam persodintas
organas ir imuniné sistema nuslopinta. 6

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei jg galima kontroliuoti jprastu gydymu. @

- IntronA vartoti kartu su telbivudinu. é’\'

Vaikai ir paaugliai \

- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos biiklé, ypa¢ sunki depresi'@ntys apie
savizudybe arba méginimas zudytis. Q

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu 2

Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydyti IntronA ir ribavi@ zr. t. p. ribavirino PCS.

*
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés \6
*

Psichika ir centriné nervy sistema (CNS) \Y

Sunkiis CNS sutrikimai, biitent depresija, mintys apieK ybe ir bandymas nusizudyti, buvo
pastebéti kai kuriems pacientams IntronA terapijos N1 netgi nutraukus gydyma, daugiausia per
6 ménesiy laikotarpj po gydymo. Gydymo Intron@avirinu metu ir 6 ménesiy laikotarpiu po
gydymo savizudybés jsivaizdavimas bei band%mas sizudyti tarp vaiky ir paaugliy buvo pastebéti

dazniau lyginant su suaugusiais pacientais ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiesiems, vaikams ir
paaugliams buvo pastebéti kiti psichiatri utiniai reiSkiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). Pastebéta, kad pacie dytiems alfa-interferonu, pasireiské ir kitokiy poveikio
CNS padariniy, jskaitant agresyvy (kartais nukreiptg pries kitus, pvz., mintis apie Zzmogzudyste),
bipolinius sutrikimus, manija, s img ir pakitusj mastyma. Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet
kokiy psichikos sutrikimo po iy 1r simptomy. Jei tokie simptomai pasireiSkia, medikamenta
skiriantis gydytojas turi iv 1'Siy nepageidaujamy poveikiy galima sunkuma bei nuspresti dél jy
atitinkamo terapinio gy, oreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islieka arba pablogéja, arba
atsiranda min¢iy api dybe ar zmogzudyste, gydyma IntronA rekomenduojama nutraukti bei

stebéti pacienta, t{ i“gydant psichikos sutrikimus.
Pacientai ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.
Jei yra , kad alfa-2b-interferong biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje

nuro kia psichikos biukle, ji reikia paskirti tik po to, kai paciento psichiné biklé yra
inéliai tinkamai istirta bei kontroliuojama medikamentais.

Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona
skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Ivairias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientai.

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiems jvairiy medziagy (alkoholio, kanapiy ir t. t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu metu psichikos sutrikimy atsiradimo ar esanciy psichikos
sutrikimy patiméjimo pavojus yra padidéjes. Nusprendus, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu
yra biitina, reikia kruopsciai jvertinti esancias psichikos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybe bei
tai atitinkamai suvaldyti prie§ pradedant gydymg. Jei biitina, pacienty buklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai vertéty pasitelkti kity sri¢iy, jskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo metu ir véliau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopsciai stebéti. Kad
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nepasikartoty ar nepasireiksty psichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama taikyti ankstyvaja intervencija.

Vaiky ir paaugliy populiacija: augimas ir vystymasis (létinis hepatitas C)

Gydymo inteferono (standartinio ir pegiliuoto) ir ribavirino deriniu kurso, trukusio iki 48 savaiciy,
metu 3-17 mety amziaus pacientams daznai buvo stebimas kiino masés sumazéjimas ir augimo
slopinimas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Ilgesnés trukmés vaiky gydymo standartinio interferono ir ribavirino
deriniu duomenys rodo Zymy augimo sulétéjima (> 15 procentiliy tigio procentilio sumazéjimas,
lyginant su buvusiu gydymo pradzioje) 21 % vaiky (n = 20), nors gydymas jau buvo baigtas daugiau
nei prie§ 5 metus. Yra zinomas 14 i$ minéty vaiky galutinis Gigis suaugus bei nustatyta, kad praéjus nuo
10 iki 12 mety po gydymo pabaigos 12 vaiky tgis i§liko zemesnis > 15 procentiliy.

Naudos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju @

Laukiama gydymo nauda reikia atidziai palyginti su saugumo duomenimis, gautais klinikiniy
metu stebint vaikus ir paauglius (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).
- Svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé augimo slopinimg, kuris nulémé @ni kai

kuriy pacienty galutinj Gigj suaugus.

- Si rizika turi biiti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligos charakteristikas, tokia kivaizdus
ligos progresavimas (pastebima fibroz¢), gretutinés ligos, kurios gali nej i paveikti ligos
progresavima (tokios kaip ZIV koinfekcija), taip pat atsaka pranasauj diklius (HCV

genotipas ir viremija).
Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas praéjus brendimo augin‘%(&iui tam, kad bty
sumazinta augimo slopinimo rizika. Néra duomeny apie ilgalaiw tkj lytiniam brendimui.

&

N
Padidéjusio jautrumo reakcijos .
Gydant IntronA, imios padidéjusio jautrumo reakcij S@ b-interferonui (pvz., dilgéling,

angioedema, bronchospazmai, anafilaksija) pastebi tai. Atsiradus tokiai reakcijai, vaisto
vartojimg reikia nutraukti ir tuoj pat paskirti reiki gydymga. D¢l praeinanciy isbérimy gydymo
nutraukti nereikia. 6

Nepageidaujamos reakcijos, jskaitant resumo rodikliy laiko pailgéjimq ir kepeny anomalijas

Dél vidutinio ar sunkaus $alutinio po @ 10 gali tekti koreguoti doze, o kartais ir nutraukti gydyma
IntronA. Kepeny ciroze sergantiemSypacientams IntronA didina kepeny dekompensacijos ir mirties

dekompensacija), gydym nA reikia nutraukti.

Jei, gydant IntronA, i$ paciento kepeny funkcijos sutrikimai, jis turi biiti atidziai stebimas ir, jei
pozymiai ir simpto ¢ja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Reikia atidziai stebeti=Kepeny ciroze serganciy pacienty kepeny fermenty aktyvuma bei kepeny
funkcija.

Hipo en@:
G)@ ronA metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydqo

pavojy.
Jei pailgéja létiniu hepatitu g&?io paciento kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny

Tinkamos hidratacijos poreikis
Kadangi hipotenzija gali i§sivystyti dél skysc¢iy netekimo, visiems pacientams, gydomiems IntronA,
reikia skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarastg skyséiy kiek].

Pireksija

Nors interferonu gydomiems pacientams daznai pasireiskia pireksija dél j gripa panasaus sindromo,
vis dél to butina jsitikinti, ar néra kity nuolatinés pireksijos priezasciy.
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Pacientai, kuriems yra luosinancios bitklés

IntronA reikia vartoti atsargiai, jei pacienty sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauéiy ligy
(pvz., letinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu j ketoacidoze. Atsarga biitina
ir pacientams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki
mielosupresija.

Plauciy bukles

Alfa-interferonu gydytiems pacientams (jskaitant gydytus IntronA) retai pasitaiké plauciy infiltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, kad Sie simptomai
daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (Zr. 4.5 skyriy).
Visiems, kam pasireiskia pireksija, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besiskundziantiems kitais
kvépavimo sistemos organy sutrikimais, reikia atlikti kriitinés rentgenograma. Jei kriitinés
rentgenogramoje matyti plauciy infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos sutrikimy, pacientas tugti
atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas alfa-interferonu nutraukiamas. Nors minétos ligos dazfii
pasitaiko alfa-interferonu gydant 1étinj hepatitg C, jy pasitaiké $iuo preparatu gydant ir on es
ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti, jei alfa-interferono vartoji J pat
nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai. @

Nepageidaujamas poveikis akims Q
Po gydymo alfa-interferonu retais atvejais atsiranda Salutinis poveikis regéji 1Stemai (Zr.
4.8 skyriy), iskaitant tinklainés kraujosruvas, baltojo eksudato démes tin &e ¢, serozing tinklainés
atSoka ir tinklainés arterijos ar venos obstrukcijg. Visiems pacientams y atlikti bazinj akiy
iStyrima. Visiems, kurie gydant IntronA skundZiasi regejimo aStrum, akiploCio ar kitais regos
sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai istirti akis. Periodiskas iStyrimas ypac¢ rekomenduojamas
IntronA gydomiems pacientams, turintiems sutrikimy, kuri @na sieti su retinopatija, pvz.,
sergantiems cukriniu diabetu ar hipertenzija. Jei pacientui 0 naujy ar pasunkéja esami regos

sutrikimai, gydymga IntronA reikia nutraukti. .

\S
Jautrumo sumazéjimas, koma ir encefalopatija @'
Kai kuriems pacientams, paprastai vyresnio amziatsir gydytiems didelémis dozémis, atsirado
sunkesniy jautrumo sutrikimy ir koma, jskai?ncefalopatij os atvejus. Nors §is poveikis paprastai
griztamas, kai kuriems pacientams iki yisi sistatymo prireike trijy savaiciy. Vartojant dideles
IntronA dozes labai retais atvejais atsi traukuliai.

Pacientai, kuriems yra Sirdies sutikiy

Gydant IntronA suauge paci b, sirge staziniu Sirdies nepakankamumu, miokardo infarktu ir (ar)
sirge ar sergantys éirdies,au%?, turi buti atidziai stebimi. Pacientams, sergantiems §irdies ligomis ir
(ar) labai progresavusi &Vq /pries gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiogramg. Sirdies
aritmija (dazniausiai ntrikuling) paprastai iSgydoma jprasta terapija, taciau gydyma IntronA
gali tekti nutrauktj @ y apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Hipertriglicexidentija
Yra buve h %‘v rigliceridemijos atvejy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atvejy, kai kurie i§

ju SUS %
Paciéutai, sergantys psoriaze ir sarkoidoze

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfa-interferonas pasunkina zvyneling ligg ir sarkoidoze;
sergancius Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti IntronA tik tada, jei galima nauda
pateisina galima rizika.

Inksty ir kepeny transplantato atmetimas
ISankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfa-interferonu gali biti siejamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Autoantikiinai ir autoimuniniai sutrikimai
UZzregistruota atvejy, kai, gydant alfa-interferonu, susidaré autoantiktinai ir atsirado autoimuniniy

sutrikimy. Jei pacientas linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turin¢ius
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autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomy, reikia kruops$éiai jvertinti ir dar kartg jvertinti tolesnio
gydymo interferonu naudg ir rizika (zr. t. p. 4.4 skyriuje ,,Létinis hepatitas C* ir ,,Monoterapija“
(skydliaukés anomalijos) ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uzdegiminiu
sutrikimu, pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangala ir odg. [tarus VKH, antivirusinj
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (Zr. 4.8 skyriy).

Kartu skiriama chemoterapija

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, tenipozidu) dél vaistiniy preparaty vartojimo kartu gali padidéti toksiSkumo rizika
(toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis) ir tai gali kelti grésme gyvybei ar biiti mirtina. Dazniausiai
pasitaiko tokios mirtj galincios sukelti buklés kaip mukozitas, viduriavimas, neutropenija, inksﬂ%
pakenkimas ir elektrolity balanso sutrikimas. D¢l padidéjusios toksiSkumo rizikos IntronA ir
vartojamy chemoterapiniy vaisty dozés turi buti tiksliai parinktos (zZr. 4.5 skyriy). Skiriant’% A
kartu su hidroksiuréja, odos vaskulitas gali pasireiksti dazniau ir sunkesne forma. \

Létinis hepatitas C @'
Kombinuota terapija kartu su ribavirinu

Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydyti IntronA ir ribavirinu @ Eribavirino PCS.

Visiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, pries§ jtraukiant j t@uve atlikta kepeny
biopsija, taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir 3 genotipo pacienty) g%ma galimas ir be histologinio
patvirtinimo. Ar reikalinga kepeny biopsija pries pradedant gyd % ikety nuspresti remiantis
Siuolaikinémis gydymo rekomendacijomis. ;\}

Monoterapija . &

Retais atvejais suaugusiems pacientams, gydytiems nuo létinio hepatito C, iSsivysté
skydliaukés anomalijos — hipotiroidizmas arba hipértitgidizmas. Atliekant klinikinius IntronA
terapijos tyrimus skydliaukés anomalijos i$sivyste*298 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos jprastais
skydliaukés disfunkcijos gydymo metodais. anizmas, kaip IntronA gali pakeisti skydliaukés
bukle, nezinomas. Prie§ pradedant pacien anciy hepatitu C, gydyma IntronA, reikia nustatyti
skydliauke stimuliuojan¢io hormono iekj kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus
skydliaukés sutrikimus reikia gydyti tais gydymo metodais. Gydyma IntronA galima pradéti, jei
vaistais galima palaikyti normal ygi. Jei gydymo IntronA metu pacientui iSsivysto simptomai,
budingi galimai skydliaukés @4 cijai, reikia patikrinti TSH lygj. Esant skydliaukés disfunkcijai,
gydymg IntronA galimaie;%'vaistais galima palaikyti normaly TSH lygj. Gydyma IntronA
nutraukus, skydliaukés ?ﬂ‘ os sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitrékite ,,Papildomas
skydliaukés veiklos %‘D nas vaikams ir paaugliams®).

Papildomas s es veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams

aiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke

jd @, hormono (TSH). Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zzemiau apatinés normos
ribosk, Pu€§ pradedant gydyti IntronA, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés
suﬁs, aptiktas $iuo metu, turi buti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH jmanoma palaikyti
no ribose, galima pradéti gydyma IntronA. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo
pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra nustatoma nenormali skydliaukés veikla, reikia jvertinti
paciento skydliaukés buikle ir paskirti kliniskai tinkamg gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél
skydliaukés disfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tirti TSH) kas 3 ménesius.

Misri HCV ir ZIV infekcija

Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-retrovirusinés terapijos metodu
(AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART terapija gydymu IntronA ir
ribavirinu reikia labai atsargiai (zr. ribavirino PCS). Pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino
deriniu bei zidovudinu, gali buiti padidéjusi anemijos iSsivystymo rizika.
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HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i$sivys¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu,
gali biti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vienu alfa-interferonu
arba alfa-interferonu kartu su ribavirinu gali padidinti Siai pacienty grupei kylancig rizika.

Misri HCV ir HBYV infekcija (koinfekcija)

Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie hepatito
B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios reaktyvacijos
daznis yra mazas.

Pries pradedant interferonu gydyti hepatita C, visus pacientus reikia iStirti dél hepatito B. Pacientus,
infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy klinikiniy
rekomendacijy.

Danty ir periodonto sutrikimai

Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo stebéti pacientams, @.
gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turéti Zalojantj pove tims

ir burnos gleivinei ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. Pacientai turi kruops alyti

dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai kurie pacientai gali t1”Jei §i

reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruops¢iai iSsiskalauti burng. %

Laboratoriniai tyrimai QQ
Prie§ gydyma IntronA bei sistemingo gydymo metu visiems pacientams ka eriodiskai atlikti
Iprastus hematologinius ir biocheminius tyrimus (bendras kraujo kﬁnelQaléiuS ir jy pasiskirstymas,
trombocity skaicius, elektrolity, kepeny fermenty, kraujo serumgq b@mq, erumo bilirubino ir serumo
kreatinino koncentracija).

Gydant hepatita B ar C, patariama 1, 2, 4, 8, 12, 16 savait onas antrg ménesj iki gydymo
pabaigos atlikti tyrimus. Jei ALT koncentracua palyginti radine padidéja 2 kartus ar daugiau,
gydyma IntronA galima testi, nebent atsirasty kepen{% ankamumo pozymiy. Kol ALT
koncentracija padidéjusi, kas dvi savaites turi biiti Sie kepeny funkcijos tyrimai — ALT,
protrombino laiko, Sarminés fosfatazés, albummo ilirubino.

iniame gydymo etape ir kas ménesj palaikomojo etapo

Gydant piktybing melanoma, kas savai
i iy kraujo kiineliy kiekis.

metu turi biiti tiriama kepeny funkcij

Poveikis vaisingumui
Interferonas gali pakenktl va &mul (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Svarbi informacija ame ias sudedamasias IntronA medziagas
1 ml Sio vaistinio p ra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

Atsekamumas @})

Siekiant pa iologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparatg inima ir serijos numer;j.

4.$eika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su IntronA skirti atsargiai.

IntronA saveika su kitais vaistiniais preparatais néra gerai istirta. Atsargiai skirti IntronA su kitais
vaistais, galinCiais sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacinj metabolizmg. | tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistinius
preparatus, pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar
aminofilinas. Gydant IntronA kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracijg kraujo
serume ir prireikus koreguoti jy doze.
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Alfa-interferonu gydytiems pacientams, jskaitant gydytus IntronA, retais atvejais i$sivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atskirais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas
shosaikoto (Zr. 4.4 skyriy).

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu,
doksorubicinu, tenipozidu) gali padidéti toksiSkumo rizika (toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis) (Zr.

4.4 skyriy).

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, Zr. ribavirino
PCS.

Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per parg dozés ir pegiliuoto interf(&%
alfa-2a 180 mikrogramy vieng kartg per savaite po oda vartojamos dozés derinys, parodg,

derinys yra susijes su padidéjusiu periferinés neuropatijos i$sivystymo pavojumi. Siy rei 1y
atsiradimo mechanizmas néra zinomas (zr. telbivudino PCS 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius). giau,
telbivudino ir interferono derinio saugumas ir veiksmingumas gydant 1étinj hepatit ebuvo
jrodytas. D¢l to IntronA kartu su telbivudinu skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis K

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija . 2

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcij da gydymo metu. Moterims,

gydytoms zmogaus leukocity interferonu, nustatyta sumazépysiestradiolio ir progesterono
koncentracija kraujo serume.

9
Vaisingo amziaus vyrams IntronA turi biiti skiriama@glai.

Gydymas deriniu su ribavirinu A

Ribavirinas, vartojamas néStumo metu, suke nkiy apsigimimy. Turi buiti imtasi ypatingy apsaugos
nuo néStumo priemoniy, jei moterys arjy riai vartoja IntronA ir ribavirino derinj. Vaisingo
amziaus moterys turi naudoti veiksmi tracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent

4 ménesius po gydymo. Pacientai v, ba jy partnerés turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda gydymo metu ir paskui bent % ménesius po gydymo (zr. ribavirino PCS).

Néstumas . \'

Reikiamy duomeny api% -interferono vartojimg néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai

parodé toksinj poveikj dukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui nezinomas. Nés¢ioms

moterims Intron utf’skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.
Gydymas deki u ribavirinu
Ribaviri lima vartoti nés¢ioms moterims.

%
Nezifpma, ar §io vaistinio preparato sudedamosios dalys i$siskiria j motinos piena. Dél galimo
Salutinio poveikio zindomiems kiidikiams, pries pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia informuoti, kad gydant IntronA jie gali jausti nuovargj, mieguistumg ar konfuzija, ir
rekomenduoti vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujamg ribavirino poveikj zitrékite ribavirino PCS.
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Atliekant klinikinius tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per
savaite gydant plaukuotyjy lasteliy leukemijg iki 100 mln. TV/m? per savaite gydant melanomg),

dazniausiai pastebétas nepag

eidaujamas poveikis buvo pireksija, nuovargis, galvos ir raumeny

skausmai. Pireksija ir nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo ar

nutraukimo.

Suaugusieji
Atliekant klinikinius tyrimus
IntronA arba kartu su ribavir

su sergandiaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo skiriamas vien
inu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave pacientai vartojo 3 min. TV IntronA

dozg tris kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveikio (susijusio su gydymu)
daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaisto anksciau negydytais
pacientais metu. Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki vidutinio. 1 lenteléje iSvardyt
nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pat

rinkg sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistem S ir
daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos (nuo > 1/100 j 10);
nedaznos (nuo > 1/1 000 iki <1/100); retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai r 0 000);
daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis patei azéjancio

sunkumo tvarka.

M;Q%m

1 lentelé. Klinikiniuos

es,
IntronA arba kartu su ribavirinu sukeltos nepageidauj a@r

e tyrimuose arba po vaistiniam preparatu inkoje pastebétos vieno

eakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos \'j

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:

Reti:

Daznis nezinomas:

. \ v
Faringitas®, virusing infe \
Bronchitas, sinusitas, K simplex infekcija (atspari), rinitas
Bakteriné infekcija
Pneumonija’, se 31

Hepatito B reak ija (HCV ir HBV koinfekuotiems pacientams)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Leukopchi
% itopenija, limfadenopatija, limfopenija

omboziné trombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezmo

o

N\

@Q

Sarkoidoze, sarkoidozés patiméjimas

Sisteminé raudonoji vilkligé, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas
arba pasunkéjes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios
padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy dilgéling, angioedema,
bronchospazmas, anafilaksija®

@mlal sutrikimai
Daznt®

Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®
Diabetas, pasunk¢jes diabetas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas
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Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas*, sujaudinimas,
nervingumas

SumiSimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais
nukreiptas pries kitus), psichoze, jskaitant haliucinacijas
Zmogzudystés jsivaizdavimas, pakites mastymas®, manija, bipoliniai
sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:
Labai reti:

Daznis nezinomas:

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, burnos
dzitivimas

Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, kraujo priplﬁdimas%
veida ir kakla, mieguistumas, pakites skonio pojitis

Periferiné neuropatija \[
Galvos smegeny kraujosruva, galvos smegeny iSemija iai,
samoneés sutrikimas, encefalopatija K
Mononeuropatijos, koma®

Akiy sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Reti:

Daznis nezinomas:

Neryskus matymas

Konjunktyvitas, pakites matymas, asa
skausmas
(is

Tinklainés hemoragijos®, retinopatif
tinklainés arterijy ar veny obst , regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjimo ast arba regéjimo lauko sumazéjimas,
baltojo eksudato démés ti jed

Seroziné tinklainés ats

Y sutrlklmas akiy

itant makulos edema),

Ausy ir labirinty

sutrikimai g

Dazni: Galvos suk1mas1 engimas ausyse

Labai reti: Klausos pra as, klausos sutrikimas

Sirdies sutrikimai (Q

Dazni: Stip ,8reitas Sirdies plakimas, tachikardija
Nedazni: Pes tas

Reti: miopatija

Labai reti: iokardo infarktas, Sirdies iSemija

Daznis nezinomas:

IR x%tazinis Sirdies nepakankamumas, skystis perikardo ertméje, aritmija

Kraujagysliy sutrikimai, \
Dazni:

Labai reti:

Hipertenzija
Periferiné iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo si
kritinés

tarpupl
Laba?%

Da

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Dusulys*, kosulys*

Kraujavimas i$ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinor¢ja,
neproduktyvus kosulys

Plaugdiy infiltratai®, pneumonitas®

Plaudiy fibrozé, plautiné arteriné hipertenzija*
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Virskinimo trakto
sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
dispepsija

Opinis stomatitas, skausmas deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
glositas, gingivitas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai
Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny
Periodonto sutrikimas (nepatikslintas), danty sutrikimas
(nepatikslintas)’, liezuvio pigmentacija

Kepenu, tulzies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinis poveikis kepenims (jskaitant atvejus, pasibaigusius mi@')

QOdos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes @uawmas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi)®, makulopapulinis bg % iteminis

bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas
Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermi@qohze
)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

daugiaformé eritema

sutrikimai .

Labai dazni: Raumeny skausmas, sgnariy sk 3@ skeleto raumeny skausmas

Dazni: Artritas ¢

Labai reti: Rabdomiolize, raumeny @'nas, kojy méslungis, nugaros
skausmas ‘s

Inksty ir $lapimo taky N

sutrikimai
Dazni:
Labai reti:

Daznas skausmi@ Slapinimasis
Inksty funkc epakankamumas, susilpnéjusi inksty funkcija,

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai
Dazni:

nefrozini romas
O L >4

@oréj a, kruties skausmas, dismenor¢ja, menoragija, ménesiniy
r

ikimas, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ire %
vartojimo vietos \

paZeidimai
Labai dazni:

oS
o

)

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje*, nuovargis,
sustingimas, pireksija®, j gripg panasiis simptomai®, astenija,
dirglumas, skausmas kriitinéje, bendras negalavimas

Skausmas injekcijos vietoje

Injekcijos vietos nekroze, veido edema

Kiino masés sumazgjimas

* Sis nepageidaujamas poveikis daZniausiai pasireiskia vartojant tik IntronA

S 7r. 4.4 skyriy

# Interferono preparaty klasés Zenkla zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“

Gydant vien IntronA, uZregistruoti ir $io nepageidaujamo poveikio atvejai.

Hepatitu C sergantiems pacientams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka

nepageidaujamg poveikj, nustatyta IntronA skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir
manoma, kad tai susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis IntronA

dozémis tyrimg, nustatyta, kad nuovargio, pireksijos, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos,
pykinimo ir vémimo, viduriavimo, Saltkrécio, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir
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svaigulio atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy pacienty tyrime. Skiriant gydyma didelémis
dozémis didéjo poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkumo laipsniai atitinkamai

66 % ir 14 % pacienty) palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu.
Nepageidaujamas poveikis paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai
buvo susijes su jau anks¢iau buvusia SKS liga ir anks¢&iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (zr.
4.4 skyriy). Kardiomiopatija, kuri gali biiti grjztama nutraukus alfa-interferono vartojima, anks¢iau
Sirdies ligomis nesirgusiems pacientams pasitaiké retai (Zr 4.4 skyriy).

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portine
hipertenzija, ZIV infekcija, ciroze). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laik
momentais, paprastai pra¢jus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios. @

iskaitant skydliaukés sutrikimus, sisteming raudonajg vilklige, reumatoidinj artrita
pasunkéjusj), idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neur , 1skaitant
mononeuropatijas (zt. t. p. 4.4 skyriy).

Vartojant alfa-interferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijuszga ikimy,

nei 10 milijony TV per dieng dozémis, jskaitant granulocity ir leukoci iciaus, hemoglobino
koncentracijos ir trombocity skaic¢iaus sumaZzejima; Sarmines fosfatazés, CDH, kraujo serumo
kreatinino ir serumo $lapalo azoto koncentracijos padidéjima. Bg;ﬁ ta praneSimy apie vidutinio

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dainiausiag’ {&é gydant didesnémis

sunkumo, ir daZniausiai grjZztamg, pancitopenijg. Serumo Ab, (SGPT/SGOT) padidéjimas kai
kuriems ne hepatitu sergantiems pacientams traktuotas kai pimas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp iSnykil

Vaiky ir paaugliy populiacija *@'
Létinis hepatitas C - Gydymas deriniu su ribavir
Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty yaiky ir paaugliy (3-16 mety amziaus), 6 % nutrauké
gydyma dél nepageidaujamy reakcijy. ¢fidra nepageidaujamy reakcijy, nustatyty negausioje
vaiky ir paaugliy populiacijoje, tendengija Bdvo panasi j pastebéta suaugusiems pacientams, gydymo
metu vaikams ir paaugliams buvo @ étas blidingas susirtipinimg keliantis augimo slopinimas,
pasireiskiantis figio procentilio agejimu (vidutinis procentilio sumazéjimas 9 procentiliais) ir kiino
mases procentilio sumazejimig(widutinis sumazejimas 13 procentiliy). Pabaigus gydyma, 5 mety
trukmés stebéjimo laikota ky tigio vidurkis buvo 44-as procentilis, kuris buvo Zemiau uz
normatyvinés populiacijeswyidurkj ir maziau uz vidutinj tigj gydymo pradzioje (48-as procentilis).
Dvidesimt (21 %) i$ %L\ augimo sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10 i§ 20 vaiky augimo
sulétéjimas buvo ro€entiliy nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio steb¢jimo pabaigus gydyma
pabaigos (iki 5 ). Yra Zinomas 14 i§ minéty vaiky galutinis igis suaugus bei nustatyta, kad
praéjus nyo V12 mety po gydymo pabaigos 12 vaiky tigis iSliko Zemesnis > 15 procentiliy. Iki 48
savaiiy o gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu buvo pastebétas augimo slopinimas, kuris
nulémg snj kai kuriy pacienty galutinj figj suaugus. Ypac vidutinio tigio procentilio sumazéjimas
nu%mo pradzios iki ilgalaikio stebé&jimo pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai pastebimas
vaikams iki brendimo amziaus (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiaisiais (2,4 % ir
1 %), pranesimy apie minciy apie savizudybe atsiradimg ar bandymus zudytis buvo daugiau. Vaikams
ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams, pasireiskeé kity nepageidaujamy psichikos reakcijy
(pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas) (zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems
pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija, anoreksija,
vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos ir
neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy
su vaikais ir paaugliais metu sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal

63



organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos
(= 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka.

2 lentelé. Klinikiniuose tyrimuose su vaikais ir paaugliais, gydytais IntronA ir ribavirino
deriniu, labai daznai ir daznai pastebétos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: Virusiné infekcija, faringitas

Dazni: Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés

ausies uzdegimas, danties pulinys, Herpes simplex, Slapimo taky
infekcija, vaginitas, gastroenteritas

(02
Gerybiniai, piktybiniai ir @J

nepatikslinti navikai

(tarp ju cistos ir polipai) @»
Dazni: Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés %
sistemos sutrikimai Q

Labai dazni: Anemija, neutropenija @

Dazni: Trombocitopenija, limfadenopatija \
EndoKrininiai sutrikimai Q

Labai dazni: Hipotiroidizmas® . 6

DaZni: Hipertiroidizmas?, virilizmas o N\

Metabolizmo ir mitybos * \\

sutrikimai Q

Labai dazni: Anoreksija ¢

Dazni: Hipertrigliceridemij a"'@urikemija, padidéjes apetitas
Psichikos sutrikimai® *

Labai dazni: Depresija, emocinis labilumas, nemiga

Dazni: Mintys apie sawZudybe, agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio

sutrikima&v11 dinimas, somnambulizmas, nerimas, nervingumas,
miego sutgikimas, nenormallis sapnai, apatija

Nervy sistemos \J

sutrikimai$ &0

Labai dazni: R os skausmas, svaigulys

Dazni: A ?iperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
P

\ oncentracijos sutrikimas, mieguistumas
Akiy sutrikimai @

Dazni: K Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakites matymas, aSary liauky
. sutrikimas

Kraujag ikimai

Dazni: £y’ Kraujo pripltdimas j veida ir kakla, blySkumas

Kyépayimo sistemos,
krutinés’1astos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Dazni: Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoréja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto

sutrikimai
Labai dazni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas
Dazni: Burnos iSopé€jimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame

virSutiniame pilvo kvadrante, nevirSkinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas, vir§kinimo
trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas,
danties sutrikimas
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Kepenu, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
Dazni:

Pakitusi kepeny funkcija

QOdos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Alopecija, bérimas

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,
spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas (s

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai
Dazni:

4

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai
Dazni:

Enurez¢, skausmingas Slapinimasis, Slapimo nelaikymas@»

Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy s@@as, maksties

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazZeidimai

Labai dazni:

sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas Q\

P

Uzdegimas injekcijos vietoje, $edkcifa injekcijos vietoje, nuovargis,

sustingimas, pireksija®, j gri a$iis simptomai®, bendras negalavimas,
dirglumas ¢
Dazni: Skausmas kriitinéje, a@, edema, skausmas injekcijos vietoje
Tyrimai %
Labai dazni: Augimo sulétéjimas (Mazesnis agis ir (arba) kiino masé amziaus grupei)®
Suzalojimai,

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos
DaZni:

D

S 7r. 4.4 skyriy

PraneSimas apie jtariamds,

Od@mas
A\

eidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jt
leidzia nuolat stebéti

s nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
io preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
itariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

pranesti apie bet &
nacionaline pr; o sistema.

4.9 &avimas

Pe imo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebé&jimas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — alfa-2b-interferonas, ATC kodas — LO3A BO0S.

IntronA yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinacijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas yra vandenyje tirpus baltymas,
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http://www.ema.europa.eu/

jo molekuliné masé — apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i§ E. coli klono, j kurj geny
inzinerijos buidu jkeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

IntronA aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 108 TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvumg su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony,
Seima. Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos j viruso infekcijg arba skatinamos jvairiy
sintetiniy ar biologiniy stimuliatoriy. Skiriamos trys stambios interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet
jos néra vienalytés, jose gali buti keletas jvairiy interferono molekuliy rasiy. ISskirta per 14 genetiskai
skirtingy Zzmogaus alfa-interferony. IntronA priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy. NyStatyta,
kad Zmogaus interferono receptoriai, pvz., i§skirti i§ Zzmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) 1 & {yra
labai asimetriSki baltymai. Jie sugeba atskirti Zzmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai %manyti,
kad jie specifiski rusiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiSkuma rtsiai. Taciau kai kurios
bezdzioniy rusys, pvz., rezusy bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimulj %i paveikus
zmogaus 1 tipo interferonais. Q

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prisijunges prie lastelés mepabsanos, interferonas sukelia
daugelj nuosekliy Iastelés viduje vykstanciy procesy, jskaitant kai kuri %. enty indukcija. Manoma,
kad biitent d¢l Sio proceso, bent jau i§ dalies, vyksta jvairios Igstglé ] interferong reakcijos —
viruso replikacijos infekuotose Igstelése inhibicija, 1astelés daugiimesi slopinimas ir tokia
imunomoduliaciné veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés a&w imas, limfocity specifinio
citotoksiskumo ,,Iasteléms taikiniams* didinimas. Bet kuris§§ $iy veiksniy arba jie visi gali prisidéti

prie interferono gydomojo poveikio. .

\Y
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas ne tik slop%@éliq augima tiek zmogaus, tiek gyviiny lasteliy
kultiiry sistemose, o taip pat salygojo atmetimo redkeija persodinus Zmogaus auglj gyviinui. /n vitro
jrodytas zymus imunomoduliacinis poveikis
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip -‘. slopina viruso replikacijg in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interfero eikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lastelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta,
nauji virionai negali iSeiti i§ &és.

L 2

Létinis hepatitas B
Turimi klinikiniai d apie pacientus, vartojusius alfa-2b-interferong nuo 4 iki 6 ménesiy, rodo,
kad gydymas iSnapkiufa -DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny biiklés pageréjimas.

Nustatytas reil@ as suaugusiyjy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazgjimas iSnykus HBeAg ir

HBV-DNEQ
Alfa“ @r eronas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
se s létiniu aktyviuoju hepatitu B. Veiksmingumo negalima jrodyti dél metodologiniy
trukuhay. Be to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atvejy.
Létinis hepatitas C suaugusiems pacientams

Suaugusiy pacienty, vartojanéiy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferong su ribavirinu (stabilaus
atsako daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anksc¢iau negydytais pacientais, kai ribavirino
dozé > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Gydymo IntronA vienu ar kartu su ribavirinu poveikis buvo tirtas atliekant 4 atsitiktine atranka
pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C sergantys pacientai,
pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas IntronA, vartojamo vieno arba kartu su
ribavirinu, veiksmingumas. Veiksmingumas buvo apibiidintas kaip stabilus virusinis atsakas praéjus
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6 ménesiams po gydymo pabaigos. Siems tyrimams buvo atrinkti pacientai, kuriems létinio hepatito C
diagnozé patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos testu (PGR)

(> 100 kopijy/ml), kepeny biopsija, patvirtinancia histologing létinio hepatito diagnoze nesant kitos
létinio hepatito priezasties, ir ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta IntronA dozé — 3 milijonai TV tris kartus per savaite, vartojant vieng arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty gydyti vienerius metus. Visi pacientai
stebéti dar 6 ménesius po gydymo pabaigos siekiant nustatyti stabily virusinj atsaka. Stabilaus
virusinio atsako duomenys pacienty grupéms, vienerius metus gydytoms IntronA — vienu ar kartu su
ribavirinu (dviejy tyrimy duomenys), pateikti 3 lenteléje.

Gydant létiniu hepatitu C sergancius, anksc¢iau IntronA negydytus pacientus, jo skyrimas kartu su
ribavirinu padidino IntronA veiksminguma maziausiai du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas i%
baziné viremija yra prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo j A
ir ribavirino derinj atsakas, palyginti su vien IntronA poveikiu, islicka visuose pogrupiuose¥ ykiné
kombinuotos IntronA + ribavirino terapijos nauda ypa¢ reik§minga sunkiausiai gydom @entq
pogrupyje (1 genotipas ir didel¢ viremija) (3 lentelé).

Siuose tyrimuose atsako laipsnis augo kartu su gydymo rezimo laikymusi. Nea@@g;ant ] genotipa,
pacientai, vartoj¢ IntronA kartu su ribavirinu ir gave > 80 % gydymo, pasiZ desniu atsako
stabilumu praéjus 6 ménesiams po 1 metus trukusio gydymo, nei pacien ave < 80 % gydymo

(56 % palyginti su 32 % tyrime C/198-580). ‘Q

3 lentelé.  Stabilus virusinis atsakas vienerius metus vartoj XgnA kartu su ribavirinu
pagal genotipg ir viremija 5\\6
HCYV genotipas I KE? I/R
N =503 N =505
C95-132/195-143 X /195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % ( 6 41 % 47 %
1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas
< 2 milijonai B 33 % 45 %
kopijy/ml \
1 genotipas @
> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopijy/ml _e‘ ‘
2/3 ge 31 % 65 % 79 %

IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R ntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite¢) + ribavirinas (1 000/1 200 mg per diena)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai

Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems IntronA ir ribaviring, atsako | gydyma tikimybé buvo mazesné nei
pacientams, vartojusiems pegiliuotg alfa-2b-interferong ir ribaviring. Abiejy $iy tyrimy metu atsako j
gydyma duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentris, jame dalyvavo 412 anksCiau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusiy Zzmoniy,
infekuoty ZIV. Pacientai atsitiktiniy im&iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji
buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2
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(P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy, vienacentris, jame dalyvavo 95 anks¢iau negydyti l1étiniu hepatitu C
sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo suskirstyti j dvi grupes:
vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (100 mikrogramy arba

150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per
parg atsizvelgiant j kiino svorj), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per parg, atsizvelgiant j kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi

48 savaites ir stebimi 6 ménesius, i$skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy
organizme viremija buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi

6 ménesius.

4 lentelé.

HCV ir ZIV infekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo IntronA ir ribavirinu, lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu

&

Tyrimas 1' Tyrimas 22
pegiliuotas <b
alfa-2b- @.
pegiliuotas interferonas
alfa-2b- IntronA (100 pg arba”p_SntronA
interferonas (3 MTV ) (3 MTV
(1,5 pg/kg per TKS) + TKS) +
savaite) + ribavirinas ribavirinas P
ribavirinas (800 mg) p (800 mg — | reikSmé
(800 mg) reikmé? Q 1 200 mg)? b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,04&\" 4% (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205) + &
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
AN
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33@‘“ 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTYV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS =

f I savaite.
a: p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram—M enzel Chi square testa.

b: p reikSmé, apskaiciuota pagal chi-squaret
c: < 75 kg sveriantys pacientai vartojo %ﬂg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 ug per savaitg pegili Q b-interferono.

d: < 60 kg sveriantys pacientai va % 800 mg ribavirino, 60-75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg sveriantys

pacientai — po 1 200 mg.

ICarrat F, Bani Sadr F, P

%JAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2Laguno M, Murillas{ oL et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36.
Atkrytis @
Dviejy klm@iu{ tyrimy metu 345 alfa-interferonu gydytiems recidyviniams pacientams taikyta
Intro terapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems pacientams IntronA terapijos
pa%as ribavirinu net 10 karty padidino létinio hepatito C gydymo veiksminguma palyginti su
gydymu vien IntronA (48,6 % palyginti su 4,7 %). I §j veiksmingumo padidéjima jeina HCV
iSnykimas serume (< 100 kopijy/ml polimerazés grandinés reakcijos biidu), kepeny uzdegimo
susilpnéjimas ir ALT normalizavimasis; tai i§liko ir praéjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

llgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 071 pacientas, kurie ankstesniame tyrime buvo gydomi
nepegiliuotu alfa-2b-interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo
jvertinti, kiek laiko iSlieka stabilus virusinis atsakas ir kokj neigiama poveikj sukelia besitesianti
virusing infekcija klinikinei baig€iai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaikj steb&jima, ir tik
12 18 492 asmeny, kuriuos gydant buvo pasiektas stabilus atsakas, tyrimo metu nustatytas atkrytis.
Kaplan-Meier metodu 97 % visy pacienty nustatytas ilgesnis kaip 5 mety stabilus atsakas, esant 95 %
pasikliautinajam intervalui (95 %, 99 %).

68




Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo)
pasireisSkiantis SVA salygoja ilgalaikj viruso pasalinima, kepeny infekcijos iSgydyma ir klinikinj
letinio HCV i8gydyma. Taciau tai neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems
ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).

Létinis hepatitas C vaiku ir paaugliu populiacijoje

standartinj interferona bei ribaviring, o viename tyrime buvo naudojami pegiliuotas inteferonas bei
ribavirinas. Pacientams, kuriems buvo skiriamas IntronA kartu su ribavirinu, buvo maziau tikétina,
kad pasireiks atsakas j gydyma nei pacientams, kuriems buvo skiriamas pegiliuotas alfa-2b-
interferonas kartu su ribavirinu.

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu%
kuriems aptinkama HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje tyrimais pagristu atvirk§ti1}h
transkripcijos polimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu), buvo jtraukti j du da trius
tyrimus ir gavo IntronA po 3 milijonus TV/m? tris kartus per savaite ir ribavirino po 15 g per parg
derinj vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. I§ viso tirta 118 pacienty:

57 % berniuky, 80 % europidy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrim ave vaikai
daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Dviejuose daugiace@se tyrimuose
stabilaus virusinio atsako reik§més vaikams ir paaugliams buvo panasios i augusiems
pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trii uose dviejuose
daugiacentriuose tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo ybés, reikia riipestingai
jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje pgp@ijo naudos ir rizikos santykj

(Zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).
7r ir 4.8 skyrius) .Q\
)
*

Studijos rezultatai pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir W stabilus virusinis atsakas

IntronA 3 MTV/m? 3 kartus per savaite

1r

@ ribavirinas 15 mg/kg per para
Bendras atsakas® (n = 118) 54 (46 %)*

50

1 genotipas (n = 92) \Q

33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n = 26)e - 21 (81 %)*
R

*Pacienty skaicius (%) \Q
2 Apibiidinama, kai gy goje ir stebé&jimo periodu HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant
atvirk$tinés transkrip€ijos¥pOlimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu paremtg tyrima).

llgalaikio %gumo tyrimy duomenys

I penkeri trukmeés stebéjimo tyrima buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir
artiniu interferonu daugiacentriuose tyrimuose. Septyniasdesimt procenty (68 i§ 97) visy
itratikty pacienty tyrime dalyvavo iki galo, i$ kuriy 75 % (42 i§ 56) pasireiske stabilus virusinis
atsakas. Sio tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir jvertinti
nuolatinio virusy slopinimo poveikj pacienty, kuriems stabilus virusinis atsakas isliko 24 savaites po
48 savaiCiy trukmeés gydymo alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, klinikiniams rezultatams. Visiems,
iSskyrus viena, tiriamiesiems vaikams pasireiskeé stabilus virusinis atsakas ilgalaikio steb&jimo metu,
pabaigus gydyma alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu, Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI:
95 %, 100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) tiriamyjy 24-3ja stebéjimo savaite, paskutinio apsilankymo metu,
ALT lygis iSliko normalus.

Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu pasireiskiantis SVA salygoja

neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).
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Klinikiniy tyrimy, atlikty skiriant pegiliuotg alfa-2b-interferong kartu su ribavirinu, rezultatai
Daugiacentrio klinikinio tyrimo metu, 3-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu
létiniu hepatitu C ir kuriems aptinkamas HCV-RNR, buvo gydomi 60 mikrogramy /m? alfa-2b-
peginterferonu kartu su ribavirinu 15 mg/kg per para kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipg ir viremija gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. I§ viso buvo gydomi 107 pacientai, i$ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZigja dalj jtrauktos
populiacijos sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, ir esama nepageidaujamy reakcijy tikimybés,
alfa-2b-peginterferono ir ribavirino derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis Siai populiacijai turi
biti atidziai jvertintas (Zr. alfa-2b-peginterferono bei ribavirino PCS 4.4 skyriy). Tyrimo rezultatai
apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik§més (n*® (%)) anksé¢iau negydytiems ‘bg
vaikams ir paaugliams pagal genotipg ir gydymo trukme — visi asmenys
n=107 ’
24 savaités 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %).°
1 genotipas - 38/72 (5
2 genotipas 14/15 (93 %)
3¢ genotipas 12/12 (100 %) 2,
4 genotipas - 4

a: Atsakas | gydyma buvo, jei 24-3 savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkamas,@n

riba = 125 TV/ml. \,

b:n = skaiéius asmeny, kuriems buvo atsakas j gydyma / skaiCius asmeny, k@ ra tam tikro genotipo
virusas ir paskirta gydymo trukme.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 (), 1), buvo gydyti 24 savaites, o
pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 60@' 'V/ml), buvo gydyti 48 savaites.

5.2 Farmakokinetinés savybés A

IntronA farmakokinetika buvo tirta pasitel
5 milijony TV/m? ir 10 milijony TV d
sulasinant | vena. Vidutiné interferon
panasi. Cnax koncentracija kraujo s
dozés injekcijy, o susvirkstus di

ikus savanorius leidziant jiems vienkartines

da, 5 milijony TV/m? dozg — j raumenis ir per 30 min.
ntracija kraujo serume suleidus po oda ir j raumenis buvo
buvo pasiekta pra¢jus nuo trijy iki 12 valandy po mazesnés
0z¢ — po Sesiy-astuoniy valandy. Interferono injekcijy

eliminacijos pusperiodziai b itinkamai mazdaug dvi-trys ir SeSios-septynios valandos. Pragjus
16 valandy nuo mazesnés 8s suSvirk§timo ir 24 valandoms nuo didesnés dozés susvirkstimo
interferono serume nu i iepavyko. Ir Svirk$¢iant vaistus po oda, ir j raumenis biologinis vaisto

prieinamumas Vir§ij® .

Lasinant j ven iausia interferono koncentracija kraujo serume (135 TV/ml — 273 TV/ml) buvo
infuzijos , po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistinj preparatg po oda ar |
i us keturioms valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. Eliminacijos

raumeni
puspi@buvo apie dvi valandos.

Leidziant vaistg visais trimis biidais, interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad ji biity
galima aptikti.

»Schering-Plough* kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu IntronA gydyty pacienty kraujo serume buvo
ieSkota interferong neutralizuojanciy faktoriy. Tokie faktoriai — tai antikiinai, naikinantys interferono
poveikj virusams. Klinikinis neutralizuojanciy faktoriy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems
pacientams — 2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems pacientams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais
atvejais mazi ir daznai nebuvo susije¢ su atsako j gydyma praradimu ar bet kokiomis kitomis
autoimuninémis reakcijomis. Sirgusiesiems hepatitu atsako sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél

mazy titry.
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Vaiky ir paaugliy populiacija

7 lenteléje pateiktos ribavirino kapsuliy ir IntronA injekcijy kartotiniy doziy farmakokinetinés
savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C.
IntronA ir ribavirino (normaliomis dozémis) farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty vaiky bei
paaugliy yra panasi.

7 lentelé. IntronA ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry vidurkiai
(% CV), nustatyti paskyrus Siuos vaistus vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu
hepatitu C.
Parametras Ribavirinas IntronA
15 mg/kg per parg, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalintg doze (n=54)
(n=17) Ca
Tonax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36) o
Cuax (ng/ml) 3275 (25)
AUC* 29 774 (26) 622
Tariamasis klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neaphi
*AUC12 (ng.val./ml) preparatui ribavirinui; AUCo-24 (TV.val./ml) IntronA °
Patekimas j séklos skystj @Q

kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija riba po lytiniy santykiy su

Buvo tirtas ribavirino patekimas j sperma. Ribavirino koncentracija sé\l@ys‘cyje yra mazdaug du
ibavitino koncentracija plazmoje,

gydomu pacientu yra apytikriai apskaiciuota ir, lyginant su terapin
* \

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiSkas rusia#; &o atlikti toksinio poveikio tyrimai su
gyviinais. Svirk§¢iant Zmoniy rekombinantinj alfa- merferona( peléms, ziurkéms ir triuSiams iki

3 ménesiy, toksiSkuma patvirtinanciy duomen r&uta. 3 ménesius kasdien Svirk§¢iant Cynomolgus
genties bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per die z¢, zymaus toksiSkumo nepastebéta. ToksiSkumas
nustatytas Svirks¢iant bezdzionéms IOK /kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

yra ypa¢ maza.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant interferono poveikj primataé@~ Zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.

4.4 skyriy). &

Gyviny dauginimosi tyﬁ@tatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio s ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néStumui, vaisiaus

vystymuisi ar tirty Zi
sukeliantj poveikj

o formy dozés rezusy bezdzionéms turi su doze susijusj anovuliacinj ir abortg sukeliantj
poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

IntronA ir ribavirinas

Tyrimy su gyviiny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu
poveikio augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai. Ikiklinikiniai toksinio poveikio
nesubrendusiems gyviinams rezultatai rodo maza, nuo dozés priklausoma ziurkiy naujagimiy, gydyty
ribavirinu, augimo sumazéjimg (jeigu IntronA skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 5.3 skyriy

Rebetol PCS).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio edetatas

Natrio chloridas

M-krezolis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. @
6.3 Tinkamumo laikas 2&

18 ménesiy Q

Transportuojant visu tinkamumo laiko metu, tirpalg galima laikyti 25 °C ar z cje temperatiiroje
ne ilgiau kaip 7 dienas, kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikota ronA gali biiti bet kada
vél perkeltas atgal | §aldytuva, Jei preparatas per 7 dienas nesuvartoja nebegalima déti atgal |
Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

\§\

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). %
Negalima uzsaldyti.
Vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos @nuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys 6

1 ml tirpalo, atitinkancio 10 mlll_]OIl vienadoziame flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu
(halobutilo gumos) nuimame apva 11um1n10) su gaubtu (polipropileno).

Tiekiami tokie IntronA rinkini &

- pakuoté, kurioje wa% onas;
- pakuoté, kuno]e akonas, 1 injekcinis §virkstas (2 ml), 1 injekciné adata ir 1 tamponas;

- pakuote, kurigj flakonai, 6 injekciniai $virkstai (po 2 ml), 6 injekcinés adatos ir

6 tamponaig

- pakuoté ioje yra 12 flakony, 12 injekciniy $virksty (po 2 ml), 12 injekciniy adaty ir
12 ta

Gali buti os ne visy dydziy pakuotés.

6.$cialﬁs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ne visos dozés formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Pasirinkite tinkama dozés
forma ir stipruma.

IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas gali biiti SvirkS¢iamas iSkart, kai steriliu injekciniu Svirkstu i$
flakono iStraukiama reikiama dozé.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (Zr. ,,Kaip paciam
Svirkstis IntronA*).

IntronA paruoSimas intraveninei infuzijai: infuzija paruoSiama prie§ pat vartojima. Reikiamai dozei
pamatuoti gali biiti naudojamas bet kokio dydZzio flakonas, taciau galutiné interferono koncentracija
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natrio chlorido tirpale turi biiti ne mazesné negu 0,3 milijono TV/ml. Tada i§ flakono (-y) iStraukiama
reikalinga IntronA dozé, sumaiSoma su 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu,
esan¢iu PVC maiSelyje ar stikliniame butelyje, skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulas§inama per
20 minuciy.

Kartu su IntronA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.
Kaip ir vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus, prie§ leidziant IntronA injekcinj ar infuzinj
tirpala, reikia apzitréti, ar paruoStame tirpale néra neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas

turi buti skaidrus ir bespalvis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS \('b'

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 @b
2031 BN Haarlem Q
Nyderlandai @

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI . 6 2

EU/1/99/127/019 . Q
BU/1/99/127/020 N

EU/1/99/127/021 . @

EU/1/99/127/022 @

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTR@MO DATA

Registravimo data 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 20 kovo 9 d.

&ATA

I$sami informacija a '@istinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.e @e

2
”

X

10. TEKSTO PERZLD
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http://www.ema.europa.eu

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 18 milijony TV/3 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename injekcinio ar infuzinio tirpalo flakone, 3 ml tirpalo yra 18 milijony TV rekombinantinio alfa-
2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i$ E. coli.

Viename ml tirpalo yra 6 milijonai TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @.

Injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @Q

4. KLINIKINE INFORMACIJA QK
4.1 Terapinés indikacijos ‘\6

*
Létinis hepatitas B 5\30
Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B, gydymas, kaj @ustatyta hepatito B viruso replikacija
(nustatoma hepatito B viruso DNR (HBV-DNR)) ir Sﬂ 0 B antigenas (HBeAg), padidéjes
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas ir his&%ai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir

(arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C 6

Pries pradedant gydyma IntronA, reiki elgti | IntronA ir pegiliuoto interferono palyginamyjy
klinikiniy tyrimy rezultatus (Zr. 5.1.s ).

Suauge pacientai \%0
IntronA skiriamas gydyti s% 1uosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes
transaminaziy aktyvumz& t kepeny dekompensacijos ir kai yra nustatoma hepatito C viruso RNR

(HCV-RNR) (zr. 4.4
Esant §iai indi@i, ntronA geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

3 mety ir % i vaikai bei paaugliai

IntronA @/ribavirino derinys yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
letima=ligpatitu C, kurie anks¢iau negydyti, be kepeny dekompensacijos, kuriems nustatyta HCV-
RNRY

Sprendziant neatidéti gydymo iki pilnametystés, svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé
augimo slopinima, kuris nulémé mazesnj kai kuriy pacienty galutinj tigj suaugus.
Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekvieng ligos atvejj atskirai (zr. 4.4 skyriy).

Plaukuotyjy lasteliy leukemija
Pacienty, serganciy plaukuotyjy lasteliy leukemija, gydymas.
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Létiné mielogeniné leukemija

Monoterapija

Suaugusiyjy, serganciy létine mielogenine leukemija, kai yra Filadelfijos chromosoma ar BCR/ABL
translokacija, gydymas.

hematologinis ir citogenetinis atsakas. Didysis citogenetinis atsakas apibréziamas kaip
<34 % Ph+ leukeminiy lgsteliy kauly ¢iulpuose, mazasis atsakas — > 34 %, bet < 90 % Ph+ lasteliy
kauly Ciulpuose.

Kombinuotas gydymas

Alfa-2b-interferono ir citarabino (Ara-C) derinys, skiriamas pirmuosius 12 gydymo ménesiy, palyginti
su alfa-2b-interferono monoterapija, reik§mingai padidino didziojo citogenetinio atsako daznj ir%
reikSmingai pailgino bendrg i§gyvenamuma, jvertinus po trejy mety. @

Dauginé mieloma @»
Palaikomajam gydymui, kai po pradinés indukcinés chemoterapijos pasiekta obj ek‘?b‘%: 1sija

(mielomos baltymo kiekis sumazéjegs daugiau nei 50 %).

Turimi klinikiniai duomenys rodo, kad palaikomasis gydymas alfa—2b—inte{@12ailgina plato faze,

taciau poveikis bendram i§gyvenamumui néra galutinai jrodytas.

Folikuliné limfoma . 2

Folikulinés limfomos, sukeliancios didelj navikinj krtivj organi apildomas gydymas kartu su
tinkama jvadine chemoterapija, pvz., pagal CHOP schema, Rideli$ navikinis kriivis organizmui

nustatomas, kai yra bent vienas i$ $iy pozymiy: didelis au & 7 cm), pazeistos trys ar daugiau
limfmazgiy grupés (kiekviena > 3 cm), sisteminiai simg 1 (> 10 % svorio netekimas, pireksija

> 38 °C ilgiau nei 8 dienas arba prakaitavimas naktj omegalija uz bambos, pagrindiniy organy
obstrukcijos ar suspaudimo sindromas, apimtos ak es ar epidurinis tarpas, seroziné eksudacija ar
leukemija.

Karcinoidinis navikas :1

Karcinoidiniy naviky, kai yra metastaziiNiffftmazgiuose ar kepenyse ir ,,karcinoidinis sindromas*,

gydymas. 0
S

Piktybiné melanoma
Pagalbinis gydymas, kaispafsgkifiingo chirurginio gydymo islieka didelé sisteminio recidyvo rizika,
pvz., kai yra pirminis a idyvinis (klinikinis ar patologinis) limfmazgiy pazeidimas.

4.2 Dozavimas{@ft imo metodas

Gydyma turj gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne vi @zes formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Turi biiti parinkta tinkama
doéma ir stiprumas.

Jei vartojant IntronA bet kuriai indikacijai atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia
koreguoti arba gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai
pakoregavus dozg pacientas nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma
IntronA reikia nutraukti. Paskyres vaistg palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti pacientui
paciam Svirkstis doze po oda.

Létinis hepatitas B
Rekomenduojama doz¢ — 5 milijonai TV — 10 milijony TV po oda tris kartus per savait¢ (kas antrg
dieng) nuo 4 iki 6 ménesiy.
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Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai
<1 500/mm?, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm?). Gydyma reikia nutraukti
atsiradus sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?*), sunkiai neutropenijai (< 750/mm?) ar sunkiai
trombocitopenijai (< 70 000/mm?).

Visiems pacientams, jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalig toleruojamg doz¢) HBV-DNR
serumo méginio rezultatai nepageréja, IntronA terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C

Suaugusieji

IntronA dozé — 3 milijonai TV §virksciant po oda tris kartus per savaite (kas antra diena) suaugusiems
pacientams, skiriant vieng ar kartu su ribavirinu.

3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai @9
IntronA 3 milijonai TV/m? po oda skiriama tris kartus per savait¢ (kas antrg dieng) deriny
ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su maistu, paros dozi@ant jdvi

(ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés mod@nmo
rekomendacijas gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy ki yra < 47 kg ar
kurie negali praryti kapsuliy, zitirékite ribavirino geriamojo tirpalo prep arakterls‘ukq
santrauka). Q

Atkrytis (suaugusieji)
IntronA skiriamas kartu su ribavirinu. Remiantis klinikiniy ¢ @ezultatals apimanciais 6 ménesiy
gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad komblnuota In ribavirino terapija trukty 6 ménesius.

Negydyti pacientai (suaugusieji)
IntronA veiksmingumas padidéja vartojant kartu irinu. Vienas IntronA turi bati skiriamas
daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontramdl os ribavirinui atveju.

- IntronA kartu su ribavirinu
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultat nciais 12 ménesiy gydymo laikotarpj, rekomenduojama,
kad kombinuota IntronA ir rlbav u pl_]a trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikia pratesti dar 6 sms (t.y., 18 viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento 1s genotipas 1 (nustatytas iStyrus méginj prie§ gydyma) ir yra didelé
viremija prie§ gydyma.

Pratgsiant gydym: @2 hénesiq reikia atsizvelgti ir j kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius
(amzius > 40 @Vyriska lytis, tiltine fibroze)

Klinikini @)q metu pacientai, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusinis atsakas (HCV-
RNR«ze apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir stabilus virusinis atsakas (HCV-RNR
Zefi atinés nustatymo ribos praéjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

- Vieno IntronA skyrimas
Optimali gydymo vien IntronA trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama nuo 12 iki 18 ménesiy
trukmés terapija.

Gydyti vien IntronA rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa.
Gydyma galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Negydyti pacientai (vaikai ir paaugliai)

IntronA derinio su ribavirinu veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir paaugliams, kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.
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Gydymo trukmé vaikams ir paaugliams

e 1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsaka yra labai
maza (neigiama prognostiné verté 96 %). Todél rekomenduojama, kad vaikams ir paaugliams,
gydomiems IntronA / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas, jeigu 12-3 savait¢ HCV-
RNR sumazéja < 2 logio, lyginant su buvusiu prie§ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR
aptinkamas 24-3 gydymo savaite.

e 2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukme yra 24 savaités.

Plaukuotyjy lasteliy leukemija
Rekomenduojama dozé — 2 milijonai TV/m? po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng)
neatsizvelgiant  tai, ar pacientui pasalinta bluznis, ar ne. Daugumai serganc¢iy plaukuotyjy lasteliy

leukemija vienas ar daugiau hematologiniy rodikliy normalizuojasi per vieng-du gydymo In%
s tik

meénesius. Visiems trims hematologiniams rodikliams (granulocity skaiciui, trombocity skaici
hemoglobino koncentracijai) pagerinti gali prireikti 6 ar daugiau ménesiy. Gydymas nutr;
tuo atveju, jei liga sparCiai progresuoja ar pacientas labai netoleruoja vaisto. \

Létiné mielogeniné leukemija
Rekomenduojama IntronA dozé — 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? po §@:dien. Kai kuriems

pacientams padéjo IntronA dozé 5 milijonai TV/m?kasdien po oda kartu s inu (Ara-C)
20 mg/m?, leidziamu kasdien po oda 10 dieny per ménesj (maksimali di 0z¢ iki 40 mg). Kai
leukocity kiekis kontroliuojamas, hematologinei remisijai palaikyti ski maksimali toleruojama

IntronA dozé (4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m*kasdien). , 6

Gydyma IntronA reikia nutraukti po 8-12 savaiciy, jei nepa&@a bent jau daliné hematologiné
remisija ar klini§kai reik§minga citoredukcija.

Dauginé mieloma

Palaikomoji terapija A
Pacientams, po pradinés indukcinés chemoteraglj

santiems plato fazéje (mielomos baltymo
gali biiti skiriamas vienas, po oda, dozé¢ —
trg dieng).

sumazéja daugiau nei 50 %), alfa-2b-interfe
3 milijonai TV/m? tris kartus per savai@a

Folikulin¢ limfoma
Papildant chemoterapija, gahm@ alfa-2b-interferona po oda, doz¢ — 5 milijonai TV, 3 kartus per

savaite (kas antrg dieng) 18 iy. Rekomenduojamos panasios | CHOP schemos, taciau turimi tik
gydymo CHVP (mklofosfa ; doksorubicino, tenipozido ir prednizolono deriniu) klinikiniai
duomenys. q

Karcinoidinis navi

Iprasta doze Jonai TV (nuo 3 iki 9 milijony TV) po oda tris kartus per savaite (kas antra dieng).

Jei liga 1 gusi galima skirti 5 milijonus TV kasdien. Chirurginiy intervencijy metu ir po jy
gydqu aikinai nutraukti. Gydyma galima testi tol, kol alfa-2b-interferonas pacientui

Velk$
Piktybiné melanoma

Indukciniam gydymui skiriamas alfa-2b-interferonas j veng, dozé - 20 milijony TV/m? kasdien

5 dienas per savaite 4 savaites; apskaiCiuota alfa-2b-interferono dozé sumaiSoma su natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ir sula§inama per 20 min. (Zr. 6.6 skyriy). Palaikomajam gydymui
rekomenduojama dozé — 10 milijony TV/m? po oda tris dienas per savaite (kas antrg dieng)

48 savaites.

Jei gydant alfa-2b-interferonu atsiranda sunkus Salutinis poveikis, ypac¢ jei granulocity sumazéja iki
< 500/mm* arba alaninaminotransferazés/aspartataminotransferazés (ALT/AST) kiekis daugiau kaip
5 kartus virSija virSutine normos riba, gydyma reikia laikinai nutraukti, kol Salutinis poveikis iSnyks.
Gydymga alfa-2b-interferonu testi sumazinus ankstesne dozg 50 %. Jei pakoregavus dozg pacientas
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vaisto vis tiek netoleruoja arba granulocity sumazéja iki < 250/mm?> arba ALT/AST kiekis daugiau
kaip 10 karty virSija virSuting normos ribg, gydymga alfa-2b-interferonu reikia nutraukti.

Nors optimali (maziausia) doz¢, reikalinga geriausiam klinikiniam rezultatui pasiekti, yra nezinoma,
pacientus biitina gydyti rekomenduojamomis dozémis, mazinant dozes dél toksiskumo, kaip nurodyta.

IntronA galima $virksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais injekciniais Svirkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Anamnezégje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas stazinis Sirdies nepakankamumas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai. 6

- Sunks inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazés. @

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozeé.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imunitetg slopin, &1 reparatais,
i8skyrus trumpalaikio kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamnez¢; pacientui, ku@ persodintas
organas ir imuniné sistema nuslopinta.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jpras mu.

- IntronA vartoti kartu su telbivudinu.

Vaikai ir paaugliai
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos bul@l@c sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu \
Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gw tronA ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo pri@nés

Psichika ir centriné nervy sistema

Sunkiis CNS sutrikimai, biitent deprdsija, mintys apie savizudybe ir bandymas nusizudyti, buvo
pastebéti kai kuriems pacienta tienA terapijos metu, ir netgi nutraukus gydyma, daugiausia per
6 ménesiy laikotarpj po gydy\n ydymo IntronA su ribavirinu metu ir 6 ménesiy laikotarpiu po
gydymo savizudybés jsiva as bei bandymas nusizudyti tarp vaiky ir paaugliu, buvo pastebéti
dazniau lyginant su su% s pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiesiems, vaikams ir

paaugliams buvo pa iti psichiatriniai $alutiniai reiSkiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). P a ad pacientams, gydytiems alfa-interferonu, pasireiske ir kitokiy poveikio
CNS padarini itant agresyvy elgesj (kartais nukreiptg pries kitus, pvz., mintis apie Zzmogzudyste),
b1p011n1u s us, manijg, suglumima ir pakitusj mastyma. Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet
sutrikimo pozymiy ir simptomy. Jei tokie simptomai pasireisSkia, medikamenta

skiri dytojas turi jvertinti §iy nepageidaujamy poveikiy galima sunkuma bei nuspresti dél jy
at%o terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islieka arba pablogéja, arba
atsirahda minciy apie savizudybe ar zmogzudyste, gydyma IntronA rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferong biitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezéje
nurodyta sunkia psichikos biukle, jj reikia paskirti tik po to, kai paciento psichiné buklé yra
individualiai tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais.

Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos bikle alfa-2b-interferona
skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).
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Ivairias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudziaujantys pacientai.

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiems jvairiy medziagy (alkoholio, kanapiy ir t.t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu metu psichikos sutrikimy atsiradimo ar esanciy psichikos
sutrikimy patiméjimo pavojus yra padidéjes. Nusprendus, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu
yra biitina, reikia kruopsciai jvertinti esancias psichikos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybe bei
tai atitinkamai suvaldyti prie$ pradedant gydyma. Jei biitina, pacienty biiklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai vertéty pasitelkti kity sriciy, jskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo metu ir véliau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopsciai stebéti. Kad
nepasikartoty ar nepasireiksty psichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama taikyti ankstyvaja intervencija.

Vaiky ir paaugliy populiacija: augimas ir vystymasis (létinis hepatitas C)
Gydymo inteferono (standartinio ir pegiliuoto) ir ribavirino deriniu kurso, trukusio iki 48 savaiéi@
metu 3-17 mety amziaus pacientams daznai buvo stebimas kiino masés sumaz¢jimas ir augj

slopinimas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Ilgesnés trukmés vaiky gydymo standartinio interferong pavirino
deriniu duomenys rodo Zymy augimo sulétéjima (> 15 procentiliy tigio procentilio su ’. has,
n%as daugiau

lyginant su buvusiu gydymo pradzioje) 21 % vaiky (n = 20), nors gydymas jau buv
nei prie§ 5 metus. Yra zinomas 14 i§ minéty vaiky galutinis Gigis suaugus bei nus)@ ad pragjus nuo

10 iki 12 mety po gydymo pabaigos 12 vaiky tigis i$liko Zemesnis > 15 proce

Naudos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju

Laukiamg gydymo nauda reikia atidziai palyginti su saugumo duomeningautais klinikiniy tyrimy

metu stebint vaikus ir paauglius (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). .

- Svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukelé auglmo ] a, kuris nulémé mazesnj kai
kuriy pacienty galutinj tgj suaugus.

- Si rizika turi biiti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligo
ligos progresavimas (pastebima fibroze), gretutifi¢
progresavima (tokios kaip ZIV koinfekcija), t
genotipas ir viremija).

kteristikas, tokias kaip akivaizdus
s, kurios gali neigiamai paveikti ligos
atsakg pranasaujancius rodiklius (HCV

Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas 5@ brendimo augimo proverziui tam, kad biity

sumazinta augimo slopinimo rizika. Né% eny apie ilgalaikj poveikj lytiniam brendimui.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gydant IntronA, timios padlc% utrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz., dilgéling,
angioedema, bronchospaz filaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai, vaisto
vartojimg reikia nutrauk %] pat paskirti reikiamg gydyma. D¢l praeinanciy isbérimy gydymo
nutraukti nereikia. Q

Del V1dut1n10 aus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti dozg, o kartais ir nutraukti gydyma
IntronA. @ y ciroze sergantiems pacientams IntronA didina kepeny dekompensacijos ir mirties
pavoj

Jei letlnlu hepatitu sergancio paciento kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekowpensacija), gydyma IntronA reikia nutraukti.

Jei, gydant IntronA, i$sivysto paciento kepeny funkcijos sutrikimai, jis turi biti atidZiai stebimas ir, jei
pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Reikia atidziai stebéti kepeny ciroze serganciy pacienty kepeny fermenty aktyvumga bei kepeny
funkcija.

Nepageidaujam ?%( cijos, jskaitant kraujo kresumo rodikliy laiko pailgéjimq ir kepeny anomalijas

Hipotenzija
Gydymo IntronA metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.
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Tinkamos hidratacijos poreikis
Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems pacientams, gydomiems IntronA,
reikia skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kieki.

Pireksija
Nors interferonu gydomiems pacientams daznai pasireiskia pireksija dél j gripa panasaus sindromo,
vis d¢l to butina jsitikinti, ar néra kity nuolatinés pireksijos priezasciy.

Pacientai, kuriems yra luosinancios biiklés

IntronA reikia vartoti atsargiai, jei pacienty sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy
(pvz., létinés obstrukcinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu j ketoacidoze. Atsarga biitina
ir pacientams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauciy embolija) arba yra sunki

mielosupresija. 6
Plauciy biklés @

Alfa-interferonu gydytiems pacientams (jskaitant gydytus IntronA) retai pasitaiké plaug iltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, ka siimptomai
daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (Zr. yriy)

Visiems, kam pasireiskia pireksija, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besi ziantiems kitais
kvépavimo sistemos organy sutrikimais, reikia atlikti kriitinés rentgenograip 1 ketitinés
rentgenogramoje matyti plauciy infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos iKTmy, pacientas turi biiti
atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas alfa-interferonu nutraukiamas. “@ minétos ligos dazniau
pasitaiko alfa-interferonu gydant létinj hepatita C, jy pasitaike §i‘uo@)a atu gydant ir onkologines
ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti, jei a N ferono vartojimas tuoj pat
nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai. . \

Nepageidaujamas poveikis akims . \

Po gydymo alfa-interferonu retais atvejais atsiranda $ \'qns poveikis regéjimo sistemai (Zr.

4.8 skyriy), jskaitant tinklainés kraujosruvas, balto udato démes tinklaingje, serozing tinklainés
atSoka ir tinklainés arterijos ar venos obstrukcijg. Vasiems pacientams reikéty atlikti bazinj akiy
iStyrimg. Visiems, kurie gydant IntronA skuifdziasi regéjimo astrumo, akiplocio ar kitais regos
sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai i akis. Periodiskas akiy iStyrimas ypa¢ rekomenduojamas
IntronA gydomiems pacientams, turinti trikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz.,

sergantiems cukriniu diabetu ar hipgften;
gn}r

sutrikimai, gydyma IntronA rei{

ncefalopatija
stai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado
y ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors §is poveikis paprastai

sunkesniy jautrum
griztamas, kai kurj entams iki visi$ko atsistatymo prireiké trijy savaiéiy. Vartojant dideles
IntronA dozes @ retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Paciem‘a:’@E ms yra Sirdies sutrikimy

Jautrumo sumazéjimas, ko
Kai kuriems pacientam;

Gydant nA suaugg pacientai, sirge staziniu Sirdies nepakankamumu, miokardo infarktu ir (ar)
sin%ergantys Sirdies aritmija, turi biiti atidziai stebimi. Pacientams, sergantiems Sirdies ligomis ir
(ar) fabai progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, ta¢iau gydyma IntronA
gali tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Hipertrigliceridemija
Yra buve hipertrigliceridemijos atvejy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atvejy, kai kurie i$
ju sunkiis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kiekj.

Pacientai, sergantys psoriaze ir sarkoidoze

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfa-interferonas pasunkina zvyneling ligg ir sarkoidoze;
sergancius Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti IntronA tik tada, jei galima nauda
pateisina galimg rizika.
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Inksty ir kepeny transplantato atmetimas
Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfa-interferonu gali biiti siejamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Autoantikiinai ir autoimuniniai sutrikimai

Uzregistruota atvejy, kai, gydant alfa-interferonu, susidaré autoantikiinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei pacientas linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turinCius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomuy, reikia kruops$¢iai jvertinti ir dar karta jvertinti tolesnio
gydymo interferonu nauda ir rizikg (Zr. t. p. 4.4 skyriuje ,,Létinis hepatitas C** ir ,,Monoterapija“
(skydliaukés anomalijos) ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uidegimin'%
sutrikimu, pazeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. Jtarus VKH, antivirq%
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zr. 4.8 skyr’%

Kartu skiriama chemoterapija
Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklof;s idu,

doksorubicinu, tenipozidu) dél vaistiniy preparaty vartojimo kartu gali padidéti iskumo rizika
(toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis) ir tai gali kelti grésmg¢ gyvybei ar biifi mirtina. Dazniausiai
pasitaiko tokios mirtj galincios sukelti buklés kaip mukozitas, viduriavimaSynéutropenija, inksty
pakenkimas ir elektrolity balanso sutrikimas. Dél padidéjusios toksiéizikos IntronA ir kartu
vartojamy chemoterapiniy vaisty dozés turi bati tiksliai parinktogs (zr2,4.5 Skyriy). Skiriant IntronA
kartu su hidroksiuréja, odos vaskulitas gali pasireiksti dazniau it N ne forma.

*

Létinis hepatitas C 5\3

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu .
Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydy@onA ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu&;rieé jtraukiant j tyrimg buvo atlikta kepeny
biopsija, tac¢iau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir otipo pacienty) gydymas galimas ir be histologinio
patvirtinimo. Ar reikalinga kepeny biopsij pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis
Siuolaikinémis gydymo rekomendaci@.’

Monoterapija Q

Retais atvejais suaugusiems 1\3‘%1 ams, gydytiems IntronA nuo létinio hepatito C, i$sivysté
skydliaukés anomalijos & h%l 1dizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius IntronA
terapijos tyrimus skydli & nomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos jprastais
skydliaukés disfunkcij ymo metodais. Mechanizmas, kaip IntronA gali pakeisti skydliaukés
biikle, neZinomas %dedant pacienty, serganciy hepatitu C, gydyma IntronA, reikia nustatyti
jancio hormono (TSH) kiekj kraujo serume. Visus tuo metu nustatytus

mus reikia gydyti jprastais gydymo metodais. Gydymga IntronA galima pradéti, jei
vaistais palaikyti normaly TSH lygj. Jei gydymo IntronA metu pacientui i$sivysto simptomai,
bﬁdigi @nai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygj. Esant skydliaukés disfunkcijai,

g ntronA galima testi, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygi. Gydyma IntronA
nutrawkus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (Zitirékite ,,Papildomas
skydliaukés veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams®).

Papildomas skydliaukés veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams

Apytiksliai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke
stimuliuojancio hormono (TSH). Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos
ribos). Pries pradedant gydyti IntronA, biitina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés
sutrikimas, aptiktas Siuo metu, turi biiti gydomas jprastu biidu. Jei vaistais TSH jmanoma palaikyti
normos ribose, galima pradéti gydyma IntronA. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo
pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra nustatoma nenormali skydliaukés veikla, reikia jvertinti
paciento skydliaukes biikle ir paskirti kliniSkai tinkamg gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél
skydliaukés disfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tirti TSH) kas 3 ménesius.
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Misri HCV ir ZIV infekcija

Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-retrovirusinés terapijos metodu
(AART), gali kilti pieno riigsties acidozes atsiradimo rizika. Papildyti AART terapija gydymu IntronA ir
ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr. ribavirino PCS). Pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino
deriniu bei zidovudinu, gali buti padidéjusi anemijos i$sivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivys¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu,
gali bti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vienu alfa-interferonu
arba alfa-interferonu kartu su ribavirinu gali padidinti §iai pacienty grupei kylancia rizika.

Misri HCV ir HBYV infekcija (koinfekcija)
Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie hepatito
B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios reaktyvac@

daznis yra mazas.

Pries pradedant interferonu gydyti hepatita C, visus pacientus reikia istirti dél hepatito B. Pac @
infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy klinikinj
rekomendacijy.

Danty ir periodonto sutrikimai Qe
ntams,

Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iskristi dantys, buvo ste
gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali turétizalojantj poveikj dantims
ir burnos gleivinei ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. Pac@i turi kruopsciai valyti
dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai‘kuaac ntai gali vemti. Jei §i
reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai iSsis ak ¥burng.

*

Laboratoriniai tyrimai \
Prie§ gydyma IntronA bei sistemingo gydymo metu visi acientams reikia periodiskai atlikti
iprastus hematologinius ir biocheminius tyrimus (be aujo kuneliy skaiCius ir jy pasiskirstymas,

trombocity skaicius, elektrolity, kepeny ferment“ serumo baltymy, serumo bilirubino ir serumo
kreatinino koncentracija).

Gydant hepatita B ar C, patariama 1, 2, 4 7 16 savaite ir po to kas antrag ménes;j iki gydymo
pabaigos atlikti tyrimus. Jei ALT kon ja palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau,
gydymga IntronA galima testi, nebent asty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT
koncentracija padidéjusi, kas dvi ites turi biiti atlikti Sie kepeny funkcijos tyrimai — ALT,

protrombino laiko, Sarminés \'tazés, albumino ir bilirubino.
*

Gydant piktybing mela %as savaite indukciniame gydymo etape ir kas ménesj palaikomojo etapo
metu turi biiti tiriam y funkcija ir baltyjy kraujo kiineliy kiekis.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su IntronA skirti atsargiai.
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IntronA saveika su kitais vaistiniais preparatais néra gerai iStirta. Atsargiai skirti IntronA su kitais
vaistais, galinCiais sukelti mielosupresijg.

Interferonas gali paveikti oksidacinj metabolizmg. | tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistinius
preparatus, pasizymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar
aminofilinas. Gydant IntronA kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracijg kraujo
serume ir prireikus koreguoti jy dozg.

Alfa-interferonu gydytiems pacientams, jskaitant gydytus IntronA, retais atvejais i§sivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atskirais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny zolinis preparatas
shosaikoto (Zr. 4.4 skyriy).

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu @.6
doksorubicinu, tenipozidu) gali padidéti toksiSkumo rizika (toksinis poveikis sunkesnis ir & s) (zr

4.4 skyriy).

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirin@r. ribavirino
PCS.

Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per parg doz¢ Rp@gﬂiuoto interferono
alfa-2a 180 mikrogramy viena karta per savaite po oda vartojamos donrmys, parod¢, kad Sis
derinys yra susij¢s su padidéjusiu periferines neuropatijos i$sivysty, avejumi. Siy reiskiniy
atsiradimo mechanizmas néra zinomas (zr. telbivudino PCS 4.3 @25 skyrius). Dar daugiau,
telbivudino ir interferono derinio saugumas ir veiksminguma t 1étinj hepatita B nebuvo

jrodytas. D¢l to IntronA kartu su telbivudinu skirti draudiiﬁ% r. 4.3 skyriy).
*
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotar®

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontraepcija
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti VW@ kontracepcijos metoda gydymo metu. Moterims,

gydytoms zmogaus leukocity interferonu yta sumazéjusi estradiolio ir progesterono
koncentracija kraujo serume.

Vaisingo amziaus vyrams IntronA, tum Eﬁti skiriamas atsargiai.

Gydymas deriniu su ribcwit%\'
Ribavirinas, vartojamasaé§temo metu, sukelia sunkiy apsigimimy. Turi biiti imtasi ypatingy apsaugos
nuo néstumo priemo '%moterys ar jy partneriai vartoja IntronA ir ribavirino derinj. Vaisingo
amziaus moterys udoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent

4 ménesius po 0. Pacientai vyrai arba jy partnerés turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda gyd etu ir paskui bent 7 ménesius po gydymo (Zr. ribavirino PCS).

duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
¢ toksinj poveikij reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims IntronA gali buti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galima pavojy vaisiui.

Gydymas deriniu su ribavirinu
Ribavirino negalima vartoti né§¢ioms moterims.

~

Zindymas
Nezinoma, ar §io vaistinio preparato sudedamosios dalys iSsiskiria j motinos pieng. Dél galimo
Salutinio poveikio zindomiems kiidikiams, prie§ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia informuoti, kad gydant IntronA jie gali jausti nuovargj, mieguistumg ar konfiizija, ir
rekomenduoti vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8

Nepageidaujamas poveikis

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujama ribavirino poveikj zitirékite ribavirino PCS.

Atliekant klinikinius tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per
savaite gydant plaukuotyjy lasteliy leukemijg iki 100 mln. TV/m?per savaite gydant melanoma),
dazniausiai pastebétas nepageidaujamas poveikis buvo pireksija, nuovargis, galvos ir raumeny 6
skausmai. Pireksija ir nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo am

nutraukimo.

Suaugusieji

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo
IntronA arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave pacientai Varto%
doze tris kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveiki

daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaistg.an
pacientais metu. Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki viduti
nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu ir

daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> #/

&as vien

min. TV IntronA
jusio su gydymu)
sCiau negydytais

@ 1 lenteléje iSvardytos
inio preparato patekimo j

; daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10);

ais
rinkg sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskir?&agal organy sistemy klases ir

nedaznos (nuo > 1/1 000 iki <1/100); retos (nuo > 1/10 00

1/1 000); labai retos (< 1/10 000);

daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepagei@‘nas poveikis pateikiamas mazéjancio

sunkumo tvarka.

O

1 lentelé.

Klinikiniuose tyrimuose arba po vVastiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno
IntronA arba kartu su ribaviésukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepa amos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:

Reti:

DaZnis nezinomas: .,

inpitas*, virusiné infekcija*
V\! onchitas, sinusitas, herpes simplex infekcija (atspari), rinitas

+ CA
N7

akteriné infekcija
Pneumonija’, sepsis
Hepatito B reaktyvacija (HCV ir HBV koinfekuotiems pacientams)

Kraujo ir limﬁn{%ﬂ:rﬁﬁs

sutrikimai @

Labai dazai;
Laba e@
Davi Zinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Dazni:

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidozé, sarkoidozés patiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas
arba pasunkeéjes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios
padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy dilgéliné, angioedema,
bronchospazmas, anafilaksija®

Endokrininiai sutrikimai
Dazni:

Labai reti:

Hipotiroidizmas®, hipertiroidizmas®
Diabetas, pasunkéjes diabetas
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Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troskulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas*, sujaudinimas,
nervingumas

Sumisimas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybé¢, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais
nukreiptas pries kitus), psichozé, jskaitant haliucinacijas
Zmogzudystés jsivaizdavimas, pakites mastymas®, manija, bipo

Nervy sistemos sutrikimai®

Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:
Labai reti:

Daznis nezinomas:

sutrikimai . @

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas, @os
dzitivimas

Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, krayj ludimas }
veidg ir kaklg, mieguistumas, pakites skonio po

Periferiné neuropatija

Galvos smegeny kraujosruva, galvos s &q 1Semija, traukuliai,
sagmonés sutrikimas, encefalopatija )@

Mononeuropatijos, koma® Ca

L3
AKkiy sutrikimai \J
Labai dazni: Neryskus matymas ¢
Dazni: Konjunktyvitas, pakites s, aSary liauky sutrikimas, akiy
skausmas ¢
Reti: i xetinopatijos (iskaitant makulos edema),

Daznis nezinomas:

Tinklainés hemorag%

tinklainés arterij y obstrukcija’, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regéjitho astrumo arba regéjimo lauko sumazéjimas,
baltojo eksu démés tinklaingje®

Serozi@més atSoka
| ¥4

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: @s sukimasis, spengimas ausyse
Labai reti: usos praradimas, klausos sutrikimas
Sirdies sutrikimai .

Dazni:

Labai reti:
Daznis negi

@Q’

Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija

Perikarditas

Kardiomiopatija

Miokardo infarktas, Sirdies iSemija

Stazinis Sirdies nepakankamumas, skystis perikardo ertméje, aritmija

Krauja utrikimai
Dazn
La

Hipertenzija
Periferiné iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
kritinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Dusulys*, kosulys*

Kraujavimas i§ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Plaugiy infiltratai®, pneumonitas®

Plaudiy fibroze, plautiné arteriné hipertenzija*
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Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
dispepsija

Opinis stomatitas, skausmas deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
glositas, gingivitas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai
Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny
Periodonto sutrikimas (nepatikslintas), danty sutrikimas
(nepatikslintas)’, lieZzuvio pigmentacija

Kepenuy, tulZzies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija
Toksinis poveikis kepenims (jskaitant atvejus pasibaigusius mirtimi)

QOdos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes pr %as
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi)®, makulopapulinis béri 1teminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas {

A%
Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermio iz¢,

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

daugiaformé eritema S

Raumeny skausmas, sgnariy skaus% skgeto raumeny skausmas
Artritas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Rabdomiolizé, raumeny uZ@, kojy méslungis, nugaros skausmas
A

*

DaZznas skausmingas‘ﬁinimasis
Inksty funkcijos nepakenkamumas, susilpnéjusi inksty funkcija,

nefrozinis sindrom

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai
Dazni:

Ame Qﬁties skausmas, dismenoréja, menoragija, ménesiniy
i s, maksties sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai
Labai dazni:

R
)

SN

sut
$
)

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje*, nuovargis,
sustingimas, pireksija®, | gripa panasiis simptomai®, astenija,

K dirglumas, skausmas kriitinéje, bendras negalavimas
Dazni: @ Skausmas injekcijos vietoje
Labai reti Injekcijos vietos nekrozé, veido edema
Tyrima'%
Laba Q) Kiino masés sumazg¢jimas

.4 skyriy

geidaujamas poveikis dazniausiai pasireisSkia vartojant tik IntronA

# Interferono preparaty klasés Zenkla Zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija“

Gydant vien IntronA, uzregistruoti ir §io nepageidaujamo poveikio atvejai.

Hepatitu C sergantiems pacientams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka
nepageidaujamg poveikj, nustatyta IntronA skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir
manoma, kad tai susije su doze. Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis IntronA
dozémis tyrima, nustatyta, kad nuovargio, pireksijos, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos,
pykinimo ir vémimo, viduriavimo, Saltkrécio, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir
svaigulio atvejai buvo daznesni nei hepatitu C serganciy pacienty tyrime. Skiriant gydyma didelémis
dozémis didéjo poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkumo laipsniai atitinkamai
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66 % ir 14 % pacienty) palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu.
Nepageidaujamas poveikis paprastai reguliuojamas koreguojant dozg.

Nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, dazniausiai
buvo susijes su jau anks¢iau buvusia SKS liga ir anks&iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr.
4.4 skyriy). Kardiomiopatija, kuri gali biiti grjztama nutraukus alfa-interferono vartojima, anks¢iau
Sirdies ligomis nesirgusiems pacientams pasitaike retai (Zr 4.4 skyriy).

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portiné
hipertenzija, ZIV infekcija, cirozé). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
momentais, paprastai praéjus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios.

Vartojant alfa-interferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy sutri&
iskaitant skydliaukeés sutrikimus, sisteming raudonajg vilklige, reumatoidinj artrita (nauja
pasunkéjusj), idiopating ir trombozing trombocitopening purpurg, vaskulita, neuropatij @saltant
mononeuropatijas (Zr. t. p. 4.4 skyriy).

Kliniskai reikSmingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai pasitant didesnémis
nei 10 milijony TV per dieng dozémis, jskaitant granulocity ir leukocity skai ~hemoglobino
koncentracijos ir trombocity skai¢iaus sumazéjima; Sarminés fosfatazés , kraujo serumo
kreatinino ir serumo $lapalo azoto koncentracijos padidéjima. Buvo ga@raneéimq apie vidutinio
sunkumo, ir dazniausiai grjztama, pancitopenijg. Serumo ALT/ASPASGP¥/SGOT) padidejimas kai
kuriems ne hepatitu sergantiems pacientams traktuotas kaip nukr{gimds nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp iSnykimue \&

Vaiky ir paaugliy populiacija . \
Létinis hepatitas C - Gydymas deriniu su ribavirinu \
Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty Vaﬁe@ﬁugliu{ (3-16 mety amziaus), 6 % nutrauke
gydyma dél nepageidaujamy reakcijy. Nors bendrawepageidaujamy reakcijy, nustatyty negausioje
vaiky ir paaugliy populiacijoje, tendencija b anasi ] pastebétg suaugusiems pacientams, gydymo
metu vaikams ir paaugliams buvo pastebé ingas susirtipinimg keliantis augimo slopinimas,
pasireiskiantis figio procentilio sumazg idutinis procentilio sumazéjimas 9 procentiliais) ir kiino

masés procentilio sumaz¢jimu (vid sumaz¢jimas 13 procentiliy). Pabaigus gydyma, 5 mety
trukmés stebéjimo laikotarpiu \@@10 vidurkis buvo 44-as procentilis, kuris buvo Zemiau uz

normatyvinés populiacijos vi 1Ir maziau uz vidutinj tigj gydymo pradzioje (48-as procentilis).

Dvidesimt (21 %) i8 97 yai 1mo sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10 i§ 20 vaiky augimo

sulétéjimas buvo > 30 k iy nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma
%lnomas 14 i$ minéty vaiky galutinis figis suaugus bei nustatyta, kad

pabaigos (iki 5 met

praéjus nuo 10 iki ‘% po gydymo pabaigos 12 vaiky tgis i§liko Zemesnis > 15 procentiliy. Iki 48
savaiciy trukusi ymo IntronA ir ribavirino deriniu metu buvo pastebétas augimo slopinimas, kuris
nulémé maz 1 kuriy pacienty galutinj ©igj suaugus. Ypac vidutinio figio procentilio sumazéjimas
dzios iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai pastebimas
brendimo amziaus (zr. 4.4 skyriy).

vaik

Gydgo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiaisiais (2,4 % ir
1 %), pranesimy apie minciy apie savizudybe atsiradimg ar bandymus zudytis buvo daugiau. Vaikams
ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams, pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reakcijy
(pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas) (Zr. 4.4 skyriy). Be to, daZniau nei suaugusiems
pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija, anoreksija,
vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos ir
neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagristos dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy

su vaikais ir paaugliais metu sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal
organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos
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(> 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio

sunkumo tvarka.

2 lentelé.

Klinikiniuose tyrimuose su vaikais ir paaugliais, gydytais IntronA ir ribavirino

deriniu, labai daznai ir daznai pastebétos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni:
Dazni:

Virusiné infekcija, faringitas
Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés
ausies uzdegimas, danties pulinys, Herpes simplex, Slapimo taky

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
DaZni:

infekcija, vaginitas, gastroenteritas

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

X0

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Q
Q@

Hipotiroidizmas®
Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Anoreksija \Q

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Hipertrigliceridemija®, hﬁg@kemua padidéjes apetitas
mas nemiga

Depresija, emoc1n1 1
Mintys apie saV dy , agresyvi reakcija, sumiS$imas, elgesio

, nenormaliis sapnai, apatija

Nervuy sistemos

sutrikimas, 51 1mas somnambulizmas, nerimas, nervingumas,
miego sutg

sutrikimai®
Labai dazni: G @kausmas svaigulys
Dazni: rkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
* @ncentracgos sutrikimas, mieguistumas
AKkiy sutrikimai \»’
Dazni: Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakites matymas, asary liauky
¢ @ sutrikimas
Kraujagysliu rikimai
Dazni: Kraujo pripludimas j veida ir kakla, blySkumas

i Qtemos,

Dusulys, tachipnéja, kraujavimas i nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoréja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirskinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas, virskinimo

trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas,

danties sutrikimas
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Kepenuy, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni: Pakitusi kepeny funkcija

QOdos ir poodinio audinio

sutrikimai

Labai dazni: Alopecija, bérimas

Dazni: Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,

spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

sutrikimai

Labai dazni: Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas (s

Inksty ir Slapimo taky S

sutrikimai

Dazni: Enurez¢, skausmingas Slapinimasis, Slapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir

krities sutrikimai @'

Dazni: Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy s @as, maksties
sutrikimas é
Vyrams: séklidziy skausmas \

Bendrieji sutrikimai ir Q

vartojimo vietos . 9

pazeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, Yedkcifa injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, pireksija®, j gri a$is simptomai®, bendras negalavimas,
dirglumas ¢

Dazni: Skausmas kriitinéje, a@, edema, skausmas injekcijos vietoje

Tyrimai %

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (Mazesnis agis ir (arba) kiino masé amziaus grupei)®

Suzalojimai,

apsinuodijimai ir \Q‘O

procediiry komplikacijos
DaZni: Odosy mas
S 7r. 4.4 skyriy &

PraneSimas apie jtariamds, @geidaui amas reakcijas
Svarbu pranesti apie jt s nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti io preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi

pranesti apie bet &1 jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pr; o sistema.

4.9 &avimas

Pe imo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebéjimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — alfa-2b-interferonas, ATC kodas — LO3A BO0S.

IntronA yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinacijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas yra vandenyje tirpus baltymas,
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http://www.ema.europa.eu/

jo molekuliné masé — apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i§ E. coli klono, j kurj geny
inzinerijos buidu jkeltas plazmidziy hibridas, neSantis Zzmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

IntronA aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 108 TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvumg su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony,
Seima. Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos j viruso infekcijg arba skatinamos jvairiy
sintetiniy ar biologiniy stimuliatoriy. Skiriamos trys stambios interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet
jos néra vienalytés, jose gali buti keletas jvairiy interferono molekuliy raiSiy. ISskirta per 14 genetiskai
skirtingy Zzmogaus alfa-interferony. IntronA priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavir§iaus membranos receptoriy, N a,
kad Zmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ Zzmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) 1 ?&L yra
labai asimetriski baltymai. Jie sugeba atskirti zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai %manyti,
kad jie specifiski rusiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiSkuma riisiai. Taciau kai kurios
bezdzioniy rusys, pvz., rezusy bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimulj %i paveikus
zmogaus 1 tipo interferonais. Q

Keleto tyrimy rezultatai leidZia manyti, kad, prisijungges prie lgstelés megaD
daugelj nuosekliy lastelés viduje vykstanciy procesy, jskaitant kai kuri %v
kad biitent d¢l Sio proceso, bent jau i§ dalies, vyksta jvairios Iastglé ak®] interferong reakcijos —
viruso replikacijos infekuotose Igstelése inhibicija, Igstelés daugitmesi slopinimas ir tokia
imunomoduliaciné veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés a& imas, limfocity specifinio
citotoksiskumo ,,Iasteléms taikiniams* didinimas. Bet kurig4§ $iy veiksniy arba jie visi gali prisidéti
prie interferono gydomojo poveikio. .

anos, interferonas sukelia

\Y
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas ne tik slopigk@éliut augima tiek zmogaus, tiek gyviny lasteliy
kultiiry sistemose, o taip pat salygojo atmetimo redkeija persodinus Zmogaus augli gyvinui. /n vitro
jrodytas zymus imunomoduliacinis poveikis
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip .‘. slopina viruso replikacijg in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interfero eikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lgstelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta,
nauji virionai negali iSeiti i$ \ s,

L 2

Létinis hepatitas B

Turimi klinikiniai d apie pacientus, vartojusius alfa-2b-interferong nuo 4 iki 6 ménesiy, rodo,
kad gydymas iSnapkisfa -DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny buklés pageréjimas.
Nustatytas reil@ as suaugusiyjy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazejimas iSnykus HBeAg ir

HBV-DN@
Alfa~ @r eronas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
se s létiniu aktyviuoju hepatitu B. Veiksmingumo negalima jrodyti dél metodologiniy
trukuhy. Be to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atvejy.
Létinis hepatitas C suaugusiems pacientams

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuotg interferona su ribavirinu (stabilaus
atsako daznis 61 % pasiektas klinikinéje studijoje su anks¢iau negydytais pacientais, kai ribavirino
dozé > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Gydymo IntronA vienu ar kartu su ribavirinu poveikis buvo tirtas atliekant 4 atsitiktine atranka
pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C sergantys pacientai,
pirmg karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas IntronA, vartojamo vieno arba kartu su
ribavirinu, veiksmingumas. Veiksmingumas buvo apibtdintas kaip stabilus virusinis atsakas praéjus
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6 ménesiams po gydymo pabaigos. Siems tyrimams buvo atrinkti pacientai, kuriems létinio hepatito C
diagnozé patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos testu (PGR)

(> 100 kopijy/ml), kepeny biopsija, patvirtinancia histologing létinio hepatito diagnozg nesant kitos
létinio hepatito priezasties, ir ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta IntronA dozé — 3 milijonai TV tris kartus per savaite, vartojant vieng arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty gydyti vienerius metus. Visi pacientai
stebéti dar 6 ménesius po gydymo pabaigos siekiant nustatyti stabily virusinj atsakg. Stabilaus
virusinio atsako duomenys pacienty grupéms, vienerius metus gydytoms IntronA — vienu ar kartu su
ribavirinu (dviejy tyrimy duomenys), pateikti 3 lenteléje.

Gydant létiniu hepatitu C sergancius, anksc¢iau IntronA negydytus pacientus, jo skyrimas kartu su
ribavirinu padidino IntronA veiksminguma maziausiai du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas i%
baziné viremija yra prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo j

ir ribavirino derinj atsakas, palyginti su vien IntronA poveikiu, i§lieka visuose pogrupiuose¥ ykiné
kombinuotos IntronA + ribavirino terapijos nauda ypac reikSminga sunkiausiai gydom @entq
pogrupyje (1 genotipas ir didel¢ viremija) (3 lentelé).

Siuose tyrimuose atsako laipsnis augo kartu su gydymo rezimo laikymusi. Nea@@g;ant 1 genotipa,
pacientai, vartoj¢ IntronA kartu su ribavirinu ir gave > 80 % gydymo, pasiZ desniu atsako
stabilumu praéjus 6 ménesiams po 1 metus trukusio gydymo, nei pacien ave < 80 % gydymo

(56 % palyginti su 32 % tyrime C/198-580). ‘Q

3 lentelé.  Stabilus virusinis atsakas vienerius metus vartoj &QnA kartu su ribavirinu
pagal genotipg ir viremija 5\\6
HCYV genotipas I KE? I/R
N =503 N =505
C95-132/195-143 X /195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % ( 6 41 % 47 %
1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas
< 2 milijonai B 33 % 45 %
kopijy/ml \
1 genotipas @
> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopijy/ml _e‘ ‘
2/3 ge 31 % 65 % 79 %

IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R ntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite¢) + ribavirinas (1 000/1 200 mg per diena)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai

Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems IntronA ir ribaviring, atsako j gydyma tikimybé buvo mazesné nei
pacientams, vartojusiems pegiliuotg alfa-2b-interferona ir ribaviring. Abiejy Siy tyrimy metu atsako i
gydyma duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentris, jame dalyvavo 412 anksCiau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusiy Zzmoniy,
infekuoty ZIV. Pacientai atsitiktiniy im&iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji
buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaitg) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2
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(P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy, vienacentris, jame dalyvavo 95 anks¢iau negydyti l1étiniu hepatitu C
sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai atsitiktiniy imé&iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes:
vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (100 mikrogramy arba

150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per
parg atsizvelgiant j kiino svorj), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per parg, atsizvelgiant j kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi

48 savaites ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy
organizme viremija buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi

6 ménesius.

4 lentelé.

HCV ir ZIV infekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo IntronA ir ribavirinu, lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu

&

Tyrimas 1' Tyrimas 22
pegiliuotas <b
alfa-2b- @.
pegiliuotas interferonas
alfa-2b- IntronA (100 pg arba”p ntronA
interferonas (3 MTV ) (3 MTV
(1,5 pg/kg per TKS) + TKS) +
savaite) + ribavirinas ribavirinas P
ribavirinas (800 mg) p (800 mg — | reikSmé
(800 mg) reikmé? Q 1 200 mg)? b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,04&\" 4% (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205) + &
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
AN
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33@‘“ 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTYV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS =

f I savaite.
a: p reik§mé, apskaiciuota pagal Cochram—M enzel Chi square testa.

b: p reikSmé, apskaiciuota pagal chi-squaret
c: < 75 kg sveriantys pacientai vartojo %g per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 ug per savaitg pegili Q b-interferono.

d: < 60 kg sveriantys pacientai va; &p 800 mg ribavirino, 60-75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg sveriantys

pacientai — po 1 200 mg.

ICarrat F, Bani Sadr F, P

%JAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2Laguno M, Murillas{ oL et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36.
Atkrytis @
Dviejy klm@iu{ tyrimy metu 345 alfa-interferonu gydytiems recidyviniams pacientams taikyta
Intro terapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems pacientams IntronA terapijos
pa%as ribavirinu net 10 karty padidino 1étinio hepatito C gydymo veiksminguma palyginti su
gydymu vien IntronA (48,6 % palyginti su 4,7 %). I §j veiksmingumo padidéjima jeina HCV
iSnykimas serume (< 100 kopijy/ml polimerazés grandinés reakcijos btudu), kepeny uzdegimo
susilpnéjimas ir ALT normalizavimasis; tai i§liko ir praéjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

llgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 071 pacientas, kurie ankstesniame tyrime buvo gydomi
nepegiliuotu alfa-2b-interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo
jvertinti, kiek laiko iSlieka stabilus virusinis atsakas ir kokj neigiama poveikj sukelia besitesianti
virusing infekcija klinikinei baigc€iai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaikj steb&jima, ir tik
12 18 492 asmeny, kuriuos gydant buvo pasiektas stabilus atsakas, tyrimo metu nustatytas atkrytis.
Kaplan-Meier metodu 97 % visy pacienty nustatytas ilgesnis kaip 5 mety stabilus atsakas, esant 95 %
pasikliautinajam intervalui (95 %, 99 %).
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Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo)
pasireiskiantis SVA salygoja ilgalaikj viruso pasalinimg, kepeny infekcijos iSgydyma ir klinikinj
letinio HCV i8gydyma. Taciau tai neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems
ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).

Létinis hepatitas C vaiky ir paaugliy populiacijoje

standartinj interferong bei ribaviring, o viename tyrime buvo naudojami pegiliuotas inteferonas bei
ribavirinas. Pacientams, kuriems buvo skiriamas IntronA kartu su ribavirinu, buvo maziau tikétina,
kad pasireiks atsakas j gydyma nei pacientams, kuriems buvo skiriamas pegiliuotas alfa-2b-
interferonas kartu su ribavirinu.

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amZziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu%
kuriems aptinkama HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje tyrimais pagristu atvirkéti%
transkripcijos polimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu), buvo jtraukti j du da trius
tyrimus ir gavo IntronA po 3 milijonus TV/m? tris kartus per savaite ir ribavirino po 15 g per parg
derinj vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. I§ viso tirta 118 pacienty:

57 % berniuky, 80 % europidy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrim ave vaikai
daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Dviejuose daugiacer@se tyrimuose
stabilaus virusinio atsako reik§meés vaikams ir paaugliams buvo panasios j augusiems
pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trii uose dviejuose
daugiacentriuose tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy i$sivystymo ybes, reikia riipestingai
jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje pgp%cijo naudos ir rizikos santykj

(Zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).
7r ir 4.8 skyrius) .Q\
)
*

Studijos rezultatai pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir wﬁ stabilus virusinis atsakas

IntronA 3 MTV/m? 3 kartus per savaite

1r

@ ribavirinas 15 mg/kg per para
Bendras atsakas® (n = 118) 54 (46 %)*

50

1 genotipas (n = 92) \Q

33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n = 26)e - 21 (81 %)*
R

*Pacienty skaicius (%) \Q
2 Apibiidinama, kai gy goje ir stebé&jimo periodu HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant
atvirk$tinés transkrip€ijos¥pOlimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu paremtg tyrima).

llgalaikio %gumo tyrimy duomenys

I penker trukmeés stebéjimo tyrima buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir
artiniu interferonu daugiacentriuose tyrimuose. Septyniasdesimt procenty (68 i§ 97) visy
itratikty pacienty tyrime dalyvavo iki galo, i§ kuriy 75 % (42 i§ 56) pasireiske stabilus virusinis
atsakas. Sio tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir jvertinti
nuolatinio virusy slopinimo poveikj pacienty, kuriems stabilus virusinis atsakas isliko 24 savaites po
48 savaiCiy trukmeés gydymo alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, klinikiniams rezultatams. Visiems,
i§skyrus viena, tiriamiesiems vaikams pasireiské stabilus virusinis atsakas ilgalaikio stebéjimo metu,
pabaigus gydyma alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu, Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI:
95 %, 100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) tiriamyjy 24-3j3 steb&jimo savaite, paskutinio apsilankymo metu,
ALT lygis iSliko normalus.

Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu pasireisSkiantis SVA salygoja

neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).
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Klinikiniy tyrimy, atlikty skiriant pegiliuotg alfa-2b-interferong kartu su ribavirinu, rezultatai
Daugiacentrio klinikinio tyrimo metu, 3-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu
létiniu hepatitu C ir kuriems aptinkamas HCV-RNR, buvo gydomi 60 mikrogramy/m? alfa-2b-
peginterferonu kartu su ribavirinu 15 mg/kg per parg kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipa ir viremija gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. I§ viso buvo gydomi 107 pacientai, i§ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZigja dalj jtrauktos
populiacijos sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, ir esama nepageidaujamy reakcijy tikimybés,,
alfa-2b-peginterferono ir ribavirino derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis $iai populiacijai turi
biti atidziai jvertintas (Zr. alfa-2b-peginterferono bei ribavirino PCS 4.4 skyriy). Tyrimo rezultatai
apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik§més (n*® (%)) anksé¢iau negydytiems ‘bg
vaikams ir paaugliams pagal genotipg ir gydymo trukme — visi asmenys
n=107 ’
24 savaités 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %).°
1 genotipas - 38/72 (5
2 genotipas 14/15 (93 %)
3¢ genotipas 12/12 (100 %) 2,
4 genotipas - 4

a: Atsakas j gydyma buvo, jei 24-3 savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkamgs, @n

riba = 125 TV/ml. \,;

b:n = skaiéius asmeny, kuriems buvo atsakas j gydyma / skaiCius asmeny, k@ a tam tikro genotipo
virusas ir paskirta gydymo trukme.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 (), 1), buvo gydyti 24 savaites, o
pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 60@' 'V/ml), buvo gydyti 48 savaites.

5.2 Farmakokinetinés savybés A

IntronA farmakokinetika buvo tirta pasitel
5 milijony TV/m? ir 10 milijony TV d
sulasinant | veng. Vidutiné interferon

panasi. Cax koncentracija kraujo s
dozés injekcijy, o susvirkstus dj éd

ikus savanorius leidziant jiems vienkartines

da, 5 milijony TV/m? dozg — j raumenis ir per 30 min.
ntracija kraujo serume suleidus po oda ir j raumenis buvo
buvo pasiekta praéjus nuo trijy iki 12 valandy po mazesnés
0z¢ — po Sesiy-astuoniy valandy. Interferono injekcijy

eliminacijos pusperiodziai b itinkamai mazdaug dvi-trys ir SeSios-septynios valandos. Pragjus
16 valandy nuo mazesnés dozés susvirkstimo ir 24 valandoms nuo didesnés dozés susvirkstimo
interferono serume nu i ficpavyko. Ir Svirk§¢iant vaistus po oda, ir | raumenis biologinis vaisto

prieinamumas Viréij@ .

LasSinant j veng c %lausia interferono koncentracija kraujo serume (135 TV/ml — 273 TV/ml) buvo
infuzijos pabaigejc, po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistinj preparata po oda ar j
™ us keturioms valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. Eliminacijos

raumeni <
puspi@buvo apie dvi valandos.

Leidziant vaistg visais trimis biidais, interferono koncentracija Slapime buvo per maza, kad jj bty
galima aptikti.

»Schering-Plough* kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu IntronA gydyty pacienty kraujo serume buvo
ieskota interferong neutralizuojanciy faktoriy. Tokie faktoriai — tai antikiinai, naikinantys interferono
poveikj virusams. Klinikinis neutralizuojanciy faktoriy daznis sistemiskai gydytiems véZiu sirgusiems
pacientams — 2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems pacientams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais
atvejais mazi ir daznai nebuvo susij¢ su atsako j gydyma praradimu ar bet kokiomis kitomis
autoimuninémis reakcijomis. Sirgusiesiems hepatitu atsako sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél

mazy titry.
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Vaiky ir paaugliy populiacija

7 lenteléje pateiktos ribavirino kapsuliy ir IntronA injekcijy kartotiniy doziy farmakokinetinés
savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C.
IntronA ir ribavirino (normaliomis dozémis) farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty vaiky bei
paaugliy yra panasi.

7 lentelé. IntronA ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry vidurkiai
(% CV), nustatyti paskyrus Siuos vaistus vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu
hepatitu C.
Parametras Ribavirinas IntronA
15 mg/kg per parg, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalintg doze (n=54)
(n=17)
Tinax (val.) 1,9 (83)
Cunax (ng/ml) 3275 (25
AUC* 29 774 (26)
Tariamasis klirensas 1/val./kg 0,27 (27)

*AUC 12 (ng.val./ml) preparatui ribavirinui; AUCo-24 (TV.val./ml) IntronA

Patekimas j séklos skystj

Buvo tirtas ribavirino patekimas j sperma. Ribavirino koncentracija sék sty]e yra mazdaug du
kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija rlba po lytiniy santykiy su
gydomu pacientu yra apytikriai apskaiciuota ir, lyginant su terapgn avifino koncentracija plazmoje,
yra ypa¢ maza.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys 5\30

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiSkas m51 0 atlikti toksinio poveikio tyrimai su
gyvunals Svirk§¢iant zmoniy rekombinantinj alfa— terferona pelems ziurkéms ir triuSiams iki
3 ménesiy, toksiskumga patvirtinanciy duomeny neFauta. 3 ménesius kasdien Svirks¢iant Cynomolgus

genties bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per die z¢, zymaus toksiSkumo nepastebéta. ToksiSkumas
nustatytas Svirks¢iant bezdzionéms IOK /kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

Tiriant interferono poveikj pr1m zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.
4.4 skyriy).

Gyviny dauginimosi tyré s\ﬁtatau parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogemnlo pove1k10 /i s ir triusiams bei neturéjo neigiamos jtakos néStumui, vaisiaus

2 milijony TV m dozg Svirk§¢iant ] raumenis ar po oda. Abortai jvyko visose doziy grupése
(7,5 m111] QY g, 15 mlhjonq TV/kg ir 30 mlhjonq TV/kg) ir buvo statlstlskal reikSmingi palyglntl

o formy dozés rezusy bezdzionéms turi su doze susijusj anovuliacinj ir aborta sukeliantj
poveiki.
Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

IntronA ir ribavirinas
Tyrimq su gyvﬁnq jaunikliais néra atlikta todél negalima nustatyti gydymo alfa- 2b interferonu

nesubrendu51erns gyvinams rezultatal rodo mazg, nuo dozés prlklausomq ziurkiy naujagimiy, gydyty
ribavirinu, augimo sumaz&jima (jeigu IntronA skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 5.3 skyriy
Rebetol PCS).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio edetatas

Natrio chloridas

M-krezolis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. @

6.3 Tinkamumo laikas 2&
2 metai. @Q

Po pirmojo atidarymo: cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 ° %eratﬁroje iSlieka

28 dienas.

Mikrobiologiniu poziliriu, atidarius preparatas gali biiti laikomasg 2 — 8¥C temperatiiroje ne ilgiau
kaip 28 dienas. Jeigu laikymo trukmé ir salygos kitos — atsako ¢ tehka vartotojui.

Transportuojant visu tinkamumo laiko metu, tirpalg galima 1@25 °C ar Zemesnéje temperatiiroje
ne ilgiau kaip 7 dienas, kol jis bus suvartotas. Siy septyni & laikotarpiu IntronA gali buti bet kada
vél perkeltas atgal j Saldytuva. Jei preparatas per 7 di %uvartojamas, jo nebegalima déti atgal |
Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir reikia iém%

6.4 Specialios laikymo salygos 64

Laikyti 3aldytuve (2 °C — 8 °C). @

Negalima uzsaldyti. \,

Vaistinio preparato laikymo squg@ikiamos 6.3 skyriuje.

&rinys

ilijony TV, yra daugiadoziame flakone (I tipo stiklo) su kamsciu
apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno).

6.5 Talpyklés pobudis ir

3 ml tirpalo, atitinkancj

(halobutilo gumos) @

Tiekiami tokie®$1A rinkiniai:
- pa s ioje yra 1 flakonas;
- p@n% kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir
pony;
- %woté, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai §virkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos
rietaisais (po 1 ml) ir 12 tampony;
- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai;
- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy $virksty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir
24 tamponai;
- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy Svirksty su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos
prietaisais (po 1 ml) ir 24 tamponai;
- pakuote, kurioje yra 12 flakony;
- pakuoteé, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 72 injekcinés adatos ir
144 tamponai;
- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy
apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 144 tamponai.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ne visos dozés formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Pasirinkite tinkamg dozés
forma ir stiprumg.

IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas gali biiti SvirkS¢iamas iskart, kai steriliu injekciniu Svirkstu i§
flakono iStraukiama reikiama doze.

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapelyje (Zr. ,,Kaip paciam
Svirkstis IntronA®).

IntronA paruoSimas intraveninei infuzijai: infuzija paruoSiama pries$ pat vartojima. Reikiamai dqZgi

pamatuoti gali biiti naudojamas bet kokio dydZzio flakonas, taciau galutiné interferono konce %

natrio chlorido tirpale turi biiti ne mazesné negu 0,3 milijono TV/ml. Tada i§ flakono (-y) 1ama

reikalinga IntronA dozé, sumaiSoma su 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekci{ alu,
1

esan¢iu PVC maiSelyje ar stikliniame butelyje, skirtuose intraveniniam naudojimui, 2 Inama per

20 minuéiy.

Kaip ir vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus, pries leidiiaQ‘ronA injekcinj ar infuzinj
tirpalg, reikia apZiaréti, ar paruoStame tirpale nera neiStirpusiy dalely,ir abnepasikeite spalva. Tirpalas

turi buti skaidrus ir bespalvis.

7. REGISTRUOTOJAS . 6

Kartu su IntronA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.

Merck Sharp & Dohme B.V. l@'

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nyderlandai \'@6

8. REGISTRACIJOS PAZ EJIMO NUMERIALI
EU/1/99/127/023 . é\'

EU/1/99/127/024 \

EU/1/99/127/025 Q

EU/1/99/127/O26K

EU/1/99/127/0
EU/1/99/12

EU/1/99/ 5
EU/1 046
E 7/047
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. kovo 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename injekcinio ar infuzinio tirpalo flakone, 2,5 ml tirpalo yra 25 milijonai TV rekombinantinio
alfa-2b-interferono, gaunamo rDNR technologijos pagalba i$ E. coli.

Viename ml tirpalo yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA @.

Injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas. @Q

4. KLINIKINE INFORMACIJA QK
4.1 Terapinés indikacijos ‘\6

*
Létinis hepatitas B 5\30
Suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B, gydymas, kaj %nustatyta hepatito B viruso replikacija
(nustatoma hepatito B viruso DNR (HBV-DNR)) ir X 0 B antigenas (HBeAg), padidéjes
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas ir his&@'ai patvirtintas aktyvus kepeny uzdegimas ir

(arba) fibrozé.

Létinis hepatitas C 6

Pries pradedant gydyma IntronA, reiki elgti j IntronA ir pegiliuoto interferono palyginamyjy
klinikiniy tyrimy rezultatus (Zr. 5.1.s ).

Suauge pacientai \%0
IntronA skiriamas gydyti s% 1uosius, sergancius létiniu hepatitu C, kai yra padidéjes
transaminaziy aktyvum:& t kepeny dekompensacijos ir kai yra nustatoma hepatito C viruso RNR

(HCV-RNR) (zr. 4.4
Esant §iai indi@gi, ntronA geriausia vartoti kartu su ribavirinu.

3 mety ir % i vaikai bei paaugliai

IntronA @/ribavirino derinys yra skiriamas gydyti 3 mety ir vyresnius vaikus bei paauglius, sergancius
letima=ligpatitu C, kurie anks¢iau negydyti, be kepeny dekompensacijos, kuriems nustatyta HCV-
RNRY

Sprendziant neatidéti gydymo iki pilnametystés, svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukélé
augimo slopinima, kuris nulémé mazesnj kai kuriy pacienty galutinj @igj suaugus.
Sprendima gydyti reikia priimti iSanalizuojant kiekvieng ligos atvejj atskirai (zr. 4.4 skyriy).

Plaukuotyjy lasteliy leukemija
Pacienty, serganciy plaukuotyjy lasteliy leukemija, gydymas.
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Létiné mielogeniné leukemija

Monoterapija

Suaugusiyjy, serganciy létine mielogenine leukemija, kai yra Filadelfijos chromosoma ar BCR/ABL
translokacija, gydymas.

hematologinis ir citogenetinis atsakas. Didysis citogenetinis atsakas apibréziamas kaip
<34 % Ph+ leukeminiy lasteliy kauly ¢iulpuose, mazasis atsakas — > 34 %, bet < 90 % Ph+ lasteliy
kauly Ciulpuose.

Kombinuotas gydymas

Alfa-2b-interferono ir citarabino (Ara-C) derinys, skiriamas pirmuosius 12 gydymo ménesiy, palyginti
su alfa-2b-interferono monoterapija, reik§mingai padidino didziojo citogenetinio atsako daznj ir%

reikSmingai pailgino bendra iSgyvenamuma, jvertinus po trejy mety. @
Dauginé mieloma @»
kt 1

Palaikomajam gydymui, kai po pradinés indukcinés chemoterapijos pasiekta obje 26% sija

(mielomos baltymo kiekis sumazéjgs daugiau nei 50 %).

Turimi klinikiniai duomenys rodo, kad palaikomasis gydymas alfa—2b—inte{@:2ailgina plato faze,

taciau poveikis bendram i§gyvenamumui néra galutinai jrodytas.

Folikuliné limfoma . 2

Folikulinés limfomos, sukeliancios didelj navikinj kriivj organi spapildomas gydymas kartu su
tinkama jvadine chemoterapija, pvz., pagal CHOP schema, Qi navikinis kriivis organizmui

nustatomas, kai yra bent vienas i§ $iy pozymiy: didelis au & 7 cm), pazeistos trys ar daugiau
limfmazgiy grupés (kiekviena > 3 cm), sisteminiai simg 1 (> 10 % svorio netekimas, pireksija

> 38 °C ilgiau nei 8 dienas arba prakaitavimas naktj omegalija uz bambos, pagrindiniy organy
obstrukcijos ar suspaudimo sindromas, apimtos ak es ar epidurinis tarpas, seroziné eksudacija ar
leukemija.

Karcinoidinis navikas :1

Karcinoidiniy naviky, kai yra metastaziiNiffftmazgiuose ar kepenyse ir ,,karcinoidinis sindromas®,

gydymas. 0
S

Piktybiné¢ melanoma
Pagalbinis gydymas, kaispafsgkifiingo chirurginio gydymo islieka didelé sisteminio recidyvo rizika,
pvz., kai yra pirminis a idyvinis (klinikinis ar patologinis) limfmazgiy pazeidimas.

4.2 Dozavimas{@ft imo metodas

Gydyma turj gydytojas, turintis tos ligos gydymo patirties.

Ne vi @zes formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Turi bati parinkta tinkama
doéma ir stiprumas.

Jei vartojant IntronA bet kuriai indikacijai atsiranda nepageidaujamos organizmo reakcijos, doze reikia
koreguoti arba gydyma laikinai nutraukti, kol nepageidaujamos reakcijos iSnyks. Jei reikiamai
pakoregavus doze pacientas nuolat ar pakartotinai netoleruoja gydymo arba liga progresuoja, gydyma
IntronA reikia nutraukti. Paskyres vaista palaikomosiomis dozémis, gydytojas gali leisti pacientui
paciam Svirkstis doze po oda.

Létinis hepatitas B
Rekomenduojama doz¢ — 5 milijonai TV — 10 milijony TV po oda tris kartus per savaite (kas antra
dieng) nuo 4 iki 6 ménesiy.
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Skirta dozg reikia sumazinti 50 %, jei atsiranda hematologiniy sutrikimy (baltieji kraujo kiineliai
<1 500/mm?, granulocitai < 1 000/mm?, trombocitai < 100 000/mm?). Gydyma reikia nutraukti
atsiradus sunkiai leukopenijai (< 1 200/mm?), sunkiai neutropenijai (< 750/mm?) ar sunkiai
trombocitopenijai (< 70 000/mm?).

Visiems pacientams, jei po 3-4 ménesiy gydymo (vartojus maksimalig toleruojamg doz¢) HBV-DNR
serumo meéginio rezultatai nepager¢ja, IntronA terapija reikia nutraukti.

Létinis hepatitas C

Suaugusieji

IntronA dozé — 3 milijonai TV §virksciant po oda tris kartus per savaitg (kas antrg dieng) suaugusiems
pacientams, skiriant vieng ar kartu su ribavirinu.

3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai @9
IntronA 3 milijonai TV/m? po oda skiriama tris kartus per savait¢ (kas antrg dieng) derinyj
ribavirino kapsulémis ar geriamuoju tirpalu, vartojamais kasdien su maistu, paros doz@ant jdvi

(ryting ir vakaring).

(Ziarekite ribavirino kapsuliy preparato charakteristiky santrauka ir dozés mod@umo

rekomendacijas gydymui naudojant derinj. Apie pacientus vaikus, kuriy kii @ e yra < 47 kg ar
kurie negali praryti kapsuliy, zitrékite ribavirino geriamojo tirpalo prep charakteristiky
santrauka).

Atkrytis (suaugusieji) * 6

IntronA skiriamas kartu su ribavirinu. Remiantis klinikini @ezultatals apimanciais 6 ménesiy
gydymo laikotarpj, rekomenduojama, kad kombmuota In % ribavirino terapija trukty 6 ménesius.
Negydyti pacientai (suaugusieji)

IntronA veiksmingumas padidéja vartojant kartu irinu. Vienas IntronA turi biiti skiriamas
daugiausia ribavirino netoleravimo ar kontralndl os ribavirinui atveju.

- IntronA kartu su ribavirinu
Remiantis klinikiniy tyrimy rezultat nciais 12 ménesiy gydymo laikotarpj, rekomenduojama,
kad kombinuota IntronA ir r1bav1 u p1Ja trukty ne trumpiau nei 6 ménesius.

Gydyma reikia pratesti dar 6 sms (t.y., 1§ viso 12 ménesiy), jei 6-ta ménesj paciento HCV-RNR
testas neigiamas, paciento 1s genotipas 1 (nustatytas iStyrus méginj prie§ gydyma) ir yra didelé

viremija prie§ gydyma.

Pratgsiant gydym: @2 hénesiq reikia atsizvelgti ir j kitus neigiamus prognozuojamus veiksnius
(amzius > 40 @Vyriska lytis, tiltine fibroze)

Klinikini @)q metu pacientai, kuriems po 6 ménesiy gydymo neatsirado virusinis atsakas (HCV-
RNR«ze apatinés nustatymo ribos), nebuvo nustatytas ir stabilus virusinis atsakas (HCV-RNR
Zefi atinés nustatymo ribos pragjus SeSiems ménesiams po gydymo nutraukimo).

- Vieno IntronA skyrimas
Optimali gydymo vien IntronA trukmé dar nenustatyta, ta¢iau rekomenduojama nuo 12 iki 18 ménesiy
trukmeés terapija.

Gydyti vien IntronA rekomenduojama maziausiai 3-4 ménesius ir tada atlikti HCV-RNR testa.
Gydyma galima testi tiems pacientams, kuriy HCV-RNR testas neigiamas.

Negydyti pacientai (vaikai ir paaugliai)

IntronA derinio su ribavirinu veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas vaikams ir paaugliams, kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti nuo létinio hepatito C.
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Gydymo trukmé vaikams ir paaugliams

e 1 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra vieneri metai. Pacienty, kurie nepasiekia
virusinio atsako po 12 gydymo savaiciy, tikimybé pasiekti stabily virusinj atsakg yra labai
maza (neigiama prognostiné verté 96 %). Todél rekomenduojama, kad vaikams ir paaugliams,
gydomiems IntronA / ribavirino deriniu, gydymas biity nutrauktas, jeigu 12-3 savait¢ HCV-
RNR sumazéja < 2 logjo, lyginant su buvusiu prie$ pradedant gydyma, arba jeigu HCV-RNR
aptinkamas 24-3 gydymo savaite.

e 2 /3 genotipas. Rekomenduojama gydymo trukmé yra 24 savaités.

Plaukuotyjy lasteliy leukemija
Rekomenduojama dozé — 2 milijonai TV/m? po oda tris kartus per savaite (kas antrg dieng)
neatsizvelgiant j tai, ar pacientui pasalinta bluznis, ar ne. Daugumai serganciy plaukuotyjy lasteliy

leukemija vienas ar daugiau hematologiniy rodikliy normalizuojasi per vienag-du gydymo In%
s tik

meénesius. Visiems trims hematologiniams rodikliams (granulocity skaiciui, trombocity skaici
hemoglobino koncentracijai) pagerinti gali prireikti 6 ar daugiau ménesiy. Gydymas nutr;
tuo atveju, jei liga sparciai progresuoja ar pacientas labai netoleruoja vaisto. \

Létiné mielogeniné leukemija
Rekomenduojama IntronA dozé — 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? po ;@:dien. Kai kuriems

pacientams padéjo IntronA dozé 5 milijonai TV/m?kasdien po oda kartu s inu (Ara-C)
20 mg/m?, leidziamu kasdien po oda 10 dieny per ménesj (maksimali di 0z¢ iki 40 mg). Kai
leukocity kiekis kontroliuojamas, hematologinei remisijai palaikyti ski maksimali toleruojama

IntronA dozé (4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m*kasdien). , 6

Gydyma IntronA reikia nutraukti po 8-12 savaiciy, jei nepa&@a bent jau daliné hematologiné
remisija ar klini§kai reik§minga citoredukcija.

Dauginé mieloma

Palaikomoji terapija &
Pacientams, po pradinés indukcinés chemoteraglj

santiems plato fazéje (mielomos baltymo
gali biiti skiriamas vienas, po oda, dozé¢ —
trg dieng).

sumazéja daugiau nei 50 %), alfa-2b-interfe
3 milijonai TV/m? tris kartus per savai@a

Folikulin¢ limfoma
Papildant chemoterapija, gahm@ alfa-2b-interferona po oda, doz¢ — 5 milijonai TV, 3 kartus per

savaite (kas antrg dieng) 18 iy. Rekomenduojamos panasios | CHOP schemos, taciau turimi tik
gydymo CHVP (mklofosfa ; doksorubicino, tenipozido ir prednizolono deriniu) klinikiniai
duomenys. q

Karcinoidinis navi

Iprasta doze Jonai TV (nuo 3 iki 9 milijony TV) po oda tris kartus per savaite (kas antra dieng).

Jei liga 1 gusi galima skirti 5 milijonus TV kasdien. Chirurginiy intervencijy metu ir po jy
gydqu aikinai nutraukti. Gydyma galima testi tol, kol alfa-2b-interferonas pacientui

Velk$
Piktybiné melanoma

Indukciniam gydymui skiriamas alfa-2b-interferonas j veng, dozé - 20 milijony TV/m? kasdien

5 dienas per savaite 4 savaites; apskaiCiuota alfa-2b-interferono dozé sumaiSoma su natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu ir sulas§inama per 20 min. (Zr. 6.6 skyriy). Palaikomajam gydymui
rekomenduojama dozé — 10 milijony TV/m? po oda tris dienas per savaite (kas antrg dieng)

48 savaites.

Jei gydant alfa-2b-interferonu atsiranda sunkus Salutinis poveikis, ypac jei granulocity sumazéja iki

< 500/mm* arba alaninaminotransferazés/aspartataminotransferazés (ALT/AST) kiekis daugiau kaip
5 kartus virSija virSutine normos riba, gydyma reikia laikinai nutraukti, kol Salutinis poveikis i§nyks.
Gydymga alfa-2b-interferonu testi sumazinus ankstesne doze 50 %. Jei pakoregavus dozg pacientas
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vaisto vis tiek netoleruoja arba granulocity sumazéja iki < 250/mm?> arba ALT/AST kiekis daugiau
kaip 10 karty virSija virSuting normos riba, gydymga alfa-2b-interferonu reikia nutraukti.

Nors optimali (maziausia) doz¢, reikalinga geriausiam klinikiniam rezultatui pasiekti, yra neZinoma,
pacientus biitina gydyti rekomenduojamomis dozémis, mazinant dozes dél toksiSkumo, kaip nurodyta.

IntronA galima Svirksti stikliniais ar plastikiniais vienkartiniais injekciniais $virkstais.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Anamnezéje esanti sunki Sirdies liga, pvz., nekontroliuojamas stazinis Sirdies nepakankamumas,
neseniai buves miokardo infarktas, sunkiis aritminiai sutrikimai. 6

- Sunks inksty ar kepeny veiklos sutrikimai, taip pat ir tie, kuriuos sukélé metastazes. @

- Epilepsija ir (ar) sutrikusi centrinés nervy sistemos (CNS) veikla (zr. 4.4 skyriy).

- Létinis hepatitas ir dekompensuota kepeny cirozé. @.

- Létinis hepatitas, kai pacientas gydomas ar neseniai gydytas imunitetg slopin &1 preparatais,
i8skyrus trumpalaikio kortikosteroidy vartojimo nutraukima.

- Autoimuninis hepatitas arba autoimuninés ligos anamnez¢; pacientui, ku@ persodintas
organas ir imuniné sistema nuslopinta.

- Jau esanti skydliaukés liga, nebent jei ja galima kontroliuoti jpras mu.

- IntronA vartoti kartu su telbivudinu.

Vaikai ir paaugliai
- esama arba anamnezéje nurodyta sunki psichikos bul@l@; sunki depresija, mintys apie

savizudybe arba méginimas zudytis.

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu \
Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma g&t tronA ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo pri@nés

Psichika ir centriné nervy sistema
Sunkiis CNS sutrikimai, biitent de , mintys apie savizudybe ir bandymas nusizudyti, buvo
pastebéti kai kuriems pacienta tienA terapijos metu, ir netgi nutraukus gydyma, daugiausia per

6 ménesiy laikotarpj po gydy&n ydymo IntronA su ribavirinu metu ir 6 ménesiy laikotarpiu po
gydymo savizudybés jsivai as bei bandymas nusizudyti tarp vaiky ir paaugliy buvo pastebéti
dazniau lyginant su su s pacientais (2,4 % ir 1 %). Taip pat kaip ir suaugusiesiems, vaikams ir
paaugliams buvo pa iti psichiatriniai $alutiniai reiskiniai (pvz., depresija, emocinis labilumas ir
mieguistumas). P é?ta, ad pacientams, gydytiems alfa-interferonu, pasireiske ir kitokiy poveikio
CNS padarini itant agresyvy elgesj (kartais nukreipta pries kitus, pvz., mintis apie zmogzudyste),
b1p011n1u ) us, manijg, suglumima ir pakitusj mastyma. Pacientus reikia atidziai stebéti dél bet
sutrikimo poZymiy ir simptomy. Jei tokie simptomai pasireiskia, medikamenta

skiri dytojas turi jvertinti $iy nepageidaujamy poveikiy galima sunkuma bei nuspresti dél jy
at%o terapinio gydymo poreikio. Jeigu psichiatriniai simptomai islieka arba pablog¢ja, arba
atsiraihda minciy apie savizudybe ar zmogzudyste, gydyma IntronA rekomenduojama nutraukti bei
stebéti pacienta, tinkamai gydant psichikos sutrikimus.

Pacientai su esama ar anamnezéje nurodyta sunkia psichikos biikle.

Jei yra manoma, kad alfa-2b-interferona bitina skirti suaugusiems pacientams su esama ar anamnezeje
nurodyta sunkia psichikos biikle, ji reikia paskirti tik po to, kai paciento psichiné buiklé yra
individualiai tinkamai iStirta bei kontroliuojama medikamentais.

Vaikams ir paaugliams su esama ar anamnez¢je nurodyta sunkia psichikos biikle alfa-2b-interferona
skirti draudziama (zr. 4.3 skyriy).
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Ivairias medziagas vartojantys ar jomis piktnaudZiaujantys pacientai.

HCV uzsikrétusiems pacientams, turintiems jvairiy medziagy (alkoholio, kanapiy ir t. t.) vartojimo
sutrikimy, gydymo alfa interferonu metu psichikos sutrikimy atsiradimo ar esanciy psichikos
sutrikimy patiméjimo pavojus yra padidéjes. Nusprendus, kad tokius pacientus gydyti alfa interferonu
yra biitina, reikia kruopsciai jvertinti esancias psichikos ligas ir kity medziagy vartojimo galimybe bei
tai atitinkamai suvaldyti prie$ pradedant gydyma. Jei biitina, pacienty buklés jvertinimui, gydymui ir
stebésenai vertéty pasitelkti kity sriciy, iskaitant psichikos sveikatos ar priklausomybiy gydymo,
specialistus. Gydymo metu ir véliau, baigus gydyma, pacientus reikia kruopsciai stebéti. Kad
nepasikartoty ar nepasireiksty psichikos sutrikimai ar piktnaudziavimas jvairiomis medziagomis,
rekomenduojama taikyti ankstyvaja intervencija.

Vaiky ir paaugliy populiacija: augimas ir vystymasis (létinis hepatitas C)

Gydymo inteferono (standartinio ir pegiliuoto) ir ribavirino deriniu kurso, trukusio iki 48 savaiéi@
metu 3-17 mety amziaus pacientams daznai buvo stebimas kiino masés sumazéjimas ir augi
slopinimas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Ilgesnés trukmés vaiky gydymo standartinio interferon
deriniu duomenys rodo Zymy augimo sulétéjima (> 15 procentiliy tigio procentilio su :
lyginant su buvusiu gydymo pradzioje) 21 % vaiky (n = 20), nors gydymas jau buv n%as daugiau
nei prie§ 5 metus. Yra zinomas 14 i§ minéty vaiky galutinis Tigis suaugus bei nus)@%ad praéjus nuo

10 iki 12 mety po gydymo pabaigos 12 vaiky tigis i§liko Zemesnis > 15 proce

Naudos ir rizikos vertinimas vaikams kiekvienu atveju

Laukiamg gydymo nauda reikia atidziai palyginti su saugumo duomenir@gautais klinikiniy tyrimy
metu stebint vaikus ir paauglius (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). .

- Svarbu atsizvelgti, kad gydymas deriniu sukele auglmo s 3, kuris nulémé mazesnj kai

kuriy pacienty galutinj tgj suaugus.
- Si rizika turi biiti jvertinta atsizvelgiant j vaiko ligo kteristikas, tokias kaip akivaizdus
ligos progresavimas (pastebima fibrozé), gretuti?s s, kurios gali neigiamai paveikti ligos

progresavima (tokios kaip ZIV koinfekcija), atsakg pranaSaujancius rodiklius (HCV
genotipas ir viremija).

Kai tik jmanoma, vaikas turi biiti gydomas ﬁr%s brendimo augimo proverziui tam, kad bty

sumazinta augimo slopinimo rizika. Né% eny apie ilgalaikj poveikj lytiniam brendimui.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gydant IntronA, timios padl% utrumo reakcijos alfa-2b-interferonui (pvz., dilgéliné,
angioedema, bronchospaz filaksija) pastebimos retai. Atsiradus tokiai reakcijai, vaisto
vartojimg reikia nutrauk &] pat paskirti reikiamg gydyma. Dél praeinanciy isbérimy gydymo
nutraukti nereikia. Q

Del V1dut1n10 aus Salutinio poveikio gali tekti koreguoti doze, o kartais ir nutraukti gydyma
IntronA. @ y ciroze sergantiems pacientams IntronA didina kepeny dekompensacijos ir mirties
pavoj

Jei letlnlu hepatitu sergancio paciento kraujo kreSumo laiko rodikliai (tai gali reiksti kepeny
dekowpensacija), gydyma IntronA reikia nutraukti.

Jei, gydant IntronA, iSsivysto paciento kepeny funkcijos sutrikimai, jis turi buti atidziai stebimas ir, jei
pozymiai ir simptomai stipréja, gydymas turi biiti nutrauktas.

Reikia atidziai stebéti kepeny ciroze serganciy pacienty kepeny fermenty aktyvuma bei kepeny
funkcija.

Nepageidaujam ?!%( cijos, jskaitant kraujo kresumo rodikliy laiko pailgéjimq ir kepeny anomalijas

Hipotenzija
Gydymo IntronA metu ir iki dviejy dieny po jo gali atsirasti hipotenzija, reikalaujanti palaikomojo
gydymo.
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Tinkamos hidratacijos poreikis
Kadangi hipotenzija gali i$sivystyti dél skys¢iy netekimo, visiems pacientams, gydomiems IntronA,
reikia skirti daugiau skys¢iy. Gali tekti atstatyti prarasta skysciy kiekj.

Pireksija
Nors interferonu gydomiems pacientams daznai pasireiskia pireksija dél j gripa panaSaus sindromo,
vis dél to bitina jsitikinti, ar néra kity nuolatinés pireksijos priezasciy.

Pacientai, kuriems yra luosinancios biiklés

IntronA reikia vartoti atsargiai, jei pacienty sveikata susilpnéjusi dél kity sutrikimy — plauciy ligy
(pvz., létinés obstrukeinés plauciy ligos) ar cukrinio diabeto su polinkiu j ketoacidozg. Atsarga batina
ir pacientams, kuriy kraujo kreséjimas sutrikes (tromboflebitas, plauc¢iy embolija) arba yra sunki

mielosupresija. 6
Plauciy biklés @

Alfa-interferonu gydytiems pacientams (jskaitant gydytus IntronA) retai pasitaiké plaugi 1ltratai,
pneumonitas ir pneumonija (ir mirties atvejai). Etiologija nenustatyta. Pastebéta, ka, ptomai
daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas shosaikoto (Zr. yriy).

Visiems, kam pasireiskia pireksija, kosintiems, sunkiau kvépuojantiems ar besi ziantiems kitais
kvépavimo sistemos organy sutrikimais, reikia atlikti kritinés rentgenograrp 1 kytitinés
rentgenogramoje matyti plauciy infiltratai arba yra kvépavimo funkcijos my, pacientas turi biiti
atidziai stebimas ir, jei reikia, gydymas alfa-interferonu nutraukiamas. “@ minétos ligos dazniau
pasitaiko alfa-interferonu gydant letin hepatita C, jy pasitaike éi‘uO%Fa atu gydant ir onkologines
ligas. Salutinis poveikis kvépavimo sistemai turéty praeiti, jei a N ferono vartojimas tuoj pat
nutraukiamas ir skiriami kortikosteroidai. . \

Nepageidaujamas poveikis akims . \

Po gydymo alfa-interferonu retais atvejais atsiranda $ \'ons poveikis regéjimo sistemai (Zr.

4.8 skyriy), jskaitant tinklainés kraujosruvas, balto udato démes tinklainéje, serozing tinklainés
atSoka ir tinklainés arterijos ar venos obstrukcija. Vasiems pacientams reikéty atlikti bazinj akiy
iStyrimg. Visiems, kurie gydant IntronA skufdzigsi regéjimo astrumo, akiplocCio ar kitais regos
sutrikimais, reikia nedelsiant nuodugniai i is. PeriodiSkas akiy iStyrimas ypac rekomenduojamas
IntronA gydomiems pacientams, turinti trikimy, kuriuos galima sieti su retinopatija, pvz.,
sergantiems cukriniu diabetu ar hip, ija. Jei pacientui iSsivysto naujy ar pasunkéja esami regos
sutrikimai, gydyma IntronA rei{é&raukﬁ.

ncefalopatija
stai vyresnio amziaus ir gydytiems didelémis dozémis, atsirado
y ir koma, jskaitant encefalopatijos atvejus. Nors §is poveikis paprastai

sunkesniy jautrum
griztamas, kai kurj entams iki visiSko atsistatymo prireiké trijy savaiciy. Vartojant dideles
IntronA dozes @ retais atvejais atsirasdavo traukuliai.

Pacienta '@ms yra Sirdies sutrikimy
Gydant nA suaugg pacientai, sirge staziniu Sirdies nepakankamumu, miokardo infarktu ir (ar)
i&ai

Jautrumo sumazéjimas, ko
Kai kuriems pacientam;

si rgantys Sirdies aritmija, turi buti atidziai stebimi. Pacientams, sergantiems $irdies ligomis ir
(ar) progresavusiu véziu, prie§ gydyma ir gydymo metu reikia atlikti elektrokardiograma. Sirdies
aritmija (dazniausiai supraventrikuliné) paprastai iSgydoma jprasta terapija, ta¢iau gydyma IntronA
gali tekti nutraukti. Duomeny apie pacientus vaikus ir paauglius, sirgusius $irdies ligomis, néra.

Hipertrigliceridemija
Yra buve hipertrigliceridemijos atvejy, taip pat hipertrigliceridemijos pasunkéjimo atvejy, kai kurie i$
ju sunkis. Todél rekomenduojama stebéti lipidy kiekj.

Pacientai, sergantys psoriaze ir sarkoidoze

Kadangi yra uzregistruota atvejy, kai alfa-interferonas pasunkina zvyneling ligg ir sarkoidoze;
sergancius Siomis ligomis pacientus rekomenduojama gydyti IntronA tik tada, jei galima nauda
pateisina galimg rizika.
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Inksty ir kepeny transplantato atmetimas
Isankstiniai duomenys rodo, kad gydymas alfa-interferonu gali biiti siejamas su padidéjusiu persodinto
inksto atmetimo dazniu. Taip pat pranesta ir apie persodinty kepeny atmetima.

Autoantikiinai ir autoimuniniai sutrikimai

UZzregistruota atvejy, kai, gydant alfa-interferonu, susidaré autoantiktinai ir atsirado autoimuniniy
sutrikimy. Jei pacientas linkes sirgti autoimuninémis ligomis, rizika gali padidéti. Pacientus, turincius
autoimuniniy sutrikimy pozymiy ar simptomuy, reikia kruops¢iai jvertinti ir dar kartg jvertinti tolesnio
gydymo interferonu naudg ir rizikg (Zr. t. p. 4.4 skyriuje ,,Létinis hepatitas C* ir ,,Monoterapija“
(skydliaukés anomalijos) ir 4.8 skyriy).

Interferonu gydomiems pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, uzregistruota Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH) sindromo atsiradimo atvejy. Sis sindromas pasireiskia granuliominiu uidegimin'%
sutrikimu, paZeidzianciu akis, klausos sistema, smegeny dangalg ir oda. Itarus VKH, antivirufb"
gydyma reikia nutraukti ir apsvarstyti gydymo kortikosteroidais reikalinguma (zr. 4.8 skyr’%

Kartu skiriama chemoterapija
Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofzs idu,

doksorubicinu, tenipozidu) dél vaistiniy preparaty vartojimo kartu gali padidéti 1Skumo rizika
(toksinis poveikis sunkesnis ir ilgesnis) ir tai gali kelti grésmg¢ gyvybei ar biifi mirtina. Dazniausiai
pasitaiko tokios mirtj galincios sukelti buklés kaip mukozitas, viduriavima$ynéutropenija, inksty
pakenkimas ir elektrolity balanso sutrikimas. D¢l padidéjusios toksi§kizikos IntronA ir kartu
vartojamy chemoterapiniy vaisty dozes turi buti tiksliai parinktos (%5 Skyriy). Skiriant IntronA
kartu su hidroksiuréja, odos vaskulitas gali pasireiksti dazniau ir N ne forma.

*
Létinis hepatitas C 5\}

Kombinuota terapija kartu su ribavirinu .
Jei létiniu hepatitu C sergantj ligonj numatoma gydy@onA ir ribavirinu, Zr. t. p. ribavirino PCS.

Visiems pacientams, sergantiems l1étiniu hepatitu&;rieé jtraukiant j tyrimg buvo atlikta kepeny
biopsija, taciau kai kuriais atvejais (ty., 2 ir otipo pacienty) gydymas galimas ir be histologinio
patvirtinimo. Ar reikalinga kepeny biopsij s pradedant gydyma, reikéty nuspresti remiantis
Siuolaikinémis gydymo rekomendaci@.’

Monoterapija Q

Retais atvejais suaugusiems 1\3‘%1 ams, gydytiems IntronA nuo létinio hepatito C, i$sivysté
skydliaukés anomalijos & }%1 1dizmas arba hipertiroidizmas. Atliekant klinikinius IntronA
terapijos tyrimus skydli & nomalijos i$sivysté 2,8 % pacienty. Anomalijos kontroliuotos jprastais
skydliaukés disfunkcij ymo metodais. Mechanizmas, kaip IntronA gali pakeisti skydliaukés
biikle, neZinomas %dedant pacienty, serganciy hepatitu C, gydyma IntronA, reikia nustatyti

vaistais palaikyti normaly TSH lygj. Jei gydymo IntronA metu pacientui iSsivysto simptomai,
budi i@nai skydliaukés disfunkcijai, reikia patikrinti TSH lygj. Esant skydliaukés disfunkcijai,
gy%ntronA galima testi, jei vaistais galima palaikyti normaly TSH lygj. Gydyma IntronA
nutrawkus, skydliaukés funkcijos sutrikimai, atsirade gydymo metu, neatsistato (zitirékite ,,Papildomas
skydliaukés veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams®).

Papildomas skydliaukés veiklos stebéjimas vaikams ir paaugliams

Apytiksliai 12 % vaiky, gydyty alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu, padaugéjo skydliauke
stimuliuojancio hormono (TSH). Kitiems 4 % buvo laikinas sumazéjimas (Zemiau apatinés normos
ribos). Prie§ pradedant gydyti IntronA, butina nustatyti TSH reikSme, ir bet koks skydliaukés
sutrikimas, aptiktas Siuo metu, turi buti gydomas jprastu btidu. Jei vaistais TSH jmanoma palaikyti
normos ribose, galima pradéti gydyma IntronA. Gydant alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, buvo
pastebéta skydliaukés disfunkcija. Jei yra nustatoma nenormali skydliaukés veikla, reikia jvertinti
paciento skydliaukés biikle ir paskirti kliniskai tinkama gydyma. Pacientus vaikus ir paauglius dél
skydliaukés disfunkcijos reikia kontroliuoti (pvz., tirti TSH) kas 3 ménesius.
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Misri HCV ir ZIV infekcija

Pacientams, sergantiems hepatitu C ir ZIV bei gydomiems aktyviuoju anti-retrovirusinés terapijos metodu
(AART), gali kilti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika. Papildyti AART terapijg gydymu IntronA ir
ribavirinu reikia labai atsargiai (Zr. ribavirino PCS). Pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino
deriniu bei zidovudinu, gali biiti padidéjusi anemijos iSsivystymo rizika.

HCV ir kartu ZIV infekuotiems pacientams, kuriems i§sivys¢iusi cirozé ir kurie gydomi AART metodu,
gali bti padidéjusi kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Gydymo papildymas vienu alfa-interferonu
arba alfa-interferonu kartu su ribavirinu gali padidinti $iai pacienty grupei kylancia rizika.

Misri HCV ir HBV infekcija (koinfekcija)
Pacientams, kurie buvo koinfekuoti hepatito B ir C virusais bei gydomi interferonu, pranesta apie hepatito
B reaktyvacijos atvejus (kai kuriy pasekmés buvo sunkios). Turimais duomenimis tokios reaktyvac%

daznis yra mazas.

Pries pradedant interferonu gydyti hepatita C, visus pacientus reikia iStirti dél hepatito B. Pac @
infekuotus ir hepatito B ir C virusais, biitina stebéti ir gydyti laikantis galiojanciy klinikini
rekomendacijy.

Danty ir periodonto sutrikimai Qﬁ
ientams,

Danty ir periodonto sutrikimai, kuriy pasekoje gali iSkristi dantys, buvo ste
gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali tugétizalojantj poveikj dantims
ir burnos gleivinei ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. Pac@i turi kruopsciai valyti
dantis du kartus per dieng ir reguliariai tikrintis dantis. Be to kai‘kﬁac ntai gali vemti. Jei $i

reakcija jvyksta, pacientams reikia patarti po to kruopsciai issis eﬂ& iburng.
*

Laboratoriniai tyrimai \
Prie§ gydyma IntronA bei sistemingo gydymo metu visi pacientams reikia periodiskai atlikti
iprastus hematologinius ir biocheminius tyrimus (be aujo kiineliy skaicius ir jy pasiskirstymas,

trombocity skaicius, elektrolity, kepeny ferment“ serumo baltymy, serumo bilirubino ir serumo
kreatinino koncentracija).

Gydant hepatita B ar C, patariama 1, 2, 4 7 16 savaite ir po to kas antra ménesj iki gydymo
pabaigos atlikti tyrimus. Jei ALT kon ja palyginti su pradine padidéja 2 kartus ar daugiau,
gydymga IntronA galima testi, nebe asty kepeny nepakankamumo pozymiy. Kol ALT
koncentracija padidéjusi, kas dvi ites turi biti atlikti Sie kepeny funkcijos tyrimai — ALT,

protrombino laiko, Sarminés Ktazés, albumino ir bilirubino.
*

Gydant piktybing mela %as savaite indukciniame gydymo etape ir kas ménes] palaikomojo etapo
metu turi biiti tiriam y funkcija ir baltyjy kraujo kiineliy kiekis.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Narkotikus, hipnotikus ir raminamuosius vaistus kartu su IntronA skirti atsargiai.
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IntronA saveika su kitais vaistiniais preparatais néra gerai istirta. Atsargiai skirti IntronA su kitais
vaistais, galinCiais sukelti mielosupresija.

Interferonas gali paveikti oksidacinj metabolizmg. | tai reikia atsizvelgti kartu skiriant vaistinius
preparatus, pasiZzymincius tuo paciu metabolizmu, tokius kaip ksantiny dariniai teofilinas ar
aminofilinas. Gydant IntronA kartu su ksantiny dariniais reikia stebéti teofilino koncentracijg kraujo
serume ir prireikus koreguoti jy dozg.

Alfa-interferonu gydytiems pacientams, jskaitant gydytus IntronA, retais atvejais i§sivysté plauciy
infiltratai, pneumonitas ir pneumonija, atskirais atvejais galintys sukelti mirtj. Etiologija nenustatyta.
Pastebéta, kad Sie simptomai daznesni, kai su alfa-interferonu vartojamas kiny Zolinis preparatas
shosaikoto (Zr. 4.4 skyriy).

Skiriant IntronA kartu su kitais chemoterapiniais preparatais (pvz., Ara-C, ciklofosfamidu @.6
doksorubicinu, tenipozidu) gali padidéti toksiSkumo rizika (toksinis poveikis sunkesnis ir & s) (zr

4.4 skyriy).

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirir@r. ribavirino
PCS.

Klinikinis tyrimas, kuriame buvo tirtas telbivudino 600 mg per parg doz¢ kp@giliuoto interferono
alfa-2a 180 mikrogramy viena karta per savaite po oda vartojamos donrmys, parod¢, kad Sis
derinys yra susij¢s su padidéjusiu periferines neuropatijos i8sivysty, avejumi. Siy reiskiniy
atsiradimo mechanizmas néra zinomas (Zr. telbivudino PCS 4.3 '@25 skyrius). Dar daugiau,
telbivudino ir interferono derinio saugumas ir veiksminguma t 1étinj hepatitag B nebuvo

jrodytas. D¢l to IntronA kartu su telbivudinu skirti draudiiﬁ% r. 4.3 skyriy).
*
4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotar®

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontraCepcija
Vaisingo amziaus moterys turi naudoti VW@ kontracepcijos metoda gydymo metu. Moterims,

gydytoms zmogaus leukocity interferonu yta sumazéjusi estradiolio ir progesterono
koncentracija kraujo serume.

Vaisingo amziaus vyrams IntronA, tum Eﬁti skiriamas atsargiai.

Gydymas deriniu su ribagyi \'

Ribavirinas, vartojama M o metu, sukelia sunkiy apsigimimy. Turi biiti imtasi ypatingy apsaugos
nuo néstumo priemoni i moterys ar jy partneriai vartoja IntronA ir ribavirino derinj. Vaisingo
amziaus moterys @u ti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent

4 ménesius po 0. Pacientai vyrai arba jy partnerés turi naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda gyd etu ir paskui bent 7 ménesius po gydymo (Zr. ribavirino PCS).

duomeny apie alfa-2b-interferono vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
¢ toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims IntronA gali buti skiriamas tik tuo atveju, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.

Gydymas deriniu su ribavirinu
Ribavirino negalima vartoti néS¢ioms moterims.

~

Zindymas
Nezinoma, ar §io vaistinio preparato sudedamosios dalys i$siskiria j motinos pieng. Dél galimo

Salutinio poveikio zindomiems kiidikiams, pries§ pradedant gydyma, zindyma reikia nutraukti.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientus reikia informuoti, kad gydant IntronA jie gali jausti nuovargj, mieguistumg ar konfuizija, ir
rekomenduoti vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8

Nepageidaujamas poveikis

Jei pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C, kartu su IntronA skiriamas ribavirinas, apie
nepageidaujama ribavirino poveikj zitrékite ribavirino PCS.

Atliekant klinikinius tyrimus jvairiy ligy gydymo jvairiomis dozémis metu (nuo 6 mln. TV/m? per
savaite gydant plaukuotyjy lasteliy leukemijg iki 100 mln. TV/m? per savaite gydant melanoma),
dazniausiai pastebétas nepageidaujamas poveikis buvo pireksija, nuovargis, galvos ir raumeny 6
skausmai. Pireksija ir nuovargis daznai praeidavo per 72 valandas po gydymo pertraukimo am

nutraukimo.

Suaugusieji

Atliekant klinikinius tyrimus su serganciaisiais hepatitu C, vienerius metus buvo
IntronA arba kartu su ribavirinu. Visi Siuose tyrimuose dalyvave pacientai Varto%
doze tris kartus per savaite. 1 lenteléje pateikiamas nepageidaujamo poveiki

daznis, nustatytas klinikiniy tyrimy su vienerius metus vartojusiais vaistg.dn
pacientais metu. Poveikio sunkumas — dazniausiai nuo silpno iki viduti
nepageidaujamos reakcijos yra pagristos klinikiniy tyrimy metu jr

daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> #/

&as vien

min. TV IntronA
jusio su gydymu)
s€iau negydytais

@ 1 lenteléje iSvardytos
inio preparato patekimo j

; daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10);

ais
rinkg sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskir?&agal organy sistemy klases ir

nedaznos (nuo > 1/1 000 iki <1/100); retos (nuo > 1/10 00

1/1 000); labai retos (< 1/10 000);

daznis nezinomas. Kiekvienoje daznio grupéje nepagei{@‘nas poveikis pateikiamas mazéjancio

sunkumo tvarka.

O

1 lentelé.

Klinikiniuose tyrimuose arba po vatiniam preparatu esant rinkoje pastebétos vieno
IntronA arba kartu su ribavi%sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepa amos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:

Reti:

DaZnis nezinomas: .,

o

ingitas*, virusiné infekcija*
*\3 onchitas, sinusitas, serpes simplex infekcija (atspari), rinitas
+ CA

akteriné infekcija
Pneumonija’, sepsis
Hepatito B reaktyvacija (HCV ir HBV koinfekuotiems pacientams)

Kraujo ir limfin%{%&lﬂﬁs

sutrikimai @

Labai dazni;
Laba’ e@
Davi Zinomas:

Leukopenija

Trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija

Aplastiné anemija

Eritropoezés lasteliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,
tromboziné trombocitopeniné purpura

Dazni:

Imuninés sistemos
sutrikimai®

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Sarkoidozé, sarkoidozés patiméjimas

Sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas, reumatoidinis artritas (naujas
arba pasunkejes), Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, imios
padidéjusio jautrumo reakcijos, tarp jy dilgéliné, angioedema,
bronchospazmas, anafilaksija®

Endokrininiai sutrikimai
Dazni:

Labai reti:

Hipotiroidizmas?®, hipertiroidizmas®
Diabetas, pasunkéjes diabetas
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Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Anoreksija
Hipokalcemija, dehidratacija, hiperurikemija, troSkulys
Hiperglikemija, hipertrigliceridemija®, padidéjes apetitas

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Reti:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas*, sujaudinimas,
nervingumas

Sumi$imas, miego sutrikimas, sumazéjes libido

Mintys apie savizudybe

Savizudybe, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys (kartais
nukreiptas pries kitus), psichozé, jskaitant haliucinacijas
Zmogzudystés jsivaizdavimas, pakites mastymas®, manija, bipo

Nervy sistemos sutrikimai®
Labai dazni:

Dazni:

Nedazni:
Labai reti:

Daznis nezinomas:

sutrikimai . @

Svaigulys, galvos skausmas, koncentracijos sutrikimas @05
dzitivimas

Drebulys, parestezija, hipoestezija, migrena, krayj ludimas |
veidg ir kakla, mieguistumas, pakites skonio po

Periferiné neuropatija

Galvos smegeny kraujosruva, galvos s &q 1Semija, traukuliai,
samonés sutrikimas, encefalopatija %

Mononeuropatijos, koma® Q\

L3
AKkiy sutrikimai \J
Labai dazni: Neryskus matymas ¢
Dazni: Konjunktyvitas, pakites s, asary liauky sutrikimas, akiy
skausmas ¢
Reti: if Netinopatijos (iskaitant makulos edema),

Daznis nezinomas:

Tinklainés hemorag%

tinklainés arterij y obstrukcija®, regos nervo uzdegimas,
papiloedema, regejito astrumo arba regéjimo lauko sumazéjimas,
baltojo eksudat®ydeémes tinklaingje®

Serozi@més atSoka
| ¥4

Ausy ir labirinty

sutrikimai

Dazni: @s sukimasis, spengimas ausyse

Labai reti: X ausos praradimas, klausos sutrikimas

Sirdies sutrikimai ~ + (4™

Dazni: ~ Stiprus bei greitas Sirdies plakimas, tachikardija
Nedazni: q Perikarditas

Reti: K@ Kardiomiopatija

Labai reti:
Daznis negi

Miokardo infarktas, Sirdies iSemija
Stazinis Sirdies nepakankamumas, skystis perikardo ertméje, aritmija

Krauja utrikimai
Dazn
La

Hipertenzija
Periferiné iSemija, hipotenzija®

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Daznis nezinomas:

Dusulys*, kosulys*

Kraujavimas i§ nosies, kvépavimo sutrikimas, uzgulusi nosis, rinoréja,
neproduktyvus kosulys

Plaugiy infiltratai®, pneumonitas®

Plaudiy fibroze, plautiné arteriné hipertenzija*
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Virskinimo trakto
sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:
Daznis nezinomas:

Pykinimas/vémimas, pilvo skausmas, viduriavimas, stomatitas,
dispepsija

Opinis stomatitas, skausmas deSiniame virSutiniame pilvo kvadrante,
glositas, gingivitas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai
Pankreatitas, iSeminis kolitas, opinis kolitas, kraujavimas i§ danteny
Periodonto sutrikimas (nepatikslintas), danty sutrikimas
(nepatikslintas)’, liezuvio pigmentacija

Kepenu, tulzies pislés ir
lataky sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Hepatomegalija

QOdos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

Toksinis poveikis kepenims (jskaitant atvejus, pasibaigusius mi%

xO

Alopecija, niezulys*, sausa oda*, bérimas*, padidéjes \@tavimas
Psoriazé (nauja ar pasunkéjusi)®, makulopapulinis bg %s, eriteminis
bérimas, egzema, eritema, odos sutrikimas @'
Stevens — Johnson sindromas, toksiné epidermi@crolizé,

) )

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Labai reti:

daugiaformé eritema

Raumeny skausmas, sa,narlq sk M skeleto raumeny skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Labai reti:

Artritas
@ms, kojy méslungis, nugaros skausmas

Rabdomiolizé, raumeny
p1n1mas1s

*
Daznas skausmi
Inksty funkc1 0s ne kankamumas susilpnéjusi inksty funkcija,
nefrozinis 51

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai
Dazni:

\‘?7'

a, kriities skausmas, dismenoréja, menoragija, ménesiniy

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazZeidimai
Labai dazni:

X2
N\

o
o

A Qj 5 iti 5
@mas, maksties sutrikimas

Uzdegimas injekcijos vietoje, reakcijos injekcijos vietoje*, nuovargis,
sustingimas, pireksija®, j gripg panasiis simptomai®, astenija,
dirglumas, skausmas kriitinéje, bendras negalavimas

Dazni: Skausmas injekcijos vietoje

Labai reﬁ-& Injekcijos vietos nekroz¢, veido edema
Tyri W

La ni: Kiino masés sumazgjimas

* Sis Nepageidaujamas poveikis dazniausiai pasireiskia vartojant tik IntronA

S 7r. 4.4 skyriy

# Interferono preparaty klasés Zenkla zr. toliau skyriuje ,,Plautiné arteriné hipertenzija*

Gydant vien IntronA, uZregistruoti ir $io nepageidaujamo poveikio atvejai.

Hepatitu C sergantiems pacientams nustatyti nepageidaujamo poveikio atvejai atitinka
nepageidaujama poveikj, nustatytg IntronA skiriant kitoms ligoms gydyti; kai kurie atvejai daznesni ir

manoma, kad tai susije su doze.

Pvz., atlikus melanomos pagalbinio gydymo didelémis IntronA

dozémis tyrima, nustatyta, kad nuovargio, pireksijos, mialgijos, neutropenijos ir anemijos, anoreksijos,
pykinimo ir vémimo, viduriavimo, Saltkrécio, gripo simptomy, depresijos, plikimo, pakitusio skonio ir

svaigulio atvejai buvo daznesni

nei hepatitu C serganciy pacienty tyrime. Skiriant gydyma didelémis
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dozémis didéjo poveikio sunkumas (pagal PSO klasifikacija, 3 ir 4 sunkumo laipsniai atitinkamai
66 % ir 14 % pacienty) palyginti su mazesniy doziy paprastai sukeliamu silpnu ar vidutiniu poveikiu.
Nepageidaujamas poveikis paprastai reguliuojamas koreguojant doze.

Nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai (SKS), pirmiausia aritmija, daZniausiai
buvo susijes su jau anks¢iau buvusia SKS liga ir anks¢iau vartotais kardiotoksiniais preparatais (Zr.
4.4 skyriy). Kardiomiopatija, kuri gali biiti griztama nutraukus alfa-interferono vartojima, anksc¢iau
Sirdies ligomis nesirgusiems pacientams pasitaiké retai (zr. 4.4 skyriy).

Plautinés arterinés hipertenzijos (PAH) atvejy nustatyta vartojant preparaty, kuriy sudétyje yra
interferono alfa, visy pirma pacientams, kuriy ligos istorijoje buvo PAH rizikos veiksniy (pvz., portine
hipertenzija, ZIV infekcija, ciroz¢). Sio nepageidaujamo reiskinio atvejy nustatyta jvairiais laiko
momentais, paprastai pra¢jus keliems ménesiams nuo gydymo interferonu alfa pradzios. 6

Vartojant alfa-interferong nustatyta jvairiy autoimuniniy ir su imunine sistema susijusiy s '&,
jskaitant skydliaukés sutrikimus, sistemine raudonaja vilklige, reumatoidinj artritg (nayj
pasunkeéjusj), idiopating ir trombozing trombocitopening purpura, vaskulita, neuropatifag, rSkaitant

mononeuropatijas (zr. t. p. 4.4 skyriy).
gydant didesnémis

nei 10 milijony TV per dieng dozémis, jskaitant granulocity ir leukocity sKaicidus, hemoglobino
koncentracijos ir trombocity skaiCiaus sumazéjima; Sarminés fosfataze kraujo serumo
kreatinino ir serumo §lapalo azoto koncentracijos padidéjima. Byv uta raneSimy apie vidutinio
sunkumo, ir dazniausiai griztama, pancitopenijga. Serumo ALT PT/SGOT) padidé¢jimas kai
kuriems ne hepatitu sergantiems pacientams traktuotas kai n@lmas nuo normos, o kai kuriems
sergantiems hepatitu B jis sutapo su viruso DNRp 1snyk1m

Kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai dazniausiai p

Vaiky ir paaugliy populiacija

Létinis hepatitas C — gydymas deriniu su ribavirin

Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty Va?;r paaugliy (3-16 mety amziaus), 6 % nutrauké
gydyma dél nepageidaujamy reakcijy. Nors lfeadra nepageidaujamy reakcijy, nustatyty negausioje
vaiky ir paaugliy populiacijoje, tendencija’Dwy® panasi | pastebéta suaugusiems pacientams, gydymo
metu vaikams ir paaugliams buvo pasteb / biidingas susirtipinima keliantis augimo slopinimas,
pasireiskiantis Gigio procentilio su @l u (vidutinis procentilio sumaZzéjimas 9 procentiliais) ir kiino
masés procentilio sumazéjimu (gidutinis sumazéjimas 13 procentiliy). Pabaigus gydyma, 5 mety
trukmés steb¢jimo laikotarpix ugio vidurkis buvo 44-as procentilis, kuris buvo zemiau uz
normatyvinés populiacij@s 1 ir maziau uz vidutinj tigj gydymo pradzioje (48-as procentilis).
Dvideéimt (21 %) 18 97 wa @ugimo sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10 i§ 20 vaiky augimo
@ entiliy nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma
inomas 14 i§ minéty vaiky galutinis Gigis suaugus bei nustatyta, kad

pabaigos (iki 5 m

pragjus nuo 104 metq po gydymo pabaigos 12 vaiky Gigis i§liko zemesnis > 15 procentiliy. ki 48
savaiciy t ydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu buvo pastebétas augimo slopinimas, kuris
nulémé 1 kai kuriy pacienty galutinj figj suaugus. Ypac vidutinio tigio procentilio sumazéjimas

pradiios iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai pastebimas
é 1 brendimo amziaus (Zr. 4.4 skyriy).
Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiaisiais (2,4 % ir
1 %), pranesimy apie minciy apie savizudybe atsiradimg ar bandymus zudytis buvo daugiau. Vaikams
ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams, pasireiské kity nepageidaujamy psichikos reakcijy
(pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas) (zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei suaugusiems
pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija, anoreksija,
vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos ir
neutropenijos.

2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra pagrjstos dviejy daugiacentriy klinikiniy tyrimy

su vaikais ir paaugliais metu sukaupta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal
organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokias daznio kategorijas: labai daznos (> 1/10); daznos
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(= 1/100, < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio

sunkumo tvarka.

2 lentelé.

Klinikiniuose tyrimuose su vaikais ir paaugliais, gydytais IntronA ir ribavirino

deriniu, labai daznai ir daznai pastebétos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni:
Dazni:

Virusiné infekcija, faringitas
Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, vidurinés
ausies uzdegimas, danties pulinys, Herpes simplex, Slapimo taky

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp ju cistos ir polipai)
DaZni:

infekcija, vaginitas, gastroenteritas

Navikas (nepatikslintas)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai
Labai dazni:

Dazni:

X0

Anemija, neutropenija
Trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrininiai sutrikimai
Labai dazni:
Dazni:

Q
Q@

Hipotiroidizmas®
Hipertiroidizmas®, virilizmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni:

Dazni:

Anoreksija \Q

Psichikos sutrikimai®
Labai dazni:
Dazni:

Hipertrigliceridemija®, hﬁg@kemua padidéjes apetitas
mas nemiga

Depresija, emoc1n1 1
Mintys apie sav dy , agresyvi reakcija, sumiSimas, elgesio

, nenormaliis sapnai, apatija

Nervuy sistemos

sutrikimas, 51 1mas somnambulizmas, nerimas, nervingumas,
miego sutg

sutrikimai®
Labai dazni: G @kausmas svaigulys
Dazni: rkinezija, tremoras, disfonija, parestezija, hipoestezija, hiperestezija,
* @ncentracuos sutrikimas, mieguistumas
AKiy sutrikimai N
Dazni: Konjunktyvitas, akiy skausmas, pakites matymas, aSary liauky
¢ @ sutrikimas
Kraujagysliu rikimai
Dazni: Kraujo pripludimas j veidg ir kakla, blySkumas

j Qtemos,

Dusulys, tachipnégja, kraujavimas i nosies, kosulys, nosies uzgulimas,
nosies dirginimas, rinoréja, ¢iaudulys

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni:
Dazni:

Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas

Burnos iSopéjimas, opinis stomatitas, stomatitas, skausmas deSiniame
virSutiniame pilvo kvadrante, nevirSkinimas, liezuvio uzdegimas,
gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas, vir§kinimo

trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, laisvi viduriai, danties skausmas,

danties sutrikimas
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Kepenu, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

DaZni: Pakitusi kepeny funkcija

QOdos ir poodinio audinio

sutrikimai

Labai dazni: Alopecija, bérimas

Dazni: Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, makulopapulinis bérimas, egzema,

spuogai, odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos pakitimas,
niezulys, sausa oda, eritema, kraujosruva, padidéjes prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

sutrikimai

Labai dazni: Sanariy skausmas, raumeny skausmas, skeleto raumeny skausmas (s

Inksty ir Slapimo taky S

sutrikimai

Dazni: Enurez¢, skausmingas Slapinimasis, Slapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir

krities sutrikimai

Dazni: Moterims: amenoréja, menoragija, ménesiniy s as, maksties
sutrikimas
Vyrams: séklidziy skausmas \

Bendrieji sutrikimai ir Q

vartojimo vietos . 9

pazZeidimai

Labai dazni: Uzdegimas injekcijos vietoje, Yedkeifa injekcijos vietoje, nuovargis,
sustingimas, pireksija®, j gri a$is simptomai®, bendras negalavimas,
dirglumas ¢

Dazni: Skausmas kriitinéje, a@, edema, skausmas injekcijos vietoje

Tyrimai %

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (Mazesnis agis ir (arba) kiino masé¢ amziaus grupei)®

Suzalojimai,

apsinuodijimai ir \Q‘O

procediry komplikacijos
DaZni: Odosy mas
S 7r. 4.4 skyriy &

PraneSimas apie jtariamds, @geidaui amas reakcijas
Svarbu pranesti apie jt s nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti i0 preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie bet & itariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pr; o sistema.

4.9 &avimas

Pe imo atvejy, kurie sukelty ryskias klinikines reakcijas, nepastebéta. Taciau, kaip ir kiekvienos
farmakologiskai aktyvios medziagos perdozavimo atveju, rekomenduojamas simptominis gydymas,
daznas gyvybei svarbiy pozymiy tikrinimas ir atidus stebé&jimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — alfa-2b-interferonas, ATC kodas — LO3A B0S.

IntronA yra sterilus ir stabilus labai iSgryninto alfa-2b-interferono preparatas, pagamintas naudojant
DNR rekombinacijos metodus. Rekombinantinis alfa-2b-interferonas yra vandenyje tirpus baltymas,
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jo molekuliné masé — apie 19 300 daltony. Sis baltymas gaunamas i§ E. coli klono, j kurj geny
inzinerijos buidu jkeltas plazmidziy hibridas, neSantis zmogaus leukocity alfa-2b-interferono gena.

IntronA aktyvumas matuojamas TV. 1 mg rekombinantinio alfa-2b-interferono atitinka 2,6 x 108 TV.
Tarptautiniai vienetai nustatomi lyginant rekombinantinio alfa-2b-interferono aktyvumg su Zmogaus
leukocity interferono preparato tarptautiniu etalonu, nustatytu Pasaulinés sveikatos organizacijos.

Interferonai yra mazy baltymy molekuliy, kuriy molekulinis svoris nuo 15 000 iki 21 000 daltony,
Seima. Lastelés juos gamina ir sekretuoja reaguodamos j viruso infekcijg arba skatinamos jvairiy
sintetiniy ar biologiniy stimuliatoriy. Skiriamos trys stambios interferony klasés: alfa, beta ir gama, bet
jos néra vienalytés, jose gali buti keletas jvairiy interferono molekuliy rusiy. ISskirta per 14 genetiskai
skirtingy Zzmogaus alfa-interferony. IntronA priskiriamas rekombinantiniams alfa-2b-interferonams.

Interferonai veikia prisijungdami prie specifiniy lastelés pavirSiaus membranos receptoriy, N, a,
kad Zzmogaus interferono receptoriai, pvz., i$skirti i§ Zzmogaus limfoblastoidiniy (Daudi) 1 & {yra
labai asimetriski baltymai. Jie sugeba atskirti zmogaus, bet ne peliy interferonus ir tai %manyti,
kad jie specifiski rusiai. Kity interferony tyrimai rodo specifiSkuma riisiai. Taciau kai kurios
bezdzioniy rusys, pvz., rezusy bezdzionés, pasiduoda farmakodinaminiam stimuli %i paveikus
zmogaus 1 tipo interferonais. Q

Keleto tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad, prisijungges prie lastelés mepabsanos, interferonas sukelia
daugelj nuosekliy lastelés viduje vykstanciy procesy, iskaitant kai kuri @ enty indukcija. Manoma,
kad biitent d¢l Sio proceso, bent jau i§ dalies, vyksta jvairios Igstglé ] interferong reakcijos —
viruso replikacijos infekuotose Igstelése inhibicija, 1astelés daugiitmesi slopinimas ir tokia
imunomoduliaciné veikla, kaip kad makrofagy fagocitozés a&w imas, limfocity specifinio
citotoksiskumo ,,Iasteléms taikiniams* didinimas. Bet kuris$§§ $iy veiksniy arba jie visi gali prisidéti

prie interferono gydomojo poveikio. .

\S
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas ne tik slop%@éliq augima tiek zmogaus, tiek gyviiny lasteliy
kultiiry sistemose, o taip pat salygojo atmetimo redkeija persodinus Zmogaus augli gyvinui. /n vitro
jrodytas zymus imunomoduliacinis poveikis
Rekombinantinis alfa-2b-interferonas taip -‘- slopina viruso replikacijg in vitro ir in vivo. Nors tikslus
rekombinantinio alfa-2b-interfero eikio virusams mechanizmas nezinomas, manoma, kad jis
pakeicia lgstelés Seimininkés metabolizma. Tai slopina viruso replikacija, o jei replikacija jvyksta,
nauji virionai negali iSeiti i§ \'és.

L 2

Létinis hepatitas B
Turimi klinikiniai d apie pacientus, vartojusius alfa-2b-interferong nuo 4 iki 6 ménesiy, rodo,
kad gydymas iSnapkiufa -DNR serume. Nustatytas histologinés kepeny biiklés pageréjimas.

Nustatytas reil@ as suaugusiyjy sergamumo ir mirtingumo lygio sumazgjimas iSnykus HBeAg ir

HBV-DN@
Alfa~ @r eronas (6 milijonai TV/m? tris kartus per savaite 6 ménesius) buvo skirtas vaikams,
se s létiniu aktyviuoju hepatitu B. Veiksmingumo negalima jrodyti dél metodologiniy
trukuhay. Be to, sulétéjo alfa-2b-interferonu gydyty vaiky augimas, pasitaiké depresijos atvejy.
Létinis hepatitas C suaugusiems pacientams

Suaugusiy pacienty, vartojanciy interferono derinj su ribavirinu, pasiektas stabilaus atsako daznis yra
47 %. Geresnis veiksmingumas gaunamas derinant pegiliuota interferong su ribavirinu (stabilaus
atsako daznis 61 % pasiektas klinikingje studijoje su anks¢iau negydytais pacientais, kai ribavirino
dozé > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Gydymo IntronA vienu ar kartu su ribavirinu poveikis buvo tirtas atliekant 4 atsitiktine atranka
pagristus III etapo klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 2 552 létiniu hepatitu C sergantys pacientai,
pirma karta gydomi interferonu. Tyrimy metu lygintas IntronA, vartojamo vieno arba kartu su
ribavirinu, veiksmingumas. Veiksmingumas buvo apibiidintas kaip stabilus virusinis atsakas praéjus

114



6 ménesiams po gydymo pabaigos. Siems tyrimams buvo atrinkti pacientai, kuriems létinio hepatito C
diagnozé patvirtinta teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos testu (PGR)

(> 100 kopijy/ml), kepeny biopsija, patvirtinancia histologing Iétinio hepatito diagnoz¢ nesant kitos
létinio hepatito priezasties, ir ALT nukrypimu nuo normos kraujo serume.

Skirta IntronA dozé — 3 milijonai TV tris kartus per savaite, vartojant vieng arba kartu su ribavirinu.
Dauguma Siuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty gydyti vienerius metus. Visi pacientai
stebéti dar 6 ménesius po gydymo pabaigos siekiant nustatyti stabily virusinj atsakg. Stabilaus
virusinio atsako duomenys pacienty grupéms, vienerius metus gydytoms IntronA — vienu ar kartu su
ribavirinu (dviejy tyrimy duomenys), pateikti 3 lenteléje.

Gydant létiniu hepatitu C sergancius, anksc¢iau IntronA negydytus pacientus, jo skyrimas kartu su
ribavirinu padidino IntronA veiksminguma maziausiai du kartus. Zinoma, kad HCV genotipas i%
baziné viremija yra prognoziniai veiksniai, veikiantys atsako rodiklius. Geresnis reagavimo j A
ir ribavirino derinj atsakas, palyginti su vien IntronA poveikiu, islieka visuose pogrupiuose¥ ykiné
kombinuotos IntronA + ribavirino terapijos nauda ypac reik§minga sunkiausiai gydom @entq
pogrupyje (1 genotipas ir didel¢ viremija) (3 lentelé).

Siuose tyrimuose atsako laipsnis augo kartu su gydymo rezimo laikymusi. Nea@ giant | genotipa,
pacientai, vartoj¢ IntronA kartu su ribavirinu ir gave > 80 % gydymo, pasiZ desniu atsako
stabilumu praéjus 6 ménesiams po 1 metus trukusio gydymo, nei pacien ave < 80 % gydymo

(56 % palyginti su 32 % tyrime C/198-580). ‘Q

3 lentelé.  Stabilus virusinis atsakas vienerius metus vartoj XgnA kartu su ribavirinu
pagal genotipa ir viremija 5\\6
HCYV genotipas I KE? I/R
N =503 N =505
C95-132/195-143 X /195-143 C/198-580
Visi genotipai 16 % ( 6 41 % 47 %
1 genotipas 9% 29 % 33%
1 genotipas
< 2 milijonai B 33 % 45 %
kopijy/ml \
1 genotipas @
> 2 milijonai 3% 27 % 29 %
kopijy/ml _e‘ ‘
2/3 ge 31 % 65 % 79 %

IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaitg)

I/R ntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) + ribavirinas (1 000/1 200 mg per diena)

HCV ir ZIV infekuoti pacientai

Atlikti du tyrimai su pacientais, infekuotais ZIV ir HCV. Apibendrinus duomenis, abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojusiems IntronA ir ribaviring, atsako j gydyma tikimybé buvo mazesné nei
pacientams, vartojusiems pegiliuotg alfa-2b-interferong ir ribaviring. Abiejy $iy tyrimy metu atsako j
gydyma duomenys pateikti 4 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P01017) buvo atsitiktiniy imciy,
daugiacentris, jame dalyvavo 412 anksciau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusiy zmoniy,
infekuoty ZIV. Pacientai atsitiktiniy im&iy bidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji
buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg per para). Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir stebimi 6 ménesius. Tyrimas 2
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(P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy, vienacentris, jame dalyvavo 95 anks¢iau negydyti l1étiniu hepatitu C
sergantys suaugusieji, infekuoti ZIV. Pacientai atsitiktiniy imé¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi grupes:
vienos grupés tiriamieji buvo gydomi pegiliuotu alfa-2b-interferonu (100 mikrogramy arba

150 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant | kiino svorj) ir kartu ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per
parg atsizvelgiant j kiino svorj), kitos grupés — IntronA (3 milijonai TV tris kartus per savaite) ir kartu
ribavirinu (800 mg — 1 200 mg per parg, atsizvelgiant j kiino svorj). Tiriamieji buvo gydomi

48 savaites ir stebimi 6 ménesius, i§skyrus 2 arba 3 genotipo HCV infekuotus pacientus, kuriy
organizme viremija buvo < 800 000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites ir stebimi

6 ménesius.

4 lentelé.

HCV ir ZIV infekuoty pacienty stabilus virusinis atsakas, priklausomai nuo genotipo,
po gydymo IntronA ir ribavirinu, lyginant su atsaku po gydymo pegiliuotu alfa-2b-
interferonu ir ribavirinu

&

Tyrimas 1' Tyrimas 22
pegiliuotas <b
alfa-2b- @.
pegiliuotas interferonas
alfa-2b- IntronA (100 pg arba”p_SntronA
interferonas (3 MTV ) (3 MTV
(1,5 pg/kg per TKS) + TKS) +
savaite) + ribavirinas ribavirinas P
ribavirinas (800 mg) p (800 mg — | reikSmé
(800 mg) reikmé? Q 1 200 mg)? b
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,04&\" 4% (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
(41/205) + &
Genotipas 1,4 | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
AN
Genotipas 2,3 | 44 % (35/80) | 43 % (33@‘“ 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MTYV = milijonas tarptautiniy vienety; TKS =

f I savaite.
a: p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram—M enzel Chi square testa.

b: p reikSmé, apskaiciuota pagal chi-squaret
c: < 75 kg sveriantys pacientai vartojo %ﬂg per savaitg pegiliuoto alfa-2b-interferono, > 75 kg sveriantys pacientai
vartojo po 150 ug per savaitg pegili Q b-interferono.

d: < 60 kg sveriantys pacientai va; % 800 mg ribavirino, 60-75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg sveriantys

pacientai — po 1 200 mg. ‘\

ICarrat F, Bani Sadr F, P, JAMA 2004; 292 (23); 2839-2848
2Laguno M, Murillas{ oL et al. AIDS 2004; 18 (13); F27-F36.

Atkrytis

Dviejy klm@iu{ tyrimy metu 345 alfa-interferonu gydytiems recidyviniams pacientams taikyta
Intro terapija arba kombinuota terapija su ribavirinu. Siems pacientams IntronA terapijos
pa%as ribavirinu net 10 karty padidino létinio hepatito C gydymo veiksminguma palyginti su
gydymu vien IntronA (48,6 % palyginti su 4,7 %). I §j veiksmingumo padidéjima jeina HCV
iSnykimas serume (< 100 kopijy/ml polimerazés grandinés reakcijos biidu), kepeny uzdegimo
susilpnéjimas ir ALT normalizavimasis; tai i§liko ir praéjus 6 ménesiams po gydymo pabaigos.

llgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys

Didelio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 071 pacientas, kurie ankstesniame tyrime buvo gydomi
nepegiliuotu alfa-2b-interferonu arba nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, tikslas buvo
jvertinti, kiek laiko iSlieka stabilus virusinis atsakas ir kokj neigiamg poveikj sukelia besitgsianti
virusing infekcija klinikinei baig¢iai. 462 pacientai baigé maziausiai 5 mety ilgalaikj stebéjima, ir tik
12 18 492 asmeny, kuriuos gydant buvo pasiektas stabilus atsakas, tyrimo metu nustatytas atkrytis.
Kaplan-Meier metodu 97 % visy pacienty nustatytas ilgesnis kaip 5 mety stabilus atsakas, esant 95 %
pasikliautinajam intervalui (95 %, 99 %).
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Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu (kartu su ribavirinu arba be jo)
pasireisSkiantis SVA salygoja ilgalaikj viruso pasalinima, kepeny infekcijos i§gydyma ir klinikinj
letinio HCV i8gydyma. Taciau tai neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems
ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).

Létinis hepatitas C vaikuy ir paaugliy populiacijoje

standartinj interferong bei ribaviring, o viename tyrime buvo naudojami pegiliuotas inteferonas bei
ribavirinas. Pacientams, kuriems buvo skiriamas IntronA kartu su ribavirinu, buvo maziau tikétina,
kad pasireiks atsakas i gydyma nei pacientams, kuriems buvo skiriamas pegiliuotas alfa-2b-
interferonas kartu su ribavirinu.

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amZziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu%
kuriems aptinkama HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje tyrimais pagristu atvirkéti%
transkripcijos polimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu), buvo jtraukti j du da trius
tyrimus ir gavo IntronA po 3 milijonus TV/m? tris kartus per savaite ir ribavirino po 15 g per parg
derinj vienerius metus bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. I§ viso tirta 118 pacienty:

57 % berniuky, 80 % europidy, 78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrim ave vaikai
daugiausiai sirgo lengvu ar vidutinio sunkumo hepatitu C. Dviejuose daugiacer@se tyrimuose
stabilaus virusinio atsako reik§més vaikams ir paaugliams buvo panasios i augusiems
pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trii uose dviejuose
daugiacentriuose tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo ybes, reikia riipestingai
jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio skyrimo $ioje pgp@:ijo naudos ir rizikos santykj

(Zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).
7r ir 4.8 skyrius) .Q\
)
.A

Studijos rezultatai pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir @ﬁﬁ stabilus virusinis atsakas

IntronA 3 MTV/m? 3 kartus per savaite

1r

@ ribavirinas 15 mg/kg per para
Bendras atsakas® (n = 118) 54 (46 %)*

50

1 genotipas (n = 92) \Q

33 (36 %)*

2/3/4 genotipas (n = 26)e - 21 (81 %)*
R

*Pacienty skaicius (%) \Q
2 Apibiidinama, kai gy goje ir stebé&jimo periodu HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant
atvirk$tinés transkrip€ijos¥pOlimerazés grandininés reakcijos (AT-PGR) metodu paremtg tyrima).

ligalaikio %gumo tyrimy duomenys

I penkeri trukmeés stebéjimo tyrimg buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir
artiniu interferonu daugiacentriuose tyrimuose. Septyniasdesimt procenty (68 i§ 97) visy
itratikty pacienty tyrime dalyvavo iki galo, i§ kuriy 75 % (42 i§ 56) pasireiske stabilus virusinis
atsakas. Sio tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir jvertinti
nuolatinio virusy slopinimo poveikj pacienty, kuriems stabilus virusinis atsakas iliko 24 savaites po
48 savaiCiy trukmés gydymo alfa-2b-interferonu ir ribavirinu, klinikiniams rezultatams. Visiems,
i§skyrus viena, tiriamiesiems vaikams pasireiské stabilus virusinis atsakas ilgalaikio steb&jimo metu,
pabaigus gydyma alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir
ribavirinu, Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI:
95 %, 100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) tiriamyjy 24-3ja stebé&jimo savaite, paskutinio apsilankymo metu,
ALT lygis isliko normalus.

Po letinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu pasireiskiantis SVA salygoja

neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcinoma).
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Klinikiniy tyrimy, atlikty skiriant pegiliuotq alfa-2b-interferong kartu su ribavirinu, rezultatai
Daugiacentrio klinikinio tyrimo metu, 3-17 mety amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu
létiniu hepatitu C ir kuriems aptinkamas HCV-RNR, buvo gydomi 60 mikrogramy /m? alfa-2b-
peginterferonu kartu su ribavirinu 15 mg/kg per para kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipa ir viremija gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. IS viso buvo gydomi 107 p pacientai, i§ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZigja dalj jtrauktos
populiacijos sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, ir esama nepageidaujamy reakcijy tikimybés,
alfa-2b-peginterferono ir ribavirino derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis Siai populiacijai turi
bti atidziai jvertintas (Zr. alfa-2b-peginterferono bei ribavirino PCS 4.4 skyriy). Tyrimo rezultatai
apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Stabilaus virusinio atsako reik§més (n*® (%)) anksé¢iau negydytiems ‘bg
vaikams ir paaugliams pagal genotipa ir gydymo trukme — visi asmenys
n= 107 ’
24 savaités 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %).°
1 genotipas - 38/72 (5
2 genotipas 14/15 (93 %)
3¢ genotipas 12/12 (100 %) 2,
4 genotipas - 4

a: Atsakas j gydyma buvo, jei 24-3 savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkamas,@n

riba =125 TV/ml. \,

b:n = skaiéius asmeny, kuriems buvo atsakas j gydyma / skaiCius asmenyy k@s ra tam tikro genotipo
virusas ir paskirta gydymo trukmeé.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 0, 1), buvo gydyti 24 savaites, o
pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 60@' 'V/ml), buvo gydyti 48 savaites.

5.2 Farmakokinetinés savybés A

IntronA farmakokinetika buvo tirta pasitel
5 milijony TV/m? ir 10 milijony TV d
sulasinant j veng. Vidutiné interferon
panasi. Cnax koncentracija kraujo s
dozés injekcijy, o susvirkstus di

ikus savanorius leidziant jiems vienkartines
da, 5 milijony TV/m? dozg — j raumenis ir per 30 min.
ntracija kraujo serume suleidus po oda ir ] raumenis buvo
buvo pasiekta pra¢jus nuo trijy iki 12 valandy po mazesnés
0z¢ — po Sesiy-astuoniy valandy. Interferono injekcijy

eliminacijos pusperiodziai b itinkamai mazdaug dvi-trys ir SeSios-septynios valandos. Pragjus
16 valandy nuo mazesnés 8s suSvirkstimo ir 24 valandoms nuo didesnés dozés susvirkstimo
interferono serume nu i, fiepavyko. Ir Svirk§¢iant vaistus po oda, ir  raumenis biologinis vaisto

prieinamumas Viréij@ .

Lasinant j ven ausia interferono koncentracija kraujo serume (135 TV/ml — 273 TV/ml) buvo
infuzijos , po to ji mazéjo Siek tiek staigiau nei suleidus vaistinj preparatg po oda ar |
i us keturioms valandoms nuo sulasinimo interferono neberasta. Eliminacijos

raumeni
puspi@buvo apie dvi valandos.

Leidziant vaistg visais trimis biidais, interferono koncentracija §lapime buvo per maza, kad jj buty
galima aptikti.

»3chering-Plough* kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu IntronA gydyty pacienty kraujo serume buvo
ieskota interferong neutralizuojanciy faktoriy. Tokie faktoriai — tai antikiinai, naikinantys interferono
poveikj virusams. Klinikinis neutralizuojanciy faktoriy daznis sistemiskai gydytiems véziu sirgusiems
pacientams — 2,9 %, létiniu hepatitu sergantiems pacientams — 6,2 %. Nustatomi titrai beveik visais
atvejais mazi ir daznai nebuvo susije¢ su atsako j gydyma praradimu ar bet kokiomis kitomis
autoimuninémis reakcijomis. Sirgusiesiems hepatitu atsako sumazéjimo nepastebéta tikriausiai dél

mazy titry.
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Vaiky ir paaugliy populiacija

7 lenteléje pateiktos ribavirino kapsuliy ir IntronA injekcijy kartotiniy doziy farmakokinetinés
savybés pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C.
IntronA ir ribavirino (normaliomis dozémis) farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty vaiky bei
paaugliy yra panasi.

7 lentelé. IntronA ir ribavirino kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry vidurkiai
(% CV), nustatyti paskyrus Siuos vaistus vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu
hepatitu C.
Parametras Ribavirinas IntronA
15 mg/kg per parg, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
dalis padalintg doze (n=54)
(n=17) Ca
Tonax (val.) 1,9 (83) 5,9 (36) o
Cuax (ng/ml) 3275 (25
AUC* 29 774 (26) 622
Tariamasis klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neaphi
*AUC 12 (ng.val./ml) preparatui ribavirinui; AUCo-24 (TV.val./ml) IntronA °
Patekimas j séklos skystj @Q

kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija riba po lytiniy santykiy su

Buvo tirtas ribavirino patekimas j spermg. Ribavirino koncentracija sél‘f@/styje yra mazdaug du
ibavitino koncentracija plazmoje,

gydomu pacientu yra apytikriai apskaiCiuota ir, lyginant su terapin:
* \

Nors pripazjstama, kad interferonas specifiSkas rusia#; &o atlikti toksinio poveikio tyrimai su
gyviinais. Svirk§¢iant Zmoniy rekombinantinj alfa- merferona( peléms, Ziurkéms ir triuSiams iki

3 ménesiy, toksiskumga patvirtinan¢iy duomeny nefauta. 3 ménesius kasdien Svirks¢iant Cynomolgus
genties bezdzionéms 20 x 10° TV/kg per die z¢, zymaus toksiSkumo nepastebéta. ToksiSkumas
nustatytas Svirks¢iant bezdzionéms IOK /kg per diena doze kasdien 3 ménesius.

yra ypa¢ maza.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant interferono poveikj primata Q zmonéms), pastebéti menstruacinio ciklo sutrikimai (Zr.
4.4 skyriy). &

Gyviny dauginimosi tyﬁ@tatai parodé, kad rekombinantinis alfa-2b-interferonas nesukélé
teratogeninio poveikio s ir triuSiams bei neturéjo neigiamos jtakos néStumui, vaisiaus

vystymuisi ar tirty
sukeliantj poveikj

o formy dozés rezusy bezdzionéms turi su doze susijusj anovuliacinj ir abortg sukeliantj
poveiki.

Tiriant alfa-2b-interferono mutageniskuma mutageninis poveikis nenustatytas.

IntronA ir ribavirinas

Tyrimy su gyviiny jaunikliais néra atlikta, todél negalima nustatyti gydymo alfa-2b-interferonu
poveikio augimui, vystymuisi, lytiniam brendimui ir elgsenai. Ikiklinikiniai toksinio poveikio
nesubrendusiems gyviinams rezultatai rodo maza, nuo dozés priklausoma Ziurkiy naujagimiy, gydyty
ribavirinu, augimo sumazéjimg (jeigu IntronA skiriamas kartu su ribavirinu, zr. 5.3 skyriy

Rebetol PCS).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas, bevandenis
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio edetatas

Natrio chloridas

M-krezolis

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai$yti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. @

6.3 Tinkamumo laikas 2&
2 metai. @Q

Po pirmojo atidarymo: cheminis ir fizinis stabilumas laikant 2 °C — 8 ° %eratﬁroje iSlieka
28 dienas. Q

Mikrobiologiniu poZiliriu, atidarius preparatas gali biiti laikomag 2%— 8®C temperatiiroje ne ilgiau
kaip 28 dienas. Kitais atvejais uz laikymo trukme ir saglygas ats N otojas.

Transportuojant visu tinkamumo laiko metu, tirpalg galima faikyti25 °C ar zemesnéje temperatiiroje
ne ilgiau kaip 7 dienas, kol jis bus suvartotas. Siy septyni &gﬁ% laikotarpiu IntronA gali biiti bet kada
vél perkeltas atgal | Saldytuva. Jei preparatas per 7 di uvartojamas, jo nebegalima déti atgal |
Saldytuva kitam saugojimo laikotarpiui ir reikia iém%

6.4 Specialios laikymo salygos A

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). &
Negalima uzsaldyti. \,
Vaistinio preparato laikymo salyg ikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir &rinys

*
2,5 ml tirpalo, atitinkanéi milijonus TV, yra daugiadoziame flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu
(halobutilo gumos) @ apvalkale (aliuminio) su gaubtu (polipropileno).

Tiekiami tokie®$1A rinkiniai:
- pa s ioje yra 1 flakonas;
- p@n% kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai §virkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir
pony;
- %woté, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos
rietaisais (po 1 ml) ir 12 tampony;
- pakuoté, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml) ir
12 tampony;
- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai;
- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy $virksty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir
24 tamponai;
- pakuote, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy Svirksty su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos
prietaisais (po 1 ml) ir 24 tamponai;
- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy $virksty su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml) ir 24
tamponai;
- pakuoté, kurioje yra 12 flakony;
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- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai $virkstai (po 1 ml), 72 injekcinés adatos ir
144 tamponai;

- pakuote, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai $virkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy
apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 144 tamponai;

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis (po 1 ml) ir 144
tamponai.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ne visos dozés formos ir stiprumai yra tinkami kai kurioms indikacijoms. Pasirinkite tinkamg dozés
formga ir stipruma. 6

IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas gali biiti Svirk§¢iamas iSkart, kai steriliu injekciniu S¥%r i$
flakono iStraukiama reikiama dozé.

Svirkstis IntronA*).

ISsamios preparato poodinio vartojimo instrukcijos yra pateiktos pakuotés lapely!'e@\zxaip paciam

pamatuoti gali biiti naudojamas bet kokio dydzio flakonas, tac¢iau galut terferono koncentracija
natrio chlorido tirpale turi buti ne mazesné negu 0,3 milijono TV/mt Tadaus flakono (-y) iStraukiama
reikalinga IntronA dozé, sumaiSoma su 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) & hlorido injekciniu tirpalu,
esanCiu PVC maiselyje ar stikliniame butelyje, skirtuose ints: %uam naudojimui, ir sulas§inama per
20 minuciy. &

IntronA paruoSimas intraveninei infuzijai: infuzija paruosiama pries pat J 3. Reikiamai dozei

)
Kartu su IntronA negalima laSinti jokio kito vaiswreparato.

Kaip ir vartojant visus parenterinius vaistinius preparatus, pries leidZiant IntronA injekcinj ar infuzinj
tirpala, reikia apzitréti, ar paruoStame tirpale{nésa neistirpusiy daleliy ir ar nepasikeité spalva. Tirpalas

turi biti skaidrus ir bespalvis. \'@

7.  REGISTRUOTOJAS &QO
Merck Sharp & Dohme B.%\'

Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem @Q

Nyderlandai &

8. RACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

E% 7/027
EU/MN99/127/028

EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
EU/1/99/127/053
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2000 m. kovo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. kovo 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu

122


http://www.ema.europa.eu

II PRIEDAS '\9

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME OS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS* JU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOHM@ GOS AR APRIBOJIMALI

KITOS SALYGOS IR ]@(ALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR A .‘4 JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM

VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

SP Labo N.V. @6

Industriepark 30 \
B-2220 Heist-op-den-Berg @.
Belgija 2&

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI 2

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato kteristikq santraukos]
4.2 skyriy). . 6

*
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGI@T OJUI

*
o Periodiskai atnaujinami saugumo protoko P)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalav$ iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy sarasSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. \'@
I

D. SALYGOS AR APRIB SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VAR 1 UZTIKRINTI

*
. Rizikos valdym @s (RVP)

Registruotojas atlj ikdlaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti regist% ylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujin kos valdymo planas turi biiti pateiktas:
ikalavus Europos vaisty agentirai;,
i kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
au

dos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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*
ZENKLINIMAS IR PAKU QXPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-O8) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) E %
Viename flakone 0,5 ml tirpalo yra 3 milijonai TV alfa-2b-interferono. @
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS % |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio f& monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcini uo

*

«
| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE \'

3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas , 5\}
1 vienadozis flakonas

1 vienadozis flakonas, 1 injekcinis Svirkstas (1 ml c1ne adata ir 1 tamponas
6 vienadoziai flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (p , 6 injekcinés adatos ir 6 tamponai
12 vienadoziy flakony, 12 injekciniy Svirks 1 ml), 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

[5.  VARTOJIMO METODAS JK%AS (-AD)

Leisti po oda arba j vena &
Pries leisdami j veng atsk1e

Prie§ vartojima perskait f kuotés lapel;.

6. SPECI % PEJIMAS KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
EPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikwyti @a s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

[8.  TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Istraukus reikiama doze, likus;j tirpalg reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTQOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nyderlandai @6
| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) %t‘
L

EU/1/99/127/011 1 vienadozis flakonas

EU/1/99/127/012 1 vienadozis flakonas, 1 injekcinis §virkstas (1 ml), 1 inj
EU/1/99/127/013 6 vienadoziai flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 m
6 tamponai

EU/1/99/127/014 12 vienadoziy flakony, 12 injekciniy Svirksty (p@\@ql), 2 injekciniy adaty ir

a?lata ir 1 tamponas

injekcinés adatos ir

12 tampony Q
*
A
13.  SERIJOS NUMERIS o)

Serija A@
&

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) x@m

*

[ 15. VARTOJIMO INST@A
%)

\ - 7
| 16. INFORMACIJ ILIO RASTU

IntronA 3 min. T @
QK

17. LUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

gikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

IntronA 3 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c./1.v.

2. VARTOJIMO METODAS ]

3. TINKAMUMO LAIKAS ’b‘é
EXP @Q
[4. SERIJOS NUMERIS N Q

Lot o \
N

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIE\‘O

3 milijonai TV/0,5 ml A

[6. KITA X"&
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-O8) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) E %
Viename flakone 0,5 ml tirpalo yra 5 milijonai TV alfa-2b-interferono. @
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS % |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio f% monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcini uo

*

«
| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE \'

5 milijonaiTV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas , 5\}
1 vienadozis flakonas

1 vienadozis flakonas, 1 injekcinis Svirkstas (1 ml c1ne adata ir 1 tamponas
6 vienadoziai flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (p , 6 injekcinés adatos ir 6 tamponai
12 vienadoziy flakony, 12 injekciniy Svirks 1 ml), 12 injekciniy adaty ir 12 tampony

[5.  VARTOJIMO METODAS JK%AS
D)
Leisti po oda arba j vena &

Pries leisdami j vena atskle
Prie§ vartojima perskait f kuoteés lapel;.

6. SPECI PEJIMAS KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAI EPASTEBIMOJ E IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikwti @a s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

[8.  TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Istraukus reikiama doze, likus;j tirpalg reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTQOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai @6
| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD) %t‘
[ §

EU/1/99/127/015 1 vienadozis flakonas

EU/1/99/127/016 1 vienadozis flakonas, 1 injekcinis §virkstas (1 ml), 1 inj
EU/1/99/127/017 6 vienadoziai flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 m
6 tamponai

EU/1/99/127/018 12 vienadoziy flakony, 12 injekciniy Svirksty Cp@\@ql), 2 injekciniy adaty ir

a?lata ir 1 tamponas

injekcinés adatos ir

12 tampony Q
*
A
13.  SERIJOS NUMERIS o)

Serija A@
&

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) x@m

*

[ 15. VARTOJIMO INST@A
%)

\ - 7
| 16. INFORMACIJ ILIO RASTU

IntronA 5 min. TKQ
%,

17. LUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

gikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

[ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

IntronA 5 milijonai TV/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

s.c./i.v.
N2
[2. VARTOJIMO METODAS \,V
o
3.  TINKAMUMO LAIKAS Q,b‘
EXP K@
[4. SERIJOS NUMERIS +n
\’
Lot ‘\Q
0\ \
[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATY)."
N\
5 milijonai TV/0,5 ml %
%
6. KITA Y
"4
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 10 milijony TV/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-O8) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)
(
Viename flakone 1 ml tirpalo yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono. @\'
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS % |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fﬂi monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, inj ekcinQ uo.

*

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE N

10 milijony TV/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas . 65\}

1 vienadozis flakonas \(
1 vienadozis flakonas, 1 injekcinis Svirkstas (2 ml ciné adata ir 1 tamponas
6 vienadoziai flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (p , 6 injekcinés adatos ir 6 tamponai
12 vienadoziy flakony, 12 injekciniy Svirks 2 ml), 12 injekciniy adaty ir 12 tampony
[5.  VARTOJIMO METODAS 1@%&&
N\
Leisti po oda arba j vena &
Pries leisdami j vena atsl§ie i
Pries§ vartojima perskaitf i kuotés lapel;.
P ) ]
6. SPECI

PEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAI EPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikwti @a s nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

[8.  TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Istraukus reikiama doze, likusj tirpalg reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTQOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai @6
| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD) %t‘
[ §

EU/1/99/127/019 1 vienadozis flakonas

EU/1/99/127/020 1 vienadozis flakonas, 1 injekcinis §virkstas (2 ml), 1 inj
EU/1/99/127/021 6 vienadoziai flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 2 m
6 tamponai

EU/1/99/127/022 12 vienadoziy flakony, 12 injekciniy Svirksty Lp@ql) 2 injekciniy adaty ir

a?lata ir 1 tamponas

injekcinés adatos ir

12 tampony Q
,\\
13.  SERIJOS NUMERIS

Serija A@
&

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO)

O

[ 15. VARTOJIMO INSTE&BA

[ 16. INFORMACIJ ILIO RASTU

IntronA 10 min. @

LUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D Bxiiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

IntronA 10 milijony TV/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c./1.v.

2. VARTOJIMO METODAS ]

3. TINKAMUMO LAIKAS ’b‘é
EXP @Q
[4.  SERIJOS NUMERIS N Q

Lot o \
N

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIE\‘O

10 milijony TV/1 ml A

[6. KITA X"&
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 18 milijony TV/3 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-O8) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)
(
Viename flakone 3 ml tirpalo yra 18 milijony TV alfa-2b-interferono. @\'
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS % |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fﬁ] monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinQ uo.

*

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE N

18 milijony TV/3 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas %5\}
1 daugiadozis flakonas

1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai Svirkstai (po injekcinés adatos ir 12 tampony

1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai Svirkstai squrtintomis adatomis ir jy apsaugos prietaisais (po
1 ml) ir 12 tampony.

2 daugiadoziai flakonai 6

2 daugiadoziai flakonai, 12 injekciniy @ (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir 24 tamponai

2 daugiadoziai flakonai, 12 injekcini@ Sty su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos prietaisais
(po 1 ml) ir 24 tamponai

12 daugiadoziy flakony, kciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos prietaisais

(po 1 ml) ir 144 tampo%
B VART@O METODAS IR BUDAS (-Al)
Leisti @grba ] vena

Pr mi j veng atskieskite.
PrieS\yartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

12 daugiadoziy flakony é
12 daugiadoziy ﬂakonu,,JZg' ! niai Svirkstai (po 1 ml), 72 injekcinés adatos ir 144 tamponai

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS @
o
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 @'
2031 BN Haarlem Q
Nyderlandai @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)»

4

EU/1/99/127/023 1 daugiadozis flakonas ‘\
EU/1/99/127/024 1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai ég&a (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 12 tampony
EU/1/99/127/025 2 daugiadoziai flakonai
EU/1/99/127/041 2 daugiadoziai flakonai,
24 tampony
EU/1/99/127/046 2 daugiadoziai fla Wi 2 injekciniy SvirksSty su pritvirtintomis adatomis ir jy
@onai
n

12 tampony
EU/1/99/127/045 1 daugiadozis flakonas, 6 injek@lkétai su pritvirtintomis adatomis ir jy

keiniy Svirksty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir

apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 24

EU/1/99/127/026 12 daugiadozj y

EU/1/99/127/042 12 daugia%lakonq, 72 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 72 injekcinés adatos ir
144 tamponai ‘&

EU/1/99/127/047 12 daagiddoziy flakony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy
apsaugos prietaisai 1) ir 144 tamponai

N
3. SE@ UMERIS
ija @

;$
1

€
4. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

IntronA 18 min. TV
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

IntronA 18 milijony TV/3 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c./1.v.

2. VARTOJIMO METODAS ]

3. TINKAMUMO LAIKAS ’b‘é
EXP @Q
[4. SERIJOS NUMERIS N Q

Lot o \
N

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIE\‘O

18 milijony TV/3 ml A

[6. KITA X"&
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné pakuoté (kartono dézuté)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IntronA 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-O8) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)
(
Viename flakone 2,5 ml tirpalo yra 25 milijonai TV alfa-2b-interferono. @\'
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS % |

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio f&‘ monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinQ uo.

‘\%

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ@_,Q\'

25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas, é\'
1 daugiadozis flakonas

1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai Svirkstai (po injekcinés adatos ir 12 tampony

1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai Svirkstai squrtintomis adatomis ir jy apsaugos prietaisais
(po 1 ml) ir 12 tampony

1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai Svirks %pritvirtintomis adatomis (po 1 ml) ir 12 tampony

2 daugiadoziai flakonai &

2 daugiadoziai flakonai, 12 injekcini@ Sty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir 24 tamponai

2 daugiadoziai flakonai, 12 injekgi irkSty su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos prietaisais
(po 1 ml) ir 24 tamponai %

2 daugiadoziai flakonai, 12 niy Svirksty su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml) ir 24 tamponai
12 daugiadoziy flakony )

12 daugiadoziy ﬂakon% njekciniai Svirkstai (po 1 ml), 72 injekcinés adatos ir 144 tamponai

12 daugiadoziy ﬂal@ injekciniai SvirkStai su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos prietaisais
(po 1 ml) ir 144 ai

12 daugiadozi ony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml) ir 144 tamponai

JIMO METODAS IR BUDAS (-Al) |

0 oda arba j veng
Pries leisdami j veng atskieskite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti $aldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO 6
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) @

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS %
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem K
Nyderlandai Q

©

[ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (- ‘f‘
N
>

)

kstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

EU/1/99/127/027 1 daugiadozis flakonas
EU/1/99/127/028 1 daugiadozis flakonas, 6 injekci
12 tampony

EU/1/99/127/048 1 daugiadozis flakonas, 6 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy
apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 12 tampo %

EU/1/99/127/051 1 daugiadozis flakonasg, jekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml)
ir 12 tampony

EU/1/99/127/029 2 daugiadoziai @

EU/1/99/127/043 2 daugiado, i& nai, 12 injekciniy Svirksty (po 1 ml), 12 injekciniy adaty ir

24 tampony

EU/1/99/127/049 2 daugi 1 flakonai, 12 injekciniy Svirksty su pritvirtintomis adatomis ir jy
apsaugos prietaisais (p, ir 24 tamponai

EU/1/99/127/052 2 ziai flakonai, 12 injekciniy Svirksty su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml)
ir 24 tamponai

EU/1/99/127/ daugiadoziy flakony

EU/1/99/ 2 daugiadoziy flakony, 72 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 72 injekcinés adatos ir

/050 12 daugiadoziy flakony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy

EU/1/99/127/053 12 daugiadoziy flakony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis (po
1 ml) ir 144 tamponai

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
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| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

IntronA 25 min. TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMEN@

PC %
o >
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

IntronA 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas
s.c./1.v.

2. VARTOJIMO METODAS ]

3. TINKAMUMO LAIKAS ’b‘é
EXP @Q
[4. SERIJOS NUMERIS N Q

Lot o \
N

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIE\‘O

25 milijonai TV/2,5 ml A

[6. KITA X"&
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IntronA 3 milijonai TV/0,S ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy. 6
Apie kg raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas @.
2. Kas zinotina prie§ vartojant IntronA &
3. Kaip vartoti IntronA @'
4, Galimas Salutinis poveikis Q
5. Kaip laikyti IntronA @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija QK

9

1.  Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas \

*
IntronA (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sii@akcij 3 kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis.

IntronA suaugusiems pacientams skiriamas gydyti ﬂ roms ligoms, kurios paveikia krauja, kauly
Ciulpus, limfines liaukas ar odg ir gali i$plisti | visg K@ha, jskaitant plaukuotyjy lasteliy leukemija, 1éting
mielogenine leukemija, dauging mieloma, foh%u; limfoma, karcinoidinj navikg ir piktybing melanoma.

Be to, suaugusiems pacientams Intron amas létiniam hepatitui B ar C — kepeny virusinéms
infekcijoms — gydyti.

IntronA skiriamas kartu su ri\&'inu 3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anksCiau
negydytiems nuo létiniod

2. Kas iinoti&%rtoj ant IntronA

IntronA
- jei

- ésergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensuota (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu ir neseniai buvote gydomas vaistais, slopinanciais imuning sistemg (i§skyrus
trumpalaikj gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirggs autoimunine liga arba Jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus,
slopinancius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergate skydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

- jei gydotés telbivudinu (zitrékite skyriy ,,Kiti vaistai ir IntronA*).

egalima
alergija interferonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
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Vaikai ir paaugliai:
- jeigu Jums yra buvusi sunki psichikos biiklé, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti IntronA

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis‘);

- jeigu Jus esate gydomas nuo psichikos ligos arba kada nors gydétés bet kokius nervy sistemos ar
psichikos sutrikimus, jskaitant depresija (pvz. litidesys, prislégta nuotaika) ar savizudiska arba
zmogzudiska elgesj (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis“). Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. skyriy ,,IntronA vartoti

negalima“);
- jeigu sergate kepeny ciroze ar kitomis kepeny ligomis (iSskyrus hepatitg B arba C); 6
- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant IntronA ji gali pasunkéti;
- vartojant IntronA laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei ma &d

gavote infekcija;

- jeigu Jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekeija;tokiy kaip
karSciavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui;

- jeigu Jiis pastebite nejprastg kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitar u gydytoju;

- jeigu Jums vartojant $j vaistg atsirado sunkios alerginés reakcijos simp ankus kvépavimas,
S$niokstimas, dilgeliné), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jas esate gydomas nuo ZIV (r. skyriy ,,Kiti vaistai ir Intron@

- jeigu Jis esate arba anksc¢iau buvote uzkréstas hepatito B yi% kadangi gydytojas gali noréti
Jus stebéti atidziau;

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gyd r@merferonu gali padidinti atmetimo
rizika. Butinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju. %

*
Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi d Qvo stebéti pacientams, gydytiems IntronA
ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali t a%ﬂlojantj poveikj dantims ir burnos gleivinei
ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. urite kruopsciai valytis dantis du kartus per diena
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie @entai gali vemti. Jei Jums $i reakcija jvyksta, biitina

po to kruops¢éiai iSsiskalauti burna. \'@

Pasakykite gydytojui, jei esate patyr @es smiigj ar turéjote problemy su Sirdimi, kvépavimo sutrikimy
ar plauc¢iy uzdegima, kraujo kres¢ji epeny, skydliaukés problemy, diabeta, auksta ar Zema

kraujospudj. \'

*

Pasakykite gydytojui, jei @ors gydeétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfiizijos, buiklés
be samonés; jei galvoj ic savizudybe arba méginote nusizudyti, arba esate piktnaudziave jvairiomis
medziagomis (pv ,@3

iu arba narkotinémis medziagomis).
Nepamirski i gydytojui, jei vartojate kiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kiti vaistaiir IntronA

Inéali sustiprinti medziagy, 1étinanciy nervy sistemos veikima ir sukelianciy mieguistuma,
veikihag. Todél pasitarkite su gydytoju ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomyjy, sedatyviniy
ar stipriai nuskausminanciy vaisty vartojimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofiling nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus,
kuriuos vartojate arba vartojote pastaruoju metu, iskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant
IntronA kai kuriy i8 Siy vaisty doze gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV: Pieno raigsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose
(acidoze) ir prastéjanti kepeny funkcija yra paaliniai poveikiai, susij¢ su ZIV gydymui vartojama
aktyviaja antiretrovirusine terapija (AART). Jei esate gydomas $iuo metodu, papildomas gydymas
IntronA ir ribavirinu gali padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés, ar
neatsirado Jums $iy bukliy poZymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapel;.)
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Be to, pacientams gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu bei zidovudinu, gali biiti padidéjusi
anemijos (sumazéjusio kiekio raudonyjy kraujo kiineliy) i§sivystymo rizika.

Jei vartojate telbivuding kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a arba bet kokios formos $virks¢iamu
interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy nutirpimo,
dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, Sie reiskiniai gali biiti sunkesni. Dél
to telbivuding kartu su IntronA vartoti draudziama.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

IntronA vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Gydymo IntronA metu, gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skysciy, kad nesumazéty 6
kraujospidis. @
Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas é&
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate &1, ai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais n%nustatyta, kad
interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis né$¢ioms moterims nezi
Jei Jums paskirtas IntronA kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai pazeistj
tiek vyrai, tieck moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maziausiai,gali
specialiy apsaugos priemoniy:
- vaisingoms merginoms ar moterims néStumo testas prie§ gydymay kiekWieng gydymo menesj ir
4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. JUs turite vartoti V|Cié as kontraceptines priemones
S

gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima % us gydanciu gydytoju;

si kudikj, todeél
ei pastoti, turi imtis

- vyrui, vartojan¢iam ribaviring, negalima turéti lytiniy sa su nésc¢ia moterimi, nebent
naudojamas prezervatyvas. Tai sumazins galimybe p isfibavirinui ] moters organizma. Jeigu
partneré néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai/bitipa atlikti néstumo testa kiekvieng Jiisy
gydymo meénesj ir 7 ménesius po gydymo. Tai gali %tarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras
arba jo partner¢ turi vartoti veiksmingas kontraceptiies priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po
gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanc¢iu @toju.

NezZinoma, ar vaisto patenka j motinog piena’ Todé¢l, jeigu vartojate IntronA, nemaitinkite kiidikio
kriitimi. Vartojant kartu su ribaviri ﬁl ina atkreipti démesj j ribavirino preparato atitinkama

informacija. &

Vairavimas ir mechaniz ymas
Nevairuokite ir nesinau, N rengimais, jei vartojant $j vaista tapote mieguistas, pavarges ar
painiojasi mintys.

0,5 ml Intron@maiiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. artoti IntronA
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas skyré IntronA konkreciai Jums ir Jiisy dabartinei biuklei gydyti.

Siuo vaistu su niekuo nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslig IntronA doz¢ atsizvelgdamas | jusy individualius poreikius. Priklausomai nuo
ligos dozé gali skirtis.

Jei IntronA Svirksciatés pats, jsitikinkite, kad Jums skirta doz¢ aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaitg, geriausia Svirkstis kas antrg diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai buklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali
jas keisti atsizvelgdamas j Jusy poreikius:
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Létinis hepatitas B: 5 milijonai TV — 10 milijony TV 3 kartus per savaite¢ (kas antrg dieng) Svirk§¢iant po
oda.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirks¢iant po
oda derinyje su ribavirinu ar be jo. 3 mety ir vyresni vaikai ir paaugliai — 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant po oda derinyje su ribavirinu (zifiréti ribavirino pakuotés lapel;j).

Plaukuotyjy lasteliy leukemija: 2 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virks¢iant po
oda.

Létiné mielogeniné leukemija: 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? kasdien $virk$¢iant po oda.
Dauginé mieloma: 3 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirks¢iant po oda. @9

Folikuliné limfoma: papildant chemoterapijg 5 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antr %q
Svirksciant po oda. {

Karcinoidinis navikas: 5 milijonai TV, 3 kartus per savait¢ (kas antrg dieng) §Virk po oda.

4 savaites. Palaikomasis gydymas: 10 milijony TV/m?, 3 kartus per savai s antrg dieng) Svirksciant po

oda. ‘\6

Gydytojas gali skirti kitg IntronA doze¢ — vieng ar kartu su k§@ tais (pvz., citarabinu, ribavirinu).
Jei Jums skiriamas IntronA kartu su kitu vaistu, praSome 2&5 yti ir kito kartu vartojamo vaisto
pakuotés lapeli. Gydytojas nustatys tikslig vaisty Vartojét emg atsizvelgdamas j Jusy poreikius.
Jei Jums atrodo, kad IntronA poveikis per stiprus ar ilpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Leisti po oda: A

IntronA dazniausiai skiriamas leisti po oda. eisSkia, kad IntronA trumpa adata jSvirkS¢iamas |
riebalinj audinj po pat oda. Jei Svirksciate , Jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija.
Smulkiis nurodymai dél poodinio vart ridedami prie Sio pakuotés lapelio (zr. skyriy ,,KAIP
PACIAM SVIRKSTIS INTRONAS io pabaigoje).

Infuzija j vena @

Infuzija turi biiti ruoSiama \pat vartojima. Reikiamai dozei pamatuoti gali biuti naudojamas bet
kokio dydzio flakonas, alutiné interferono koncentracija natrio chlorido tirpale turi biiti ne
mazesneé negu 0,3 mili V/ml. Tada i$ flakono (-y) iStraukiama reikalinga IntronA dozg,
sumaiSoma su 50 1(0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, esan¢iu PVC maiselyje ar
stikliniame bu skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulaSinama per 20 minuc¢iy.

Piktybiné melanoma, indukciné terapija: 20 milijony TV/m?,  vena, kaniQ 1&nas per savaitg

Kartu s nA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.

K% numatytg dieng suvartojama viena IntronA dozé. IntronA skiriamas arba kasdien (5 ar 7 kartus
per sawvaite), arba tris kartus per savaite, kas antra diena, pvz., pirmadienj, treciadienj ir penktadien;.
Interferonas gali sukelti nejprastg nuovargj; jei Svirks$¢iatés vaistg patys ar duodate jo vaikui, darykite tai
prie§ miega.

Vartokite IntronA tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
IntronA tiek ilgai, kiek paskirta.

Ka daryti pavartojus per didel¢ IntronA doze?
Kiek galima greiciau kreipkités j savo gydytoja ar kita medicinos specialista.
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PamirSus pavartoti IntronA

rekomenduojamag doze iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg,
véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite Svirkstis vaista kasdien ir netycia
praleidote visos dienos dozg, tgskite gydymga jprasta doze kitg dieng. Prireikus kreipkités j gydytojg ar
vaistininkg.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Ca
Psichika ir centriné nervy sistema @J
Kai kuriems pacientams, vartojantiems IntronA derinyje su ribavirinu, pasireiskia depresijdy 1
kuriems — mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, mintys apie savizudybe ar us
elgesys (kartais nukreiptas pries$ kitus). Kai kurie is tikryjy nusizudo. Biitinai kreipki agalbos, jei
pastebite, jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe, ar pasikeité Jiisy . Jums gali
prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos poZymiu okyCius Jisy

elgesyje.

IntronA ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatinga polinkj j%sijq. Nedelsiant susisiekite
su gydanéiu gydytoju ar kreipkités medicininio gydymo, jei pastpb%et kius nejprastus vaiko

elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg 2alom r kitus.
‘A
\ v
Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams) N
Vienerius metus trukusio gydymo IntronA ir ribaviri %niu metu kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek tikét letas vaiky per 10-12 mety po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo. -

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio pov '@tveju nutraukite IntronA vartojimg ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités@ausios ligoninés priémimo skyriy:

. ranky, pédy, kulksniy, veido, 1 rnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kvépuoti; dilgeling; alpimas. @

Visi Sie Salutinio poveikio atvej i rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alergine reakcija j IntronA.

Jums gali prireikti skubios % os pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio

poveikio atvejai labai ren'\

Nedelsdami kreipki@ytoj g, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:
o kriitinés ski ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas;
dusulys, S§imas; sunku islikti budriam, tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas rankose ar
dﬁ&mliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné
ntys apie savizudybeg, méginimas nusizudyti, pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais
ptas pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar j derva panasios
atos; kraujas iSmatose ar §lapime; stiprus kraujavimas i$§ nosies; vaskinis pablysSkimas,
didelis cukraus kiekis kraujyje; karS¢iavimas ar $al¢io krétimas, pragjus kelioms gydymo
savaitéms, nugaros apatinés dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus §lapinimasis, akiy ar
regéjimo ar klausos sutrikimai, klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés
paraudimas ar op¢€jimas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveikj, dél kurio reikia skubiai kreiptis j gydytoja. Gydytojas istirs
krauja ir nustatys, ar baltyjy kraujo kiineliy (Iasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo
kiineliy (gelezj ir deguonj pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kres¢jimo Iasteliy) skaicius bei kiti
laboratoriniai rodmenys yra priimtini. Buvo gauta pranesimy apie vidutinio sunkumo, ir dazniausiai
griztama, visy trijy tipy kraujo elementy — baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir
trombocity — skaiiaus sumazéjima.
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Pradéjus gydyma IntronA gali atsirasti j gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sgnariy skausmas, Sal¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Toliau nurodomi galimi Salutinio poveikio reiSkiniai yra suskirstyti pagal pasireiSkimo daznj.

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotojy).

Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy).

Nedazni (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotojy).

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy).

Labai reti (pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 vartotojy).

Daznis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Buvo gauta pranesimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikj. 6
Labai daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis @

Skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slin @
svaigulys, apetito pasikeitimas, skrandZio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykini Sletkstulys),
virusing infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausmr%s ausmingas
rijimas, nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, j gripa panasts omai, bendro
diskomforto pojiitis, galvos skausmas, svorio maz¢jimas, vémimas, dirglu ilpnumas, nuotaiky
permainos, kosulys (kartais smarkus), dusulys, niez&jimas, sausa oda, iSbefimas, staigus ir astrus
raumeny skausmas, sgnariy skausmas, skeleto raumeny skausmas, labo m iniy kraujo tyrimy rodikliy
poky¢iai, tarp jy sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis. Kai ku‘ri%val ams sulétéjo augimas (figio
ir svorio).

N\

*
Daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \}Q
Troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospudis, rnigremﬁl 1y patinimas, kraujo pripludimas i veida
ir kaklg, menstruacijy sutrikimai, sumazgjes lytinis 1s, maksties problemos, kriity skausmas,
seklidziy skausmas, skydliaukés problemos, paragéi dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar
skausminga burnos gleiviné ar liezuvis, danties skassmas ar sutrikimas, herpes simplex (paprastoji
pusleling), skonio pakitimas, sutrikes virski , dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas,
padidéjusios kepenys (kepeny problemps s sunkios), viduriavimas, vaikams Slapinimo
nelaikymas naktj, sinusy uzdegimas, as, akiy skausmas, asary latako problemos,
konjunktyvitas (,,raudonos akys*), inimas, mieguistumas, vaiks¢iojimas per miegus, elgesio
problemos, nervingumas, uzsikigs§uspar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas kvépavimas, blyski ar
paraudusi oda, kraujosruvos, arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidejes
prakaitavimas, padidéjes, pefiki¢ slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui,

artritas. N
Nedaznai pasireis, blutinis poveikis

Bakteriné infekeija, dilg€iojimas ir perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas).

Retai pasi antis Salutinis poveikis
Plaug“' i gimas.

Labawretai pasireiskiantis Salutinis poveikis

Zemas kraujospadis, veido patinimas, diabetas, kojy mélungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atvejy. Ji
sukelia sunkig anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaike sarkoidozeé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kars¢iavimas, svorio
mazéjimas, sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas
pasitaiké labai retai, daZniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéta
insulto (smegeny kraujotakos sutrikimo) atvejy. Atsiradus bet kuriam i§ $iy simptomy nedelsdami
kreipkités i gydytoja.
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Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas

Uzregistruota apydancio (pazeidziant dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusios liezuvio spalvos,
pakitusio mastymo, samonés praradimo, iiminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy dilgélinés,
angioedemos (ranky, kojy, kulksniy, veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti
rijimg ar kvépavimg), bronchy spazmo ir anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejy,
tadiau jy pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems IntronA pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akis, oda, ausy membranas, smegenis ir stuburg) atvejai, mintys apie
pasikésinima j kity Zmoniy gyvybe, manija (perdétas arba neturintis priezasties entuziazmas),
bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasiZymintys vienas kitg keicianciais litidesio ir
susijaudinimo epizodais), stazinis Sirdies nepakankamumas ir skystis perikardo ertméje (skysc¢io
susikaupimas atsirandantis tarp perikardo (Sirdipléves) ir Sirdies), plauciy fibrozé (plauciy randéjituas)
bei pakartotinis hepatito B suaktyvéjmas (hepatito B ligos atsinaujinimas) pacientams, uzkreﬁr
HCV, ir HBV.

Plauting arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy krauj gtodel

padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka 1§ Sirdies j plaucms ¥ nutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniy, pvz., ZI otiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (se ciroze). Sis
Salutinis reiskinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpio rnomen astai pra¢jus keliems

ménesiams nuo gydymo IntronA pradzios.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje n \VQ Nytq, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prane 1og1a1 naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie salut&q@el i galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie §io vaisto sauguma. %
5.  Kaip laikyti IntronA 6

Sj vaista laikykite vaikams nepastebi epasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinka oYlaikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurody\' nesio dienos.

*
Laikyti Saldytuve (2 °C ’\%
Negalima uzsaldyti.
Trumpai gabenan sta vaistg galima laikyti ne Saldytuve ar Zemesnéje negu 25 °C
temperatiiroje giau kaip 7 dienas iki kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpiu IntronA
gali buti he ¢l perkeltas atgal | Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jji reikia
iSmesti.

Pa%s i8vaizdos pokyc¢iy, Sio vaisto vartoti negalima.

Istraukus dozg, nepanaudotus vaisto likucius reikia iSmesti.
Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
IntronA sudétis

- Veiklioji medZiaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas. Viename flakone yra 3 milijonai TV
0,5 ml tirpalo.
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- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

IntronA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra stikliniame flakone.

IntronA pakuotés gali buti keturiy skirtingy dydziy:

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas;

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas, 1 injekcinis Svirkstas (1 ml), 1 injekciné adata ir 1 tamponas;
- pakuoté, kurioje yra 6 flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

6 tamponai;

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 12 injekciniy $virksty (po 1 ml), 12 injekciniy adat@g

12 tampony.
Gali biti tiekiamos ne visy dydZziy pakuotés.

Registruotojas:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas: @
SP Labo N.V. @Q
Industriepark 30

(o

B-2220 Heist—op—den
Belgija

*

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j VietﬁK \ruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapuss EOO \'@

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com @
Merck Sharp & Dohme 3@
Tel.: +420 233 010 ‘ b
dpoc_czechslova ‘com

<

Ceska republika .

Danmar

MSD Da ApS
TIf: 4000
d i erck.com
Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

O\
&
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. @uva
B Merck Sharp & Dohme

el.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no



EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700 %

inform_pt@merck.com \'@.
.R

Romaénia Q
Merck Sharp & Dohme Ro &a L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.c

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp hme, inovativna zdravila

Limited d.o.o. ,

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 8\ 04201

medinfo_ireland@merck.com msd\Qnia@merck.com

island . é\e'nské republika

Vistor hf. erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Simi: +354 535 7000 A@‘Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia @6
MSD Italia S.r.1. \

Tel: +39 06 361911

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.@ info@msd.fi
Kvnpog . \' Sverige
Merck Sharp & Dohme Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+3 6700)
cyprus_info@me

Latvija @

Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Mer rp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: 64 224 Health) Limited

mémerck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su nepritvirtinta adata

: A R
© 00 o oo S o o ~F
PO AP A A Y JOP T A T ST

Toliau paaiskinama, kaip paciam $virkstis IntronA. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai jy laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam Svirkstis IntronA.
Nebandykite $virkstis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti $ig
injekcijos procedirg.

PasiruoSimas 6
I§ pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus: @t

- flakonag su IntronA injekciniu tirpalu; \

- Svirksta (pavyzdziui, 1 ml); &@'

- adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 mm x 13 mm (27 dydis)); 0

- tampona.
Riipestingai nusiplaukite rankas. @

IntronA dozés matavimas K

Nuimkite nuo flakono dangtelj. Tamponu nuvalykite guminj kamstj Intr tirpalo flakono virSuje.
Isimkite 18 pakuotes Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Pai g ir tvirtai uzdékite jg ant
Svirksto galiuko. .

Nuimkite adatos apsaugg neliesdami adatos ir traukdami s% i 1ki ribos, kuri parodo gydytojo
paskirta dozg, prileiskite j $virksta oro. .

Laikykite IntronA tirpalo flakong vertikaliai, rankomis& iesdami nuvalyto flakono virSaus.
Istatykite adata i flakong su IntronA tirpalu ir prilei j flakong oro.

Apverskite flakong ir §virkstg viena ranka. Isitikimkite; ar adatos galas yra IntronA tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite s%okli atgal, jtraukdami j $virksta gydytojo nurodyta
doze.

Istraukite adatg i$ flakono ir patikrinki @irkéte néra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek
tiek patraukite stimoklj atgal; Svelni \Rpénokite Svirksta, laikydami ji adata j virsy, kol burbuliukai
iSnyks. Létai stumkite stimoklj a% teisingos dozés. Vél uzdékite adatos apsaugg ir padékite
Svirksta su adata ant lygaus xﬁ .

Tirpalas turi biiti kambaﬁ\%peratﬁros (iki 25 °C). Jei tirpalas $altas, pasildykite $virksta tarp delny.
Patikrinkite tirpala pri Sdamiesi: jis turéty biti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalv. ¢ matyti daleliy. Dabar galite atlikti dozés injekcija.

1jos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
is, virSutinés rankos dalies iSorinis pavirsius (¢ia jums gali prireikti kito Zmogaus
ilvas (iSskyrus bamba ar juosmenj). Jei esate labai liesas, injekcijai pasirinkite tik Slaunj ar

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite injekcijai pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos
apsauginj dangtelj. Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirkstg kaip piestuka.
Ibeskite adata j suimtg odg 45° — 90° kampu. Susvirkskite tirpalg, Svelniai spausdami stimoklj iki
galo.

IStraukite adatg i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes ant injekcijos vietos palaikykite prispaude sterilios
marlés gabalélj. Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Flakona ir injekcijos priemones reikia i§mesti. Svirksta ir adata saugiai imeskite j uzdara talpykle.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IntronA S milijonai TV/0,S ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. Zr. 4 skyriy. 6
Apie kg raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas @.
2. Kas zinotina prie§ vartojant IntronA &
3. Kaip vartoti IntronA @'
4, Galimas Salutinis poveikis Q
5. Kaip laikyti IntronA @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija QK

9

1.  Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas \

*
IntronA (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sii@akcij 3 kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis.

IntronA suaugusiems pacientams skiriamas gydyti ﬁ roms ligoms, kurios paveikia krauja, kauly
Ciulpus, limfines liaukas ar oda ir gali i$plisti | visg K@ha, jskaitant plaukuotyjy lasteliy leukemija, 1éting

mielogenine leukemija, dauging mieloma, foh%‘)q limfoma, karcinoidinj navika ir piktybing melanoma.

Be to, suaugusiems pacientams Intron amas létiniam hepatitui B ar C — kepeny virusinéms
infekcijoms — gydyti.

IntronA skiriamas kartu su ri\&'inu 3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau
negydytiems nuo létiniod

2. Kas iinoti{@'f;artoj ant IntronA

IntronA
- jei

egalima
alergija interferonui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos

- ésergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensuota (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu ir neseniai buvote gydomas vaistais, slopinan¢iais imuning sistema (i§skyrus
trumpalaikj gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirggs autoimunine liga arba Jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus,
slopinancius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergate skydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

- jei gydotés telbivudinu (zitirékite skyriy ,,Kiti vaistai ir IntronA®).
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Vaikai ir paaugliai:
- jeigu Jums yra buvusi sunki psichikos biiklé, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti IntronA

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®);

- jeigu Jis esate gydomas nuo psichikos ligos arba kada nors gydétes bet kokius nervy sistemos ar
psichikos sutrikimus, jskaitant depresija (pvz. litidesys, prislégta nuotaika) ar savizudiska arba
zmogzudiska elges;j (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis“). Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. skyriy ,,IntronA vartoti

negalima“);
- jeigu sergate kepeny ciroze ar kitomis kepeny ligomis (iSskyrus hepatita B arba C); 6
- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant IntronA ji gali pasunkéti;
- vartojant IntronA laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei ma ‘&d

gavote infekcija;

- jeigu Jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infgkeija;tokiy kaip
karSciavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui;

- jeigu Jiis pastebite nejprastg kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitar u gydytoju;

- jeigu Jums vartojant $j vaistg atsirado sunkios alerginés reakcijos simp ankus kvépavimas,
S$niokstimas, dilgeliné), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jas esate gydomas nuo ZIV (r. skyriy ,Kiti vaistai ir Introm@

- jeigu Jis esate arba anksciau buvote uzkréstas hepatito B yil@ kadangi gydytojas gali noréti
Jus stebéti atidZiau;

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gyd r@\iterferonu gali padidinti atmetimo
rizikg. Butinai aptarkite tai su gydan¢iu gydytoju. %

*
Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali i8kristi d Qvo stebéti pacientams, gydytiems IntronA
ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali tiréfizalojantj poveikj dantims ir burnos gleivinei
ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. urite kruopsciai valytis dantis du kartus per diena
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie @entai gali vemti. Jei Jums $i reakcija jvyksta, biitina

po to kruops¢éiai iSsiskalauti burna. \'@

Pasakykite gydytojui, jei esate patyr @es smiigj ar turéjote problemy su Sirdimi, kvépavimo sutrikimy
ar plauciy uzdegima, kraujo kresgji epeny, skydliaukés problemy, diabeta, auksta ar zema

kraujospudj. \'

*

Pasakykite gydytojui, jei @ors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuizijos, biklés
be samonés; jei galvgj ic savizudybe arba méginote nusizudyti, arba esate piktnaudziave jvairiomis
medziagomis (pv ,@3

iu arba narkotinémis medziagomis).
Nepamirski i gydytojui, jei vartojate kiny medicinos augalinj preparatg shosaikoto.

Kiti vaistaipir IntronA

Inéali sustiprinti medziagy, 1étinanciy nervy sistemos veikimg ir sukelianc¢iy mieguistuma,
veikihag. Todél pasitarkite su gydytoju ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomyjy, sedatyviniy
ar stipriai nuskausminanciy vaisty vartojimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofiling nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus,
kuriuos vartojate arba vartojote pastaruoju metu, iskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant
IntronA kai kuriy i$ Siy vaisty doze gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV: Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose
(acidoze) ir prastéjanti kepeny funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama
aktyviaja antiretrovirusine terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas
IntronA ir ribavirinu gali padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés, ar
neatsirado Jums $iy bukliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapel;.)
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Be to, pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu bei zidovudinu gali biiti padidéjusi
anemijos (sumazéjusio kiekio raudonyjy kraujo kiineliy) i§sivystymo rizika.

Jei vartojate telbivuding kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a arba bet kokios formos $virk§¢iamu
interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy nutirpimo,
dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, $ie reiskiniai gali biti sunkesni. D¢l
to telbivuding kartu su IntronA vartoti draudziama.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

IntronA vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu

Gydymo IntronA metu, gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skys¢iy, kad nesumazéty 6
kraujospidis. @
Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas é&
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate &1, ai prie$
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyvinais n%nustatyta, kad
interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezi .
Jei Jums paskirtas IntronA kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai pazeistj si kudikj, todel
tiek vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maiiausiaiQ imybei pastoti, turi imtis

specialiy apsaugos priemoniy:

- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydyrr%fek ieng gydymo ménes;j ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. JUs turite vartoti vei as kontraceptines priemones
gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima a é us gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojanc¢iam ribaviring, negalima turéti lytiniy sax% su né$¢ia moterimi, nebent
naudojamas prezervatyvas. Tai sumazins galimybe pateldistibavirinui | moters organizma. Jeigu
partneré néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai k%a atlikti néStumo testg kiekviena Jiisy
gydymo meénesj ir 7 ménesius po gydymo. Tai gali tarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras
arba jo partneré turi vartoti veiksmingas kontrac@&es priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po
gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanc¢iu @toju.

NezZinoma, ar vaisto patenka j motinos piena’ Todé¢l, jeigu vartojate IntronA, nemaitinkite ktidikio
kriitimi. Vartojant kartu su ribaviri ﬁl ina atkreipti démes;j j ribavirino preparato atitinkama

informacija. &

Vairavimas ir mechaniz ymas
Nevairuokite ir nesinau, N rengimais, jei vartojant §j vaista tapote mieguistas, pavarggs ar
painiojasi mintys.

0,5 ml Intron@maiiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. artoti IntronA
Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas skyré IntronA konkreciai Jums ir Jisy dabartinei biiklei gydyti.

Siuo vaistu su niekuo nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslig IntronA doz¢ atsizvelgdamas | jusy individualius poreikius. Priklausomai nuo
ligos dozé gali skirtis.

Jei IntronA Svirksciatés pats, jsitikinkite, kad Jums skirta doz¢ aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaitg, geriausia Svirkstis kas antra diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné doz¢ kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali
jas keisti atsizvelgdamas j Jusy poreikius:
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Létinis hepatitas B: 5 milijonai TV — 10 milijony TV 3 kartus per savait¢ (kas antrag dieng) Svirk§¢iant po
oda.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaitg (kas antrg dieng) Svirks¢iant po
oda derinyje su ribavirinu ar be jo. 3 mety ir vyresni vaikai ir paaugliai — 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant po oda derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Plaukuotyjy lasteliy leukemija: 2 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virk3¢iant po
oda.

Létiné mielogeniné leukemija: 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? kasdien $virk$¢iant po oda.
Dauginé mieloma: 3 milijonai TV/m?, 3 Kartus per savaite (kas antrg dieng) $virkS¢iant po oda. @9

Folikuliné limfoma: papildant chemoterapija 5 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antr %q
Svirksciant po oda. {

Karcinoidinis navikas: 5 milijonai TV, 3 kartus per savait¢ (kas antrg dieng) §Virk po oda.

4 savaites. Palaikomasis gydymas: 10 milijony TV/m?, 3 kartus per savai s antrg dieng) Svirksciant po

oda. ‘\6

Gydytojas gali skirti kitg IntronA doze — vieng ar kartu su kétaQi tais (pvz., citarabinu, ribavirinu).
Jei Jums skiriamas IntronA kartu su kitu vaistu, praSome &}1 yti ir kito kartu vartojamo vaisto
pakuotés lapeli. Gydytojas nustatys tikslig vaisty Vartq'éc emg atsizvelgdamas j Jusy poreikius.
Jei Jums atrodo, kad IntronA poveikis per stiprus ar ilpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Leisti po oda: A

IntronA dazniausiai skiriamas leisti po oda. eiskia, kad IntronA trumpa adata j§virkS¢iamas |
riebalinj audinj po pat oda. Jei Svirks¢iate , Jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija.
Smulkiis nurodymai dél poodinio vart ridedami prie Sio pakuotés lapelio (zr. skyriy ,,KAIP
PACIAM SVIRKSTIS INTRONAS io pabaigoje).

Infuzija j vena: &0

Infuzija turi biiti ruoSiama \pat vartojimg. Reikiamai dozei pamatuoti gali biiti naudojamas bet
kokio dydzio flakonas, alutiné interferono koncentracija natrio chlorido tirpale turi biiti ne
mazesneé negu 0,3 mili V/ml. Tada i$ flakono (-y) iStraukiama reikalinga IntronA dozg,
sumaiSoma su 50 1(0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, esanciu PVC maiselyje ar
stikliniame bu skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulaSinama per 20 minuciy.

Piktybiné melanoma, indukciné terapija: 20 milijony TV/m?, | vena, kaniQ 1&nas per savaitg

Kartu s nA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.

K% numatytg dieng suvartojama viena IntronA dozé. IntronA skiriamas arba kasdien (5 ar 7 kartus
per sawvaite), arba tris kartus per savaite, kas antrg diena, pvz., pirmadienj, treciadien;j ir penktadien;.
Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei Svirks$¢iatés vaistg patys ar duodate jo vaikui, darykite tai
prie§ miega.

Vartokite IntronA tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
IntronA tiek ilgai, kiek paskirta.

Ka daryti pavartojus per didel¢ IntronA doze?
Kiek galima greiciau kreipkités j savo gydytoja ar kita medicinos specialistg.
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PamirSus pavartoti IntronA

rekomenduojamag doze iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg,
véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite Svirkstis vaista kasdien ir netycia
praleidote visos dienos dozg, tgskite gydymga jprasta doze kitg dieng. Prireikus kreipkités | gydytoja ar
vaistininkg.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Ca
Psichika ir centriné nervy sistema QJ
Kai kuriems pacientams, vartojantiems IntronA derinyje su ribavirinu, pasireiskia depresija) 1
kuriems — mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, mintys apie savizudybe ar ]
elgesys (kartais nukreiptas prie§ kitus). Kai kurie i$ tikryjy nusizudo. Biitinai kreipki agalbos, jei
pastebite jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe, ar pasikeité Jusy . Jums gali

prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos poZymiu
elgesyje.

IntronA ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatinga polinkj j%@sijq. Nedelsiant susisiekite
su gydan¢iu gydytoju ar kreipkités medicininio gydymo, jei past@b'%et kius nejprastus vaiko

elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jauc¢ia norg Zalom r kitus.
‘A
\ v
Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams) N
Vienerius metus trukusio gydymo IntronA ir ribaviri %niu metu kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek tikeét letas vaiky per 10-12 mety po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo. -

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio pov '@tveju nutraukite IntronA vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités@ausios ligoninés priémimo skyriy:

. ranky, pédy, kulksniy, veido, 1a rnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kvépuoti; dilgeling; alpimas. 6

Visi Sie Salutinio poveikio atvej i rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija j IntronA.

Jums gali prireikti skubios % os pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio

poveikio atvejai labai ren'\

Nedelsdami kreipki@ytoj 3, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:
. kriitinés sk ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas;
dusulys, S§imas; sunku islikti budriam, tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas rankose ar
dﬁ&mliai (konvulsijos); miego, magstymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné
ntys apie savizudybeg, méginimas nusizudyti, pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais
ptas pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar j derva panasios
atos; kraujas iSmatose ar §lapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas,
didelis cukraus kiekis kraujyje; kar§Ciavimas ar Salcio krétimas, pragjus kelioms gydymo
savaitéms, nugaros apatinés dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus Slapinimasis, akiy ar
regéjimo ar klausos sutrikimai, klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés
paraudimas ar opéjimas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis j gydytoja. Gydytojas istirs
krauja ir nustatys, baltyjy kraujo kuneliy (lasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo kiineliy
(gelezj ir deguon] perneSanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo Igsteliy) skaicius bei kiti
laboratoriniai rodmenys yra priimtini. Buvo gauta pranesimy apie vidutinio sunkumo, ir dazniausiai
griztama, visy trijy tipy kraujo elementy — baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir
trombocity — skai¢iaus sumaz¢jima.

159



Pradéjus gydyma IntronA gali atsirasti j gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sgnariy skausmas, $al¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Toliau nurodomi galimi $alutinio poveikio reiskiniai yra suskirstyti pagal pasireiSkimo daznj.

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotojy).
Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy).

Nedazni (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotojy).

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy).

Labai reti (pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 vartotojy).
Daznis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Buvo gauta pranesimy apie toliau nurodyta Salutinj poveikj.

Labai daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \'@'
Skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slin @
svaigulys, apetito pasikeitimas, skrandZio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykini sletkstulys),
virusiné infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausm ausmingas
rijimas, nuovargis, Sal¢io krétimas, sustingimas, kars¢iavimas, j gripa panasts omai, bendro
diskomforto pojiitis, galvos skausmas, svorio mazéjimas, vémimas, dirglum ilpnumas, nuotaiky
permainos, kosulys (kartais smarkus), dusulys, niezéjimas, sausa oda, iSh&rmas, staigus ir astrus
raumeny skausmas, sgnariy skausmas, skeleto raumeny skausmas, labo b iniy kraujo tyrimy rodikliy
poky¢iai, tarp jy sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis. Kai ku‘ri%val ams sulétéjo augimas (figio
ir svorio).

N\

*
Daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \}Q
Troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospudis, rnigremsﬁl 1y patinimas, kraujo priplidimas j veida
ir kaklg, menstruacijy sutrikimai, sumazéjes lytinis 1s, maksties problemos, kriity skausmas,
seklidziy skausmas, skydliaukés problemos, para{g dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar
skausminga burnos gleiviné ar liezuvis, danties s mas ar sutrikimas, serpes simplex (paprastoji
pusleling), skonio pakitimas, sutrikes virski , dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas,
padidéjusios kepenys (kepeny proble s sunkios), viduriavimas, vaikams §lapinimo
nelaikymas naktj, sinusy uzdegimas, as, akiy skausmas, asary latako problemos,
konjunktyvitas (,,raudonos akys*), inimas, mieguistumas, vaiks¢iojimas per miegus, elgesio
problemos, nervingumas, uzsikigs§uspar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas kvépavimas, blyski ar
paraudusi oda, kraujosruvos, arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes
prakaitavimas, padidéjes, pefeikis slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui,

artritas. N
Nedaznai pasireis@x g&utinis poveikis
o, dilg

Bakteriné infe ¢iojimas ir perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas).

Retai pasi antis Salutinis poveikis
Plaug“' i gimas.

LabaWwretai pasireiskiantis Salutinis poveikis

Zemas kraujospidis, veido patinimas, diabetas, kojy méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atvejy. Ji
sukelia sunkig anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty buti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidoze (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio
mazéjimas, sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas
pasitaiké labai retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéta
insulto (smegeny kraujotakos sutrikimo) atvejy. Atsiradus bet kuriam i§ §iy simptomy nedelsdami
kreipkités i gydytoja.
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Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas

Uzregistruota apydancio (pazeidziant dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusios liezuvio spalvos,
pakitusio mastymo, samonés praradimo, iiminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy dilgélinés,
angioedemos (ranky, kojy, kulks$niy, veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti
rijimg ar kvépavimg), bronchy spazmo ir anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejy,
tadiau jy pasireiS§kimo daznis néra zZinomas.

Be to, vartojusiems IntronA pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akis, oda, ausy membranas, smegenis ir stubura) atvejai, mintys apie
pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, manija (perdétas arba neturintis prieZasties entuziazmas),
bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasizymintys vienas kita keicianciais litidesio ir
susijaudinimo epizodais), stazinis Sirdies nepakankamumas ir skystis perikardo ertméje (skysc¢io
susikaupimas atsirandantis tarp perikardo (Sirdiplévés) ir Sirdies), plauciy fibrozé (plauciy randéjitnas)
bei pakartotinis hepatito B suaktyvéjmas (hepatito B ligos atsinaujinimas) pacientams, uikré@r
HCV, ir HBV.

Plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiaur¢ja plauciy krauj @:)dél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plaucius. T ¥ nutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniy, pvz., ZI otiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (ser ciroze). Sis
Salutinis reiskinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpio momentaj % astai praéjus keliems
ménesiams nuo gydymo IntronA pradzios.

*
PranesSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurddyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prane X iogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie §aluth1®el 1 galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie §io vaisto sauguma. %
5.  Kaip laikyti IntronA 6

Sj vaista laikykite vaikams nepastebi epasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinka oYlaikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurody\' nesio dienos.

*
Laikyti saldytuve (2 °C \%
Negalima uzsaldyti.
Trumpai gabenan Sta vaistg galima laikyti ne Saldytuve ar zemesnéje negu 25 °C
temperatiiroje &iau kaip 7 dienas iki kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpiu IntronA
gali buti he ¢l perkeltas atgal i Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jj reikia
iSmesti.

Pa%s i8vaizdos pokyciy, Sio vaisto vartoti negalima.

Istraukus dozg, nepanaudotus vaisto likucius reikia iSmesti.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
IntronA sudétis

- Veiklioji medZiaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas. Viename flakone yra 5 milijonai TV
0,5 ml tirpalo.
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- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

IntronA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra stikliniame flakone.

IntronA pakuotés gali buti keturiy skirtingy dydziy:

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas;

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas, 1 injekcinis Svirkstas (1 ml), 1 injekciné adata ir 1 tamponas;
- pakuoté, kurioje yra 6 flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

6 tamponai;

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 12 injekciniy $virksty (po 1 ml), 12 injekciniy adat@g

12 tampony.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas: @
SP Labo N.V. @Q
Industriepark 30

(o

B-2220 Heist—op—den
Belgija

*

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j Vietn\ \ruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO \'@

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com @
Merck Sharp & Dohme \Q%
Tel.: +420 233 010 ‘ b
dpoc_czechslova ‘com

<

Ceska republika .

Danmar

MSD Da ApS
TIf: 4000
d i erck.com
Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

O\
&
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. @uva
B Merck Sharp & Dohme

el.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

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



EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700 %

inform_pt@merck.com \'@.
.R

Romaénia Q
Merck Sharp & Dohme Ro &a L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.c

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp hme, inovativna zdravila

Limited d.o.o. ,

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 8\ 04201

medinfo_ireland@merck.com msd\Qnia@merck.com

island . @?r\e'nské republika

Vistor hf. erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Simi: +354 535 7000 A@‘Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia @6
MSD Italia S.r.l. X

Tel: +39 06 361911

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.@ info@msd.fi
Kvnpog . \' Sverige
Merck Sharp & Dohme Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+3 6700)
cyprus_info@me

Latvija @

Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Mer rp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: 64 224 Health) Limited

mémerck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su nepritvirtinta adata

: A R
© 00 o oo S o o ~F
PO AP A A Y JOP T A T ST

Toliau paaiskinama, kaip paciam $virkstis IntronA. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai jy laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip pa¢iam Svirkstis IntronA.
Nebandykite $virkstis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti Sig
injekcijos procedirg.

PasiruoSimas 6
I§ pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus: @t

- flakong su IntronA injekciniu tirpalu; \

- Svirksta (pavyzdziui, 1 ml); &@'

- adatg poodinei injekcijai (pvz., 0,4 mm x 13 mm (27 dydis)); 0

- tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas. @Q

IntronA dozés matavimas K

Nuimkite nuo flakono dangtelj. Tamponu nuvalykite guminj kamstj Intr tirpalo flakono virsuje.
Isimkite 1§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Pai g ir tvirtai uzdékite jg ant
Svirksto galiuko. .

Nuimkite adatos apsaugg neliesdami adatos ir traukdami sti j 1ki ribos, kuri parodo gydytojo

paskirtg dozg, prileiskite j Svirksta oro. .

Laikykite IntronA tirpalo flakong vertikaliai, rankomis%iesdami nuvalyto flakono virSaus.
Istatykite adata i flakong su IntronA tirpalu ir prilei j flakong oro.

Apverskite flakong ir §virk$tg viena ranka. Isitikinkite; ar adatos galas yra IntronA tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite s%okli atgal, jtraukdami j Svirksta gydytojo nurodyta
doze.

Istraukite adata i§ flakono ir patikrinki @drkéte néra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek
tiek patraukite stimoklj atgal; Svelni \Rpénokite Svirksta, laikydami jj adata j virSy, kol burbuliukai
iSnyks. Létai stumkite stimoklj ag& teisingos dozés. Vel uzdékite adatos apsaugg ir padékite
Svirkstg su adata ant lygaus \Q i

Tirpalas turi biiti kambaﬁ\%peratﬁros (iki 25 °C). Jei tirpalas $altas, pasildykite Svirksta tarp delny.
Patikrinkite tirpala pri Sdamiesi: jis turéty biiti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalv e matyti daleliy. Dabar galite atlikti dozés injekcija.

1jos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
is, virSutinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zmogaus
ilvas (iSskyrus bamba ar juosmenyj). Jei esate labai liesas, injekcijai pasirinkite tik Slaunj ar

Kas kartg keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite injekcijai pasirinkta vietg. Palaukite, kol i§dZius. Nuimkite adatos
apsauginj dangtelj. Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite $virksta kaip piestuka.
Ibeskite adata j suimtg odg 45° — 90° kampu. Susvirkskite tirpalg, Svelniai spausdami stimokl;j iki
galo.

Istraukite adata i$ odos. Jei reikia, kelias sekundes ant injekcijos vietos palaikykite prispaude sterilios
marlés gabalélj. Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistra.

Flakona ir injekcijos priemones reikia iSmesti. Svirksta ir adata saugiai i¥meskite j uzdara talpykle.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IntronA 10 milijony TV/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. 6
Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas @.
2. Kas zinotina prie$ vartojant IntronA &
3. Kaip vartoti IntronA @'
4. Galimas Salutinis poveikis < ?
5. Kaip laikyti IntronA @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija :K

*

1.  Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas \6

*
IntronA (alfa-2b-interferonas) keicia organizmo imuninés sia@:akcijq kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis.

IntronA suaugusiems pacientams skiriamas gydyt %oms ligoms, kurios paveikia krauja, kauly
Ciulpus, limfines liaukas ar odg ir gali iSplisti | visg Khg, jskaitant plaukuotyjy lasteliy leukemija, 1éting

mielogenine leukemija, dauging mieloma, foh%‘)q limfoma, karcinoidinj navika ir piktybing melanoma.

Be to, suaugusiems pacientams Intron amas létiniam hepatitui B ar C — kepeny virusinéms
infekcijoms — gydyti.

IntronA skiriamas kartu su ri&&'inu 3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau
negydytiems nuo létiniod

2. Kas iinoti{@'f;artoj ant IntronA

IntronA

egalima
alergija interferonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos

- ésergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensuota (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu ir neseniai buvote gydomas vaistais, slopinané¢iais imuning sistemg (iSskyrus
trumpalaikj gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirggs autoimunine liga arba Jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus,
slopinancius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergate skydliaukés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

- jei gydotés telbivudinu (zitrékite skyriy ,,Kiti vaistai ir IntronA*).
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Vaikai ir paaugliai:
- jeigu Jums yra buvusi sunki psichikos biiklé, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti IntronA

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis*);

- jeigu Jus esate gydomas nuo psichikos ligos arba kada nors gydétés bet kokius nervy sistemos ar
psichikos sutrikimus, jskaitant depresija (pvz. litidesys, prislégta nuotaika) ar savizudiska arba
zmogzudiska elges;j (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. skyriy ,,IntronA vartoti

negalima“);
- jeigu sergate kepeny ciroze ar kitomis kepeny ligomis (iSskyrus hepatita B arba C); 6
- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant IntronA ji gali pasunkéti;
- vartojant IntronA laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei ma @ad

gavote infekcija;

- jeigu Jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infgkeija,tokiy kaip
karSc¢iavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui;

- jeigu Jiis pastebite nejprastg kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitar u gydytoju;

- jeigu Jums vartojant $j vaistg atsirado sunkios alerginés reakcijos simp ankus kvépavimas,
S$niokstimas, dilgeling), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jas esate gydomas nuo ZIV (r. skyriy ,Kiti vaistai ir Introm@

- jeigu Jis esate arba anksciau buvote uzkréstas hepatito B yi% kadangi gydytojas gali noréti
Jus stebéti atidziau;

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gyd \'@nterferonu gali padidinti atmetimo
rizikg. Butinai aptarkite tai su gydan¢iu gydytoju. g\s

*
Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi d Qvo stebéti pacientams, gydytiems IntronA
ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali t a%aloj antj poveikj dantims ir burnos gleivinei
ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. urite kruopsciai valytis dantis du kartus per dieng
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie @entai gali vemti. Jei Jums §i reakcija jvyksta, biitina

po to kruops¢iai i$siskalauti burna. \'@

Pasakykite gydytojui, jei esate patyr @es smiigj ar turé¢jote problemy su Sirdimi, kvépavimo sutrikimy
ar plauciy uzdegima, kraujo kresgji epeny, skydliaukés problemy, diabeta, auksta ar Zema

kraujospudj. \'

L 2
Pasakykite gydytojui, jei @ors gydétés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuzijos, biiklés
be samonés; jei galvgj ic savizudybe arba méginote nusizudyti, arba esate piktnaudziave jvairiomis
medziagomis (pv ,@3 1u arba narkotinémis medziagomis).

Nepamirski yti gydytojui, jei vartojate kiny medicinos augalinj preparata shosaikoto.

Kiti vaistaipir IntronA

Inéali sustiprinti medziagy, 1étinanciy nervy sistemos veikimg ir sukelian¢iy mieguistuma,
veikihag. Todél pasitarkite su gydytoju ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomyjy, sedatyviniy
ar stipriai nuskausminanciy vaisty vartojimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofiling nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus,
kuriuos vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant
IntronA kai kuriy i$ Siy vaisty doze gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV: Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skyséiuose ir audiniuose
(acidoze) ir prastéjanti kepeny funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama
aktyviaja antiretrovirusine terapija (AART). Jei esate gydomas Siuo metodu, papildomas gydymas
IntronA ir ribavirinu gali padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés, ar
neatsirado Jums $iy bukliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapel;j.)
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Be to, pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu bei zidovudinu gali biiti padidéjusi
anemijos (sumazéjusio kiekio raudonyjy kraujo kiineliy) i$sivystymo rizika.

Jei vartojate telbivuding kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a arba bet kokios formos $virk§¢iamu
interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy nutirpimo,
dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, §ie reiskiniai gali biiti sunkesni. Dél
to telbivuding kartu su IntronA vartoti draudziama.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

IntronA vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Gydymo IntronA metu, gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skysc¢iy, kad nesumazéty

kraujospidis. @9

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas \
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nescia arba planuojate t1;fai prie§
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyvinais ustatyta, kad
interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezi
Jei Jums paskirtas IntronA kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai pazeistj
tiek vyrai, tieck moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maziausiai gal
specialiy apsaugos priemoniy:
- vaisingoms merginoms ar moterims néstumo testas prie§ gydymay kiekwieng gydymo ménesj ir
4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. JUs turite vartoti v‘% as kontraceptines priemones
S

gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima % us gydanciu gydytoju;

si kudikj, todel
ei pastoti, turi imtis

- vyrui, vartojanc¢iam ribaviring, negalima turéti lytiniy sa su néscia moterimi, nebent
naudojamas prezervatyvas. Tai sumazins galimybe patelktistibavirinui j moters organizma. Jeigu
partneré néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai xa atlikti néStumo testa kiekvieng Juisy
gydymo meénesj ir 7 ménesius po gydymo. Tai gali tarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras
arba jo partneré turi vartoti veiksmingas kontrace?&es priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po
gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu @toju.

NeZinoma, ar vaisto patenka j motinog piena’ Tod¢l, jeigu vartojate IntronA, nemaitinkite kiidikio
kriitimi. Vartojant kartu su ribaviri ﬁl ina atkreipti démesj j ribavirino preparato atitinkama

informacija. &

Vairavimas ir mechaniz ymas
Nevairuokite ir nesinau \([ rengimais, jei vartojant §j vaista tapote mieguistas, pavarggs ar
painiojasi mintys.

1 ml IntronA @’%aziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. artoti IntronA
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas skyré IntronA konkreciai Jums ir Jisy dabartinei buklei gydyti.

Siuo vaistu su niekuo nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslig IntronA doz¢ atsizvelgdamas j jusy individualius poreikius. Priklausomai nuo
ligos dozé gali skirtis.

Jei IntronA Svirksciatés pats, jsitikinkite, kad Jums skirta doz¢ aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaitg, geriausia Svirkstis kas antrg diena.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozé kiekvienai biiklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali
jas keisti atsizvelgdamas j Jusy poreikius:
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Létinis hepatitas B: 5 milijonai TV — 10 milijony TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) SvirkSciant po
oda.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirksc¢iant po
oda derinyje su ribavirinu ar be jo. 3 mety ir vyresni vaikai ir paaugliai — 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savaite (kas antra dieng) Svirksciant po oda derinyje su ribavirinu (Zifiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Plaukuotyjy lasteliy leukemija: 2 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virk$¢iant po
oda.

Létiné mielogeniné leukemija: 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? kasdien $virk$¢iant po oda.
Dauginé mieloma: 3 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virkS¢iant po oda. @9

Folikuliné limfoma: papildant chemoterapijg 5 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antr %
Svirksciant po oda. {

Karcinoidinis navikas: 5 milijonai TV, 3 kartus per savait¢ (kas antrg dieng) §Virk po oda.

4 savaites. Palaikomasis gydymas: 10 milijony TV/m?, 3 kartus per savai s antrg dieng) Svirksciant po

oda. ‘\6

Gydytojas gali skirti kitg IntronA doze — vieng ar kartu su k§@ tais (pvz., citarabinu, ribavirinu).
Jei Jums skiriamas IntronA kartu su kitu vaistu, praSome &5 yti ir kito kartu vartojamo vaisto
pakuotés lapelj. Gydytojas nustatys tikslig vaisty Vartq'éc ema atsizvelgdamas j Jusy poreikius.
Jei Jums atrodo, kad IntronA poveikis per stiprus ar ilpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Leisti po oda: A

IntronA dazniausiai skiriamas leisti po oda. Tasseiskia, kad IntronA trumpa adata j§virk§¢iamas j
riebalinj audinj po pat oda. Jei Svirksciate , Jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija.
Smulkiis nurodymai dél poodinio vart ridedami prie Sio pakuotés lapelio (zr. skyriy ,,KAIP
PACIAM SVIRKSTIS INTRONAS io pabaigoje).

Infuzija j vena: &0

Infuzija turi biiti ruoSiama \pat vartojimg. Reikiamai dozei pamatuoti gali biiti naudojamas bet
kokio dydzio flakonas, taciawgalutiné interferono koncentracija natrio chlorido tirpale turi biti ne
mazesneé negu 0,3 mili V/ml. Tada i$ flakono (-y) iStraukiama reikalinga IntronA dozg,
sumaiSoma su 50 1 (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, esan¢iu PVC maiselyje ar
stikliniame bu skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulasinama per 20 minuciy.

Piktybiné melanoma, indukciné terapija: 20 milijony TV/m?, | vena, kaniQ 1&nas per savaitg

Kartu s nA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.

K% numatytg dieng suvartojama viena IntronA dozé. IntronA skiriamas arba kasdien (5 ar 7 kartus
per sawvaite), arba tris kartus per savaite, kas antra diena, pvz., pirmadienj, tre¢iadien;j ir penktadien;.
Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei Svirks¢iatés vaistg patys ar duodate jo vaikui, darykite tai
prie§ miega.

Vartokite IntronA tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
IntronA tiek ilgai, kiek paskirta.

Ka daryti pavartojus per didele IntronA doze?
Kiek galima greiciau kreipkités j savo gydytoja ar kita medicinos specialista.
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PamirSus pavartoti IntronA

rekomenduojamag doze iSkart po to, kai prisiminéte, ir tgskite gydyma kaip jprasta. Praleidus doze,
véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite Svirkstis vaista kasdien ir netycia
praleidote visos dienos dozg, tgskite gydyma jprasta doze kitg dieng. Prireikus kreipkités j gydytojg ar
vaistininkg.

4.  Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Nors

ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Ca

-

Psichika ir centriné nervy sistema @J
Kai kuriems pacientams, vartojantiems IntronA derinyje su ribavirinu, pasireiskia depres”& i
kuriems — mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, mintys apie savizudybe ar ]
elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie i$ tikryjy nusizudo. Biitinai kreipkite¢S\pagalbos, jei
. Jums gali

pastebite, jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe, ar pasikeité Jusy
prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos poZymiu
elgesyje.

IntronA ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatinga polinkj j%sij 3. Nedelsiant susisiekite
su gydanéiu gydytoju ar kreipkités medicininio gydymo, jei past@b%et kius nejprastus vaiko

elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg 2alom r kitus.
‘A
\ v
Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams) N
Vienerius metus trukusio gydymo IntronA ir ribaviri %niu metu kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek tikét letas vaiky per 10-12 mety po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo. -

praneskite savo gydytojui ar kreipkitésy tausios ligoninés priémimo skyriy:

. ranky, pédy, kulksniy, veido, 1u rnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biti sunku ryti ar
kvépuoti; dilgeliné; alpimas. @

Visi Sie Salutinio poveikio atvej i rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alerging reakcija j IntronA.

Jums gali prireikti skubios % os pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio

poveikio atvejai labai ren'\

Nedelsdami kreipki@ytoj 3, jel atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:
o kriitinés ski ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas;

dusulys, §imas; sunku iSlikti budriam, tirpimas, dilgCiojimas ar skausmas rankose ar

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto $alutinio povg'@tveju nutraukite IntronA vartojima ir nedelsdami

uliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné
ntys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais
ptas pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar | derva panasios
atos; kraujas iSmatose ar §lapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablyskimas,
didelis cukraus kiekis kraujyje; karS¢iavimas ar SalCio krétimas, pragjus kelioms gydymo
savaitéms, nugaros apatinés dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus §lapinimasis, akiy ar
regéjimo ar klausos sutrikimai, klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés
paraudimas ar opéjimas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis i gydytoja. Gydytojas istirs
krauja ir nustatys, ar baltyjy kraujo kiineliy (Iasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo
kiineliy (gelezj ir deguon;j pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo 1gsteliy) skaicius bei kiti
laboratoriniai rodmenys yra priimtini. Buvo gauta pranesimy apie vidutinio sunkumo, ir dazniausiai
griztama, visy trijy tipy kraujo elementy — baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir
trombocity — skaiiaus sumazéjima.
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Pradéjus gydyma IntronA gali atsirasti j gripg panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sgnariy skausmas, $al¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Toliau nurodomi galimi $alutinio poveikio reiskiniai yra suskirstyti pagal pasireiSkimo daznj.

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotojy).

Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy).

Nedazni (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotojy).

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy).

Labai reti (pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 vartotojy).

Daznis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Buvo gauta pranesimy apie toliau nurodyta Salutinj poveik]. 6
Labai daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis @

svaigulys, apetito pasikeitimas, skrandZzio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykini Stulys),
virusing infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausm ausmingas
rijimas, nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, j gripg panasiis omai, bendro
diskomforto pojiitis, galvos skausmas, svorio maz¢jimas, vémimas, dirglu ilpuumas, nuotaiky
permainos, kosulys (kartais smarkus), dusulys, niezéjimas, sausa oda, i , staigus ir astrus

Skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slin@
Sl

raumeny skausmas, sgnariy skausmas, skeleto raumeny skausmas, labofatoriniy kraujo tyrimy rodikliy
poky¢iai, tarp jy sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis. Kai ku‘rie%wu kams sulétéjo augimas (Tigio
ir svorio).

N\

*
Daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \}Q
Troskulys, dehidratacija, aukstas kraujosptdis, migre 11y patinimas, kraujo priplidimas j veida
ir kaklg, menstruacijy sutrikimai, sumazéjes lytinis 1s, maksties problemos, kriity skausmas,
seklidziy skausmas, skydliaukés problemos, paraTg& dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar
skausminga burnos gleiviné ar liezuvis, danties skamsmas ar sutrikimas, serpes simplex (paprastoji
as, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas,
als sunkios), viduriavimas, vaikams $lapinimo
nelaikymas naktj, sinusy uzdegimas, byonchitas, akiy skausmas, asary latako problemos,
konjunktyvitas (,,raudonos akys®), '@ linimas, mieguistumas, vaiks§¢iojimas per miegus, elgesio
problemos, nervingumas, uzsikigs§ushar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas kvépavimas, blyski ar
paraudusi oda, kraujosruvos, arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes
prakaitavimas, padidéjes, p@feikis Slapintis, lengvas drebé&jimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui,

artritas. \
Nedaznai pasireis@x g&utinis poveikis
o, dilg

Bakteriné infe Ciojimas ir perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas).

Retai pasi jantis Salutinis poveikis
Plau; i gimas.

Labawretai pasireiskiantis Salutinis poveikis

Zemas kraujospidis, veido patinimas, diabetas, kojy méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atvejy. Ji
sukelia sunkig anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty biiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidoze (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar$¢iavimas, svorio
mazéjimas, sagnariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas
pasitaiké labai retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéta
insulto (smegeny kraujotakos sutrikimo) atvejy. Atsiradus bet kuriam i$ $iy simptomy nedelsdami
kreipkités i gydytoja.
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Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas

Uzregistruota apydancio (pazeidziant dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusios liezuvio spalvos,
pakitusio mastymo, samonés praradimo, timiniy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy dilgélinés,
angioedemos (ranky, kojy, kulks$niy, veido, liipy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti
rijimg ar kvépavimg), bronchy spazmo ir anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejy,
tadiau jy pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems IntronA pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akis, oda, ausy membranas, smegenis ir stuburg) atvejai, mintys apie
pasikésinima | kity Zmoniy gyvybe, manija (perdétas arba neturintis priezasties entuziazmas),
bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasizymintys vienas kitg kei¢ianciais litidesio ir
susijaudinimo epizodais), stazinis Sirdies nepakankamumas ir skystis perikardo ertméje (skysc¢io
susikaupimas atsirandantis tarp perikardo (Sirdipléves) ir Sirdies), plauciy fibrozé (plauciy randéjitaas)
bei pakartotinis hepatito B suaktyvéjmas (hepatito B ligos atsinaujinimas) pacientams, uikrévﬁr
HCV, ir HBV.

Plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiaur¢ja plauciy krauj @:)dél
padidéja kraujospuidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka is Sirdies j plaucius. T Pnutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniy, pvz., Z uotiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (ser ciroze). Sis
Salutinis reiskinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpio momentaj i@ astai praéjus keliems
ménesiams nuo gydymo IntronA pradzios.

*
PranesSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje negnurddyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prane %e iogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie §aluth1®el 1 galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie §io vaisto sauguma. %
5.  Kaip laikyti IntronA 6

Sj vaista laikykite vaikams nepastebi epasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinka oYlaikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurody\' nesio dienos.

*
Laikyti Saldytuve (2 °C \%
Negalima uzsaldyti.
Trumpai gabenan sta vaista galima laikyti ne Saldytuve ar Zemesnéje negu 25 °C
temperatiiroje &iau kaip 7 dienas iki kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpiu IntronA
gali buti he ¢l perkeltas atgal | Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jj reikia
iSmesti.

Pa@s i8vaizdos pokyciy, Sio vaisto vartoti negalima.

Istraukus dozg, nepanaudotus vaisto likucius reikia iSmesti.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
IntronA sudétis

- Veiklioji medZiaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas. Viename flakone yra 10 milijony
TV 1 ml tirpalo.
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- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

IntronA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra stikliniame flakone.

IntronA pakuotés gali buti keturiy skirtingy dydziy:

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas;

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas, 1 injekcinis Svirkstas (2 ml), 1 injekciné adata ir 1 tamponas;
- pakuoté, kurioje yra 6 flakonai, 6 injekciniai Svirkstai (po 2 ml), 6 injekcinés adatos ir

6 tamponai;

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 12 injekciniy $virksty (po 2 ml), 12 injekciniy adat@g

12 tampony.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas: @
SP Labo N.V. @Q
Industriepark 30

(o

B-2220 Heist—op—den
Belgija

*

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j Vietu\ \ruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapuss EOO \'@

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com @
Merck Sharp & Dohme \Q%
Tel.: +420 233 010 ‘ b
dpoc_czechslova ‘com

<

Ceska republika .

Danmar

MSD Da ApS
TIf: 4000
d i erck.com
Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

O\
&
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. @uva
B Merck Sharp & Dohme

el.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

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



E\LGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700 %

inform_pt@merck.com \'@.
Roménia Q
Merck Sharp & Dohme Ro &a .R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.c

Slovenija
Merck Sharp @hme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: 26%204201
A

msd nia@merck.com

island g @?r\e'nské republika

Vistor hf. erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 l@‘l‘el.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia @6
MSD Italia S.r.1. \

Tel: +39 06 361911

Suomi/Finland
MSD Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.@ info@msd.fi
Kvnpog . \' Sverige
Merck Sharp & Dohme Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+3 6700)
cyprus_info@me

Latvija @

SIA Mer rp & Dohme Latvija

Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: 64 224 Health) Limited
m merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su nepritvirtinta adata

rn o wn o
S — — WNFE
||||||||||||I|||||||

Toliau paaiSkinama, kaip paciam $virkstis IntronA. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai jy laikytis. Jisy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam Svirkstis IntronA.
Nebandykite Svirkstis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti Sig
injekcijos procediira.

PasiruoSimas @.
I§ pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus: \

- flakona su IntronA injekciniu tirpalu; @'

- Svirksta (pavyzdziui, 2 ml); \

- adatg poodinei injekcijai (pvz., 0,4 mm x 13 mm (27 dydis)); Q@'

- tampona.
Riipestingai nusiplaukite rankas. &

IntronA dozés matavimas Q

Nuimkite nuo flakono dangtelj. Tamponu nuvalykite guminj kam§%ron tirpalo flakono virSuje.
Isimkite i§ pakuotés Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Pai & ta ir tvirtai uzdékite jg ant
Svirksto galiuko. * ‘%

Nuimkite adatos apsaugg neliesdami adatos ir traukdami

paskirta doze, prileiskite j Svirksta oro. ¢

Laikykite IntronA tirpalo flakong vertikaliai, ranko xpaliesdami nuvalyto flakono virSaus.
Istatykite adatg j flakong su IntronA tirpalu ir pri 1 flakong oro.

Apverskite flakong ir §virkSta viena ranka. Isitikinkite, ar adatos galas yra IntronA tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite %)klj atgal, jtraukdami j Svirksta gydytojo nurodyta

] iki ribos, kuri parodo gydytojo

doze.

Istraukite adata i$ flakono ir patikrin '\'svirkéte néra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek
tiek patraukite stimoklj atgal; Svel 'mtapénokite $virksta, laikydami jj adata j virSy, kol burbuliukai
iSnyks. Létai stumkite stimoklj ki teisingos dozes. Vél uzdékite adatos apsaugg ir padékite
Svirksta su adata ant lygaus Nl%aus.

*
Tirpalas turi biiti kamb, '&mperatﬁros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delny.
Patikrinkite tirpalg pri kSdamiesi: jis turéty biiti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo sp gﬁa Jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti dozés injekcijg.

cijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluok aunis, virSutinés rankos dalies iSorinis pavir$ius (¢ia jums gali prireikti kito zmogaus

pa , pilvas (iSskyrus bambg ar juosmenyj). Jei esate labai liesas, injekcijai pasirinkite tik §laun;j ar
rankos iSoring puse.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite injekcijai pasirinktg vieta. Palaukite, kol i§dzius. Nuimkite adatos
apsauginj dangtelj. Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite §virksta kaip piestuka.
Ibeskite adata j suimta odg 45° — 90° kampu. Susvirkskite tirpalg, Svelniai spausdami stimokl;j iki
galo.

Istraukite adata i$ odos. Jei reikia, kelias sekundes ant injekcijos vietos palaikykite prispaude sterilios
marlés gabalélj. Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite pleistrg.

Flakona ir injekcijos priemones reikia iSmesti. Svirksta ir adata saugiai i§meskite j uzdara talpykle.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IntronA 18 milijony TV/3 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. 6
Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
1.  Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas @.
2. Kas Zinotina prie$ vartojant IntronA &
3. Kaip vartoti IntronA @'
4, Galimas Salutinis poveikis Q
5. Kaip laikyti IntronA @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija :K

*

1.  Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas \6

*
IntronA (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés siQ@reakcij 3 kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis.

IntronA suaugusiems pacientams skiriamas gydyti ﬁ roms ligoms, kurios paveikia krauja, kauly
Ciulpus, limfines liaukas ar odg ir gali iSplisti | visg Kihg, jskaitant plaukuotyjy lasteliy leukemija, 1éting

mielogenine leukemija, dauging mieloma, foh%u; limfoma, karcinoidinj navika ir piktybing melanomg.

Be to, suaugusiems pacientams Intron amas létiniam hepatitui B ar C — kepeny virusinéms
infekcijoms — gydyti.

IntronA skiriamas kartu su ri\&'inu 3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anksCiau
negydytiems nuo létiniod

2. Kas iinoti&%rtoj ant IntronA

IntronA
- jei

egalima
alergija interferonui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos

- ésergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensuota (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu ir neseniai buvote gydomas vaistais, slopinanciais imuning sistema (iSskyrus
trumpalaikj gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirggs autoimunine liga arba Jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus,
slopinancius imuning sistemg (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergate skydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

- jei gydotés telbivudinu (zitrékite skyriy ,,Kiti vaistai ir IntronA*).
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Vaikai ir paaugliai:
- jeigu Jums yra buvusi sunki psichikos biiklé, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti IntronA

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis*);

- jeigu Jis esate gydomas nuo psichikos ligos arba kada nors gydeétes bet kokius nervy sistemos ar
psichikos sutrikimus, jskaitant depresija (pvz. litidesys, prislégta nuotaika) ar savizudiska arba
zmogzudiska elges;j (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. skyriy ,,IntronA vartoti

negalima“);
- jeigu sergate kepeny ciroze ar kitomis kepeny ligomis (iSskyrus hepatita B arba C); 6
- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant IntronA ji gali pasunkéti;
- vartojant IntronA laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei ma @'ad

gavote infekcija;

- jeigu Jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekeija;tokiy kaip
karSciavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui;

- jeigu Jus pastebite nejprasta kraujavimg ar kraujosruva, nedelsdami pasitar u gydytoju;

- jeigu Jums vartojant $j vaistg atsirado sunkios alerginés reakcijos simp unkus kvépavimas,
S$niokstimas, dilgeliné), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jas esate gydomas nuo ZIV, (zr. skyriy ,.Kiti vaistai ir Intron@

- jeigu Jis esate arba anksc¢iau buvote uzkréstas hepatito B yir@ kadangi gydytojas gali noréti
Jus stebéti atidziau;

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, gyd @nerferonu gali padidinti atmetimo
rizikg. Butinai aptarkite tai su gydanciu gydytoju. g\s

*
Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi d Qvo stebéti pacientams, gydytiems IntronA
ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali tdréfizalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei
ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. urite kruopsciai valytis dantis du kartus per diena
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie %entai gali vemti. Jei Jums $i reakcija jvyksta, bitina
po to kruops¢éiai iSsiskalauti burna.

Pasakykite gydytojui, jei esate patyr @es smiigj ar turé¢jote problemy su Sirdimi, kvépavimo sutrikimy
ar plauciy uzdegima, kraujo kresgji epeny, skydliaukés problemy, diabeta, auksta ar Zema

kraujospudi. \'

*

Pasakykite gydytojui, jei @ors gydéteés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuizijos, biiklés
be samonés; jei galvoj ic savizudybe arba méginote nusizudyti, arba esate piktnaudziave jvairiomis
medziagomis (pv ,@3

iu arba narkotinémis medziagomis).
Nepamirski i gydytojui, jei vartojate kiny medicinos augalinj preparatg shosaikoto.

Kiti vaistaiir IntronA

Inéali sustiprinti medziagy, létinanciy nervy sistemos veikimg ir sukelian¢iy mieguistuma,
veikihag. Todél pasitarkite su gydytoju ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomyjy, sedatyviniy
ar stipriai nuskausminanciy vaisty vartojimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofiling nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus,
kuriuos vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant
IntronA kai kuriy i8 Siy vaisty doze gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV: Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skysé¢iuose ir audiniuose
(acidoze) ir prastéjanti kepeny funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama
aktyviaja antiretrovirusine terapija (AART). Jei esate gydomas §iuo metodu, papildomas gydymas
IntronA ir ribavirinu gali padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizikg. Gydytojas stebés, ar
neatsirado Jums $iy bukliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapel;j.)
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Be to, pacientams, gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu bei zidovudinu gali biiti padidéjusi
anemijos (sumazéjusio kiekio raudonyjy kraujo kiineliy) i§sivystymo rizika.

Jei vartojate telbivuding kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a arba bet kokios formos $virks¢iamu
interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy nutirpimo,
dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, $ie reiskiniai gali biiti sunkesni. Dél
to telbivuding kartu su IntronA vartoti draudziama.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

IntronA vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Gydymo IntronA metu, gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skysciy, kad nesumazéty

kraujospidis. @9

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas \

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate ti;fai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyviinais ustatyta, kad
interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezi .
Jei Jums paskirtas IntronA kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai pazeistj si kudikj, todél
tiek vyrai, tiek moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maiiausiaiQ imybei pastoti, turi imtis

specialiy apsaugos priemoniy:

- vaisingoms merginoms ar moterims néStumo testas prie§ gydymay kiekWieng gydymo menesj ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. JUs turite vartoti vei as kontraceptines priemones
gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima a Aé us gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojanc¢iam ribaviring, negalima turéti lytiniy saxg%u su nésc¢ia moterimi, nebent
naudojamas prezervatyvas. Tai sumazins galimybe p pfibavirinui j moters organizma. Jeigu
partneré néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai/biitiga atlikti néStumo testa kiekviena Jiisy
gydymo meénesj ir 7 ménesius po gydymo. Tai gali %‘[arti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras
arba jo partneré turi vartoti veiksmingas kontrace?&es priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po
gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu @toju.

NezZinoma, ar vaisto patenka j motinog piena. Tod¢l, jeigu vartojate IntronA, nemaitinkite kiidikio
kriitimi. Vartojant kartu su ribaviri ﬁl ina atkreipti démes;j i ribavirino preparato atitinkama

informacija. &

Vairavimas ir mechaniz ymas
Nevairuokite ir nesinau, N rengimais, jei vartojant §j vaista tapote mieguistas, pavarges ar
painiojasi mintys.

3 ml IntronA @’%aziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. artoti IntronA
Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas skyré IntronA konkreciai Jums ir Jiisy dabartinei buklei gydyti.

Siuo vaistu su niekuo nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslig IntronA doz¢ atsizvelgdamas ] jusy individualius poreikius. Priklausomai nuo
ligos dozé gali skirtis.

Jei IntronA Svirksciatés pats, jsitikinkite, kad Jums skirta doz¢ aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia $virkstis kas antrg dieng.

Toliau nurodyta jprasta pradiné dozeé kiekvienai buklei, taciau dozés gali biiti skirtingos ir gydytojas gali
jas keisti atsizvelgdamas j Jusy poreikius:

177



Létinis hepatitas B: 5 milijonai TV — 10 milijony TV 3 kartus per savaite¢ (kas antrag dieng) Svirk§¢iant po
oda.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirks¢iant po
oda derinyje su ribavirinu ar be jo. 3 mety ir vyresni vaikai ir paaugliai — 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant po oda derinyje su ribavirinu (Zifiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Plaukuotyjy lasteliy leukemija: 2 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virk$¢iant po
oda.

Létiné mielogeniné leukemija: 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? kasdien $virk$¢iant po oda.
Dauginé mieloma: 3 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virk3¢iant po oda. @9

Folikuliné limfoma: papildant chemoterapijg 5 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antr; %
Svirksciant po oda. {

Karcinoidinis navikas: 5 milijonai TV, 3 kartus per savaitg (kas antrg dieng) §Virk po oda.

4 savaites. Palaikomasis gydymas: 10 milijony TV/m?, 3 kartus per savai s antrg dieng) Svirksciant po

oda. ‘\6

Gydytojas gali skirti kitg IntronA doze¢ — vieng ar kartu su kéta@ tais (pvz., citarabinu, ribavirinu).
Jei Jums skiriamas IntronA kartu su kitu vaistu, praSome &}u yti ir kito kartu vartojamo vaisto
pakuotés lapeli. Gydytojas nustatys tikslig vaisty Vartojéc ema atsizvelgdamas j Jusy poreikius.
Jei Jums atrodo, kad IntronA poveikis per stiprus ar ilpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Leisti po oda: A

IntronA dazniausiai skiriamas leisti po oda. eisSkia, kad IntronA trumpa adata jSvirks¢iamas |
riebalinj audinj po pat oda. Jei Svirksciate , Jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija.
Smulkiis nurodymai dél poodinio vart ridedami prie $io pakuotés lapelio (zr. skyriy ,,KAIP
PACIAM SVIRKSTIS INTRONAS io pabaigoje).

Infuzija j vena: &0

Infuzija turi biiti ruoSiama \pat vartojimg. Reikiamai dozei pamatuoti gali biiti naudojamas bet
kokio dydzio flakonas, alutiné interferono koncentracija natrio chlorido tirpale turi biiti ne
mazesneé negu 0,3 mili V/ml. Tada i$ flakono (-y) iStraukiama reikalinga IntronA dozé,
sumaiSoma su 50 1(0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, esanc¢iu PVC maiselyje ar
stikliniame bu skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulaSinama per 20 minuciy.

Piktybiné melanoma, indukciné terapija: 20 milijony TV/m?,  vena, kaniQ 1&nas per savaitg

Kartu s nA negalima lasinti jokio kito vaistinio preparato.

K% numatytg dieng suvartojama viena IntronA dozé. IntronA skiriamas arba kasdien (5 ar 7 kartus
per sawvaite), arba tris kartus per savaite, kas antrg diena, pvz., pirmadienj, treciadien] ir penktadienj.
Interferonas gali sukelti nejprasta nuovargj; jei Svirks¢iatés vaistg patys ar duodate jo vaikui, darykite tai
prie§ miega.

Vartokite IntronA tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
IntronA tiek ilgai, kiek paskirta.

Ka daryti pavartojus per didel¢ IntronA doze?
Kiek galima greiciau kreipkités j savo gydytoja ar kitag medicinos specialista.
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PamirSus pavartoti IntronA

rekomenduojama doze iSkart po to, kai prisiminéte, ir teskite gydyma kaip jprasta. Praleidus doze,
véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite Svirkstis vaistg kasdien ir netycia
praleidote visos dienos dozg, teskite gydyma jprasta doze kitg dieng. Prireikus kreipkités | gydytojg ar
vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

-

Psichika ir centriné nervy sistema @J
Kai kuriems pacientams, vartojantiems IntronA derinyje su ribavirinu, pasireiskia depres"& 1
kuriems — mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, mintys apie savizudybe ar us
elgesys (kartais nukreiptas prie§ kitus). Kai kurie i$ tikryjy nusizudo. Biitinai kreipkiteS\pagalbos, jei
. Jums gali

pastebite, jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe, ar pasikeite Jiisy
prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos poZymiu
elgesyje.

IntronA ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatingg polinkij i%sijq. Nedelsiant susisiekite
su gydancCiu gydytoju ar kreipkités medicininio gydymo, jei pas;eb%et kius nejprastus vaiko

elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg 2alom r kitus.
‘A
\ v
Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams) N
Vienerius metus trukusio gydymo IntronA ir ribaviri %niu metu kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino mases, kiek tikeét letas vaiky per 10-12 mety po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo. -

Bet kuriuo i toliau nurodyto Salutinio pov '@tveju nutraukite IntronA vartojimg ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités@ausios ligoninés priémimo skyriy:

. ranky, pédy, kulksniy, veido, 1u rnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali buti sunku ryti ar
kvépuoti; dilgeling; alpimas. @

Visi Sie Salutinio poveikio atyej i rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alergine reakcija j IntronA.

Jums gali prireikti skubios % os pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio

poveikio atvejai labai ren'\

Nedelsdami kreipki@ytoj g, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:
o kriitinés sk s ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas;
dusulys, §imas; sunku islikti budriam, tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas rankose ar
dﬁ&mliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné
ntys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais
ptas pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar j derva panasios
atos; kraujas iSmatose ar §lapime; stiprus kraujavimas i§ nosies; vaskinis pablyskimas,
didelis cukraus kiekis kraujyje; karS¢iavimas ar Sal¢io krétimas, praéjus kelioms gydymo
savaitéms, nugaros apatinés dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus §lapinimasis, akiy ar
regéjimo ar klausos sutrikimai, klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés
paraudimas ar opéjimas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveiki, dél kurio reikia skubiai kreiptis | gydytoja. Gydytojas istirs
krauja ir nustatys, ar baltyjy kraujo kiineliy (I1asteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo
kiineliy (gelezj ir deguon;j pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lgsteliy) skaicius bei kiti
laboratoriniai rodmenys yra priimtini. Buvo gauta pranesimy apie vidutinio sunkumo, ir dazniausiai
griztama, visy trijy tipy kraujo elementy — baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir
trombocity — skaiiaus sumazéjima.
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Pradéjus gydyma IntronA gali atsirasti | gripa panasi reakcija — karS¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sgnariy skausmas, Sal¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Toliau nurodomi galimi $alutinio poveikio reiskiniai yra suskirstyti pagal pasireiSkimo daznj.

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotojy).

Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy).

Nedazni (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotojy).

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy).

Labai reti (pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 vartotojy).

DazZnis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Buvo gauta pranesimy apie toliau nurodyta $alutinj poveikij. 6
Labai daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis @

Skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slin @
svaigulys, apetito pasikeitimas, skrandZio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykini §1< Stulys),
virusing infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skaus ausmingas
rijimas, nuovargis, $al¢io krétimas, sustingimas, kar§¢iavimas, j gripa panasiis s@omai, bendro
diskomforto pojiitis, galvos skausmas, svorio maz¢jimas, vémimas, dirglum ilppumas, nuotaiky
permainos, kosulys (kartais smarkus), dusulys, niez&jimas, sausa oda, iSb€fmas, staigus ir astrus
raumeny skausmas, sgnariy skausmas, skeleto raumeny skausmas, labo m iniy kraujo tyrimy rodikliy
poky¢iai, tarp jy sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis. Kai ku‘rie%wu kams sulétéjo augimas (figio
ir svorio).

N\

*
Daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \}Q
Troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospudis, migre 1l1y patinimas, kraujo pripliidimas j veida
ir kaklg, menstruacijy sutrikimai, sumazéjes lytinis 1s, maksties problemos, kriity skausmas,
seklidziy skausmas, skydliaukés problemos, para’m dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar
skausminga burnos gleiviné ar liezuvis, danties s mas ar sutrikimas, serpes simplex (paprastoji
pusleling), skonio pakitimas, sutrikes virSkinfpaas, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas,
padidéjusios kepenys (kepeny problempsgkastais sunkios), viduriavimas, vaikams $lapinimo
nelaikymas naktj, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy skausmas, asary latako problemos,
konjunktyvitas (,,raudonos akys*), inirnas, mieguistumas, vaiksc¢iojimas per miegus, elgesio
problemos, nervingumas, uzsikigs§ushar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas kvépavimas, blyski ar
paraudusi oda, kraujosruvos, arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes
prakaitavimas, padidéjes, pefeikis slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui,

artritas. \

Nedaznai pasireis, @s lutinis poveikis
Bakteriné infekeija, dilgciojimas ir perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas).

Retai pasj antis Salutinis poveikis
Plaug“' i gimas.

Labawretai pasireiskiantis Salutinis poveikis

Zemas kraujospadis, veido patinimas, diabetas, kojy mé§lungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atvejy. Ji
sukelia sunkig anemijg, kurios vienais i§ simptomy galéty biti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidozé (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar$¢iavimas, svorio
mazéjimas, sagnariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas
pasitaiké labai retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéta
insulto (smegeny kraujotakos sutrikimo) atvejy. Atsiradus bet kuriam i§ $iy simptomy nedelsdami
kreipkités i gydytoja.
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Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas

Uzregistruota apydancio (pazeidziant dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusios liezuvio spalvos,
pakitusio mastymo, samonés praradimo, iiminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy dilgélinés,
angioedemos (ranky, kojy, kulk$niy, veido, ltpy, burnos arba gerklés patinimo, galin€io apsunkinti
rijimg ar kvépavimg), bronchy spazmo ir anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejy,
tadiau jy pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems IntronA pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akis, oda, ausy membranas, smegenis ir stuburg) atvejai, mintys apie
pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, manija (perdétas arba neturintis priezasties entuziazmas),
bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasizymintys vienas kitg keicianciais liidesio ir
susijaudinimo epizodais), stazinis Sirdies nepakankamumas ir skystis perikardo ertméje (skyscio
susikaupimas atsirandantis tarp perikardo (Sirdiplévés) ir Sirdies), plauciy fibrozé (plauciy randéjitnas)
bei pakartotinis hepatito B suaktyvéjmas (hepatito B ligos atsinaujinimas) pacientams, uikré@ﬁr
HCV, ir HBV.

Plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiauréja plauciy krauj @:)dél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i§ Sirdies j plaucius. T b nutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniy, pvz., ZI otiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (ser ciroze). Sis
Salutinis reiskinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpio moment@p astai praéjus keliems

ménesiams nuo gydymo IntronA pradzios.

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje n tq, pasakykite gydytojui, vaistininkui
1

arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prane ogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie salut el i galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma. %

5.  Kaip laikyti IntronA 6

Sj vaista laikykite vaikams nepastebi epasieckiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinka oYlaikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurody\' nesio dienos.

*
Laikyti Saldytuve (2 °C \%
Negalima uzsaldyti.
Trumpai gabenan Sta vaistg galima laikyti ne Saldytuve ar Zemesnéje negu 25 °C
temperatiiroje &iau kaip 7 dienas iki kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpiu IntronA
gali buti he ¢l perkeltas atgal | Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, jji reikia
iSmesti.

A% vaistas gali biiti laikomas 2 °C - 8 °C temperatiroje ne ilgiau kaip 28 dienas.

Pastebéjus iSvaizdos poky¢iy, Sio vaisto vartoti negalima.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

IntronA sudétis

- Veiklioji medZiaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas. Viename flakone yral8 milijony TV
3 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.
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- Viename tirpalo ml yra 6 milijonai TV alfa-2b-interferono.
IntronA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas.
Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame flakone.

IntronA pakuotés gali biiti devyniy skirtingy dydziy:

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas

- pakuoté, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir
12 tampony

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos
prietaisais (po 1 ml) ir 12 tampony 6

- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai @

- pakuote, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy $virk$ty (po 1 ml), 12 injekciniy ada
24 tamponai

- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy $virksty su pritvirtintomis adat &1 U apsaugos
prietaisais (po 1 ml) ir 24 tamponai %‘

- pakuote, kurioje yra 12 flakony Q—.

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 7 @c inés adatos ir
144 tamponai

- pakuote, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai Svirkstai su pritvi@mis adatomis ir jy
apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 144 tamponai . 6

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés. \

*
Registruotojas: Gamixﬁﬁ&lQ
*

Merck Sharp & Dohme B.V. S% V.

Waarderweg 39 riepark 30

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai 6 Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti da eipkités | vietinj registruotojo atstova:
Belgique/Belgié/Belgien 0 Lietuva

MSD Belgium \' UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766214 % Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.co \ msd_lietuva@merck.com
Bovarapus @ Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u &4 warapus EOO/J] MSD Belgium

Ten.: +35 737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msd erck.com dpoc_belux@merck.com
C%publika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti i Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
E\AGda Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044 6
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com \'@.
Espaiia Polska @
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0. &
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.co
France Portugal
MSD France Merck Sharp @hme, Lda.
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +331 24,4465700

inform erck.com

*

Hrvatska R X a
Merck Sharp & Dohme d.o.o. . %c Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 38516611 333 el: +4021 529 29 00
croatia_info@merck.com ! msdromania@merck.com
Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Huma Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited K d.o.o.
Tel: +353 (0)1 2998700 O Tel: + 386 1 5204201
medinfo_ireland@merck.com @ msd_slovenia@merck.com
island \' Slovenska republika

Simi: +354 535 700 Tel.: +421 2 58282010

‘: &
Vistor hf. \ Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

dpoc_czechslovak@merck.com

Italia @ Suomi/Finland
MSD Ita!@lg . MSD Finland Oy

Tel: 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

mé ormation.it@merck.com info@msd.fi

Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su nepritvirtinta adata

3

=

Toliau paaiSkinama, kaip paciam Svirkstis IntronA. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai jy laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam Svirkstis IntronA.
Nebandykite Svirkstis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti Sig
injekcijos procediirg.

e B L e B
o o o o o o
L L b g L g |4 |

[ 0.9
Ly

mL

Pasiruosimas

I§ pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus:

flakong su IntronA injekciniu tirpalu;

Svirksta (pavyzdziui, 1 ml);

adatg poodinei injekcijai (pvz., 0,4 mm x 13 mm (27 dydis));
tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas.

IntronA dozés matavimas &@Q

Nuimkite nuo flakono dangtelj. Jei tai daugiadozis flakonas, Jums reiké ti dangtel] tik tada, kai
ruosite pirmg doz¢. Tamponu nuvalykite guminj kamstj IntronA tirpalo ono virsuje.

Isimkite i pakuotes Svirksta. Nelieskite svirksto galiuko. Paimk?K g ir tvirtai uzdékite jg ant
svirksto galiuko. .

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukdami s% 1 1ki ribos, kuri parodo gydytojo
paskirta dozg, prileiskite i Svirksta oro. .

Laikykite IntronA tirpalo flakona vertikaliai, rankomi %iesdami nuvalyto flakono vir§aus.
Istatykite adata j flakong su IntronA tirpalu ir priles j Tlakona oro.

Apverskite flakong ir §virksta viena ranka. [sitikiakite; ar adatos galas yra IntronA tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite s%okli atgal, jtraukdami j Svirkstg gydytojo nurodyta
doze.

IStraukite adata i§ flakono ir patikrinki rkSte néra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek
tiek patraukite stimoklj atgal; Svelni $nokite Svirksta, laikydami jj adata j virSy, kol burbuliukai
iSnyks. Létai stumkite stimoklj a teisingos dozés.

Kiekis, pritraukiamas pagal mq doze:
L 2
N

Kiekis (ml) ﬁ atitikmuo (milijonais TV), kai yra
jamas IntronA 18 milijony TV/3 ml
@ injekeinis ar infuzinis tirpalas
0 1,5
S s
1 6
1,5 g
i 12
2,5 15
3 18

Vél uzdékite adatos apsaugg ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirsiaus.
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Tirpalas turi buiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delny.
Patikrinkite tirpala pries SvirkSdamiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti dozés injekcija.

Tirpalo jSvirkstimas

Pasirinkite injekcijos vieta. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: Slaunis, virSutinés rankos dalies iSorinis pavirSius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmenyj). Jei esate labai liesas, injekcijai pasirinkite tik Slaunj ar
rankos iSoring puse.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite injekcijai pasirinkta vieta. Palaukite, kol i§dzius. Nuimkite adat
apsauginj dangtelj. Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirkstg kaip pi
Ibeskite adata j suimta odg 45° — 90° kampu. SusSvirkskite tirpala, Svelniai spausdami s

marles gabalélj. NemasaZuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uZsilipinkite pl
Flakong ir injekcijos priemones reikia iSmesti. Svirksta ir adata saugiai i$ zdarg talpykle.
Daugiadozius flakonus nepamirskite padéti atgal j Saldytuva. Q

galo.
Istraukite adata iS odos. Jei reikia, kelias sekundes ant injekcijos vietos palaikylf@audq sterilios
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IntronA 25 milijonai TV/2,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
alfa-2b-interferonas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. 6
Apie kg raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas @.
2. Kas zinotina prie§ vartojant IntronA &
3. Kaip vartoti IntronA @'
4, Galimas Salutinis poveikis Q
5. Kaip laikyti IntronA @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija QK

9

1.  Kas yra IntronA ir kam jis vartojamas \

*
IntronA (alfa-2b-interferonas) kei¢ia organizmo imuninés sig@aakcij 3 kovojant su infekcijomis ir
sunkiomis ligomis.

IntronA suaugusiems pacientams skiriamas gydyti ﬁ roms ligoms, kurios paveikia krauja, kauly
Ciulpus, limfines liaukas ar oda ir gali iSplisti | visg K@ha, jskaitant plaukuotyjy lasteliy leukemija, 1éting

mielogenine leukemija, dauging mieloma, foh%‘)q limfoma, karcinoidinj navika ir piktybing melanoma.

Be to, suaugusiems pacientams Intron amas létiniam hepatitui B ar C — kepeny virusinéms
infekcijoms — gydyti.

IntronA skiriamas kartu su ri\&'inu 3 mety ir vyresniems vaikams ir paaugliams, anks¢iau
negydytiems nuo létiniod

2. Kas iinoti{@'f;artoj ant IntronA

IntronA
- jei

egalima
alergija interferonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos

- ésergate sunkia Sirdies liga.

- jei sutrikusi inksty ar kepeny funkcija.

- jei isisenéjusi dekompensuota (nekontroliuojama) kepeny liga.

- jei sergate hepatitu ir neseniai buvote gydomas vaistais, slopinan¢iais imuning sistema (i§skyrus
trumpalaikj gydyma kortizono tipo vaistais).

- jei esate turéje priepuoliy (traukuliy).

- jei esate sirggs autoimunine liga arba Jums buvo persodintas organas ir vartojate vaistus,
slopinancius imuning sistema (imuniné sistema padeda apsisaugoti nuo infekcijy).

- jei sergate skydliaukeés liga, kuri néra sékmingai gydoma.

- jei gydotés telbivudinu (zitrékite skyriy ,,Kiti vaistai ir IntronA*).
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Vaikai ir paaugliai:
- jeigu Jums yra buvusi sunki psichikos biiklé, tokia kaip sunki depresija ar mintys apie
savizudybe.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti IntronA

- jeigu Jus esate néscia ar ketinate pastoti (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis);

- jeigu Jis esate gydomas nuo psichikos ligos arba kada nors gydeétes bet kokius nervy sistemos ar
psichikos sutrikimus, jskaitant depresijg (pvz. litidesys, prislégta nuotaika) ar savizudiska arba
zmogzudiska elges;j (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis“). Vaikams ir paaugliams, kurie yra
sirge sunkia psichikos liga, alfa-2b-interferono vartoti draudziama (zr. skyriy ,,IntronA vartoti

negalima“);
- jeigu sergate kepeny ciroze ar kitomis kepeny ligomis (iSskyrus hepatitg B arba C); 6
- jeigu Jus sergate psoriaze, gydant IntronA ji gali pasunkéti; @'
- vartojant IntronA laikinai gali padidéti infekcijos rizika. Pasitarkite su gydytoju, jei mangtéskad

gavote infekcija;

- jeigu Jums atsirado simptomy, susijusiy su perSalimu ar kita kvépavimo taky infekeija; tokiy kaip
karSciavimas, kosulys ar sunkus kvépavimas, pasakykite gydytojui;

- jeigu Jiis pastebite nejprastg kraujavima ar kraujosruva, nedelsdami pasitar u gydytoju;

- jeigu Jums vartojant §j vaistg atsirado sunkios alerginés reakcijos simp unkus kvépavimas,
S$niokstimas, dilgeliné), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jas esate gydomas nuo ZIV, (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir IIl‘[I’OﬂQ

- jeigu Jis esate arba anksciau buvote uzkréstas hepatito B yil@ kadangi gydytojas gali noréti
Jus stebéti atidziau; \

- jeigu Jums persodintas organas, inkstas ar kepenys, d&s\n’ terferonu gali padidinti atmetimo
rizikg. Butinai aptarkite tai su gydan¢iu gydytoju.

*
Danty ir danteny sutrikimai, dél kuriy gali iSkristi d Qvo stebéti pacientams, gydytiems IntronA
ir ribavirino deriniu. Be to, burnos sausumas gali tdréfizalojantj poveiki dantims ir burnos gleivinei
ilgo gydymo IntronA ir ribavirino deriniu metu. urite kruopsciai valytis dantis du kartus per diena
ir reguliariai tikrintis dantis. Be to, kai kurie @entai gali vemti. Jei Jums $i reakcija jvyksta, biitina

po to kruops¢éiai iSsiskalauti burna. \'@

Pasakykite gydytojui, jei esate patyr @es smiigj ar turéjote problemy su Sirdimi, kvépavimo sutrikimy
ar plauciy uzdegima, kraujo kresgji epeny, skydliaukés problemy, diabeta, auksta ar zema

kraujospudj. \'

L 2
Pasakykite gydytojui, jei @ors gydéteés nuo depresijos ar kito psichikos sutrikimo, konfuizijos, biklés
be samonés; jei galvgj ic savizudybe arba méginote nusizudyti, arba esate piktnaudziave jvairiomis
medZziagomis (pv ,@) iu arba narkotinémis medziagomis).

Nepamirski i gydytojui, jei vartojate kiny medicinos augalinj preparatg shosaikoto.

Kiti vaistaiir IntronA

Inéali sustiprinti medziagy, létinanciy nervy sistemos veikimg ir sukelianciy mieguistuma,
veikihag. Todél pasitarkite su gydytoju ar vaistininku dél alkoholiniy gérimy, migdomyjy, sedatyviniy
ar stipriai nuskausminanciy vaisty vartojimo.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate teofiling ar aminofiling nuo astmos, ir apie visus kitus vaistus,
kuriuos vartojate arba vartojote pastaruoju metu, jskaitant be recepto parduodamus vaistus, nes gydant
IntronA kai kuriy i8 Siy vaisty doze gali prireikti koreguoti.

Ligoniai, infekuoti ZIV: Pieno ragsties kiekio padidéjimas organizmo skys¢iuose ir audiniuose
(acidozé) ir prastéjanti kepeny funkcija yra pasaliniai poveikiai, susije su ZIV gydymui vartojama
aktyviaja antiretrovirusine terapija (AART). Jei esate gydomas §iuo metodu, papildomas gydymas
IntronA ir ribavirinu gali padidinti susirgimo acidoze ir kepeny sutrikimo rizika. Gydytojas stebés, ar
neatsirado Jums $iy bukliy pozymiy ir simptomy. (PraSome perskaityti ir ribavirino pakuotés lapel;.)
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Be to, pacientams gydomiems IntronA ir ribavirino deriniu bei zidovudinu, gali biiti padidéjusi
anemijos (sumazéjusio kiekio raudonyjy kraujo kiineliy) i$sivystymo rizika.

Jei vartojate telbivuding kartu su pegiliuotu interferonu alfa-2a arba bet kokios formos $virks¢iamu
interferono preparatu, pavojus atsirasti periferinei neuropatijai (ranky ir (arba) kojy nutirpimo,
dilgséjimo ir (arba) deginimo jausmui) Jums yra didesnis. Be to, $ie reiskiniai gali buti sunkesni. Dél
to telbivuding kartu su IntronA vartoti draudziama.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

IntronA vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Gydymo IntronA metu, gydytojas gali nurodyti Jums gerti daugiau skysc¢iy, kad nesumazéty

kraujospidis. @9

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas \

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate ti;fai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tyrimy su gyvinais ustatyta, kad
interferonai kartais gali sukelti persileidima. Poveikis néS¢ioms moterims nezi .
Jei Jums paskirtas IntronA kartu su ribavirinu, ribavirinas gali labai pazeistj si kudikj, todel
tiek vyrai, tieck moterys, turédami lytiniy santykiy, esant nors maiiausiaiQ imybei pastoti, turi imtis

specialiy apsaugos priemoniy:

- vaisingoms merginoms ar moterims néStumo testas prie§ gydymay kiekWieng gydymo menesj ir

4 ménesius po gydymo turi biiti neigiamas. JUs turite vartoti vei as kontraceptines priemones
gydantis ribavirinu ir 4 ménesius po gydymo. Tai galima a é us gydanciu gydytoju;

- vyrui, vartojan¢iam ribaviring, negalima turéti lytiniy sa% su nés¢ia moterimi, nebent
naudojamas prezervatyvas. Tai sumazins galimybe pateltisfibavirinui j moters organizma. Jeigu
partneré néra néscia, taciau yra vaisingo amziaus, jai Q%Na atlikti néStumo testg kiekviena Jiisy
gydymo meénesj ir 7 ménesius po gydymo. Tai gali tarti su Jus gydanciu gydytoju. Ligonis vyras
arba jo partneré turi vartoti veiksmingas kontrace?&es priemones gydantis ribavirinu ir 7 ménesius po
gydymo. Tai galima aptarti su Jus gydanciu @Ioju.

Nezinoma, ar vaisto patenka j motinos piena? Tod¢l, jeigu vartojate IntronA, nemaitinkite ktidikio
kriitimi. Vartojant kartu su ribaviri ﬁl ina atkreipti démesj j ribavirino preparato atitinkama

informacija. &

Vairavimas ir mechaniz ymas
Nevairuokite ir nesinau, N rengimais, jei vartojant §j vaista tapote mieguistas, pavarggs ar
painiojasi mintys.

2,5 ml Intron@maiiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés..

3. artoti IntronA
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininkg. Gydytojas skyré IntronA konkreciai Jums ir Jiisy dabartinei biiklei gydyti.

Siuo vaistu su niekuo nesidalinkite.

Gydytojas nustaté tikslig IntronA dozg atsizvelgdamas j jusy individualius poreikius. Priklausomai nuo
ligos dozé gali skirtis.

Jei IntronA Svirksciatés pats, jsitikinkite, kad Jums skirta doz¢ aiskiai uzraSyta ant gauty vaisty pakuotés.
Dozes, kurios skirtos vartoti 3 kartus per savaite, geriausia Svirkstis kas antrg dieng.

Toliau nurodyta jprasta pradiné doz¢é kiekvienai buklei, taciau dozes gali buti skirtingos ir gydytojas gali
jas keisti atsizvelgdamas j Jusy poreikius:
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Létinis hepatitas B: 5 milijonai TV — 10 milijony TV 3 kartus per savait¢ (kas antrag dieng) Svirk§¢iant po
oda.

Létinis hepatitas C: Suauge pacientai. 3 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) Svirks$¢iant po
oda derinyje su ribavirinu ar be jo. 3 mety ir vyresni vaikai ir paaugliai — 3 milijonai TV/m? 3 kartus per
savaite (kas antrg dieng) Svirk$¢iant po oda derinyje su ribavirinu (zitiréti ribavirino pakuotés lapelj).

Plaukuotyjy Igsteliy leukemija: 2 milijonai TV/m?, 3 kartus per savaite (kas antrg dieng) $virk3¢iant po
oda.

Létiné mielogeniné leukemija: 4 milijonai TV/m? — 5 milijonai TV/m? kasdien $virk$¢iant po oda.
Dauginé mieloma: 3 milijonai TV/m?, 3 Kartus per savaite (kas antrg dieng) SvirkS¢iant po oda. @9

Folikuliné limfoma: papildant chemoterapija 5 milijonai TV 3 kartus per savaite (kas antr; %
Svirksciant po oda. {

Karcinoidinis navikas: 5 milijonai TV, 3 kartus per savait¢ (kas antrg dieng) §Virk po oda.

4 savaites. Palaikomasis gydymas: 10 milijony TV/m?, 3 kartus per savai s antrg dieng) Svirksciant po

oda. ‘\6

Gydytojas gali skirti kitg IntronA doze — vieng ar kartu su ke a@ tais (pvz., citarabinu, ribavirinu).
Jei Jums skiriamas IntronA kartu su kitu vaistu, praSome &}1 yti ir kito kartu vartojamo vaisto
pakuotés lapeli. Gydytojas nustatys tikslig vaisty Vartq'éc emg atsizvelgdamas j Jusy poreikius.
Jei Jums atrodo, kad IntronA poveikis per stiprus ar ilpnas, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Leisti po oda A

IntronA dazniausiai skiriamas leisti po oda. eiskia, kad IntronA trumpa adata j§virkS¢iamas |
riebalinj audinj po pat oda. Jei Svirksciaté , Jums bus nurodyta, kaip paruosti ir atlikti injekcija.
Smulkiis nurodymai dél poodinio vart ridedami prie Sio pakuotés lapelio (zr. skyriy ,,KAIP
PACIAM SVIRKSTIS INTRONAS io pabaigoje).

Infuzija j vena: &0

Infuzija turi biiti ruoSiama \pat vartojima. Reikiamai dozei pamatuoti gali biiti naudojamas bet
kokio dydzio flakonas, alutiné interferono koncentracija natrio chlorido tirpale turi biiti ne
mazesneé negu 0,3 mili V/ml. Tada i$ flakono (-y) iStraukiama reikalinga IntronA dozg,
sumaiSoma su 50 1(0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, esanciu PVC maiselyje ar
stikliniame bu skirtuose intraveniniam naudojimui, ir sulaSinama per 20 minuciy.

Piktybiné melanoma, indukciné terapija: 20 milijony TV/m?, | vena, kasdieq{él nas per savaite

Kartu s nA negalima laSinti jokio kito vaistinio preparato.

K% numatytg dieng suvartojama viena IntronA dozé. IntronA skiriamas arba kasdien (5 ar 7 kartus
per sawvaite), arba tris kartus per savaite, kas antrg diena, pvz., pirmadienj, treciadien;j ir penktadien;.
Interferonas gali sukelti nejprastg nuovargj; jei Svirks$¢iatés vaistg patys ar duodate jo vaikui, darykite tai
prie§ miega.

Vartokite IntronA tiksliai taip, kaip paskyré gydytojas. NevirSykite rekomenduojamos dozés ir vartokite
IntronA tiek ilgai, kiek paskirta.

Ka daryti pavartojus per didele IntronA doze?
Kiek galima greiciau kreipkités j savo gydytoja ar kita medicinos specialista.
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PamirSus pavartoti IntronA

rekomenduojamag doze iSkart po to, kai prisiminéte, ir tgskite gydyma kaip jprasta. Praleidus dozg,
véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Jei turite Svirkstis vaista kasdien ir netycia
praleidote visos dienos dozg, tgskite gydymg jprasta doze kitg dieng. Prireikus kreipkités | gydytoja ar
vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Nors
ne visi Salutinio poveikio atvejai gali pasitaikyti, jiems atsiradus gali prireikti mediky pagalbos.

Ca
Psichika ir centriné nervy sistema @J
Kai kuriems pacientams, vartojantiems IntronA derinyje su ribavirinu, pasireiskia depres"& i
kuriems — mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe, mintys apie savizudybe ar ]
elgesys (kartais nukreiptas pries kitus). Kai kurie i$ tikryjy nusizudo. Biitinai kreipki agalbos, jei
pastebite, jog apima depresija ar turite minciy apie savizudybe, ar pasikeité Jusy . Jums gali
prireikti Seimos nario ar artimo draugo pagalbos jvertinant depresijos poZymiu okyCius Jusy
elgesyje.

IntronA ir ribavirinu gydomi vaikai ir paaugliai turi ypatinga polinkij j%esij 3. Nedelsiant susisiekite
su gydan¢iu gydytoju ar kreipkités medicininio gydymo, jei past@b'%et kius nejprastus vaiko

elgesio simptomus, jei jis jauciasi prislégtas ar jaucia norg 2alom r kitus.
‘A
\ v
Augimas ir vystymasis (vaikams ir paaugliams) N
Vienerius metus trukusio gydymo IntronA ir ribaviri %niu metu kai kurie vaikai ir paaugliai
nepaaugo ar nepriaugo tiek kiino masés, kiek tikét letas vaiky per 10-12 mety po gydymo
pabaigos nepasieké jprasto augimo tempo. -

Bet kuriuo i$ toliau nurodyto Salutinio pov '@tveju nutraukite IntronA vartojima ir nedelsdami

praneskite savo gydytojui ar kreipkités@ausios ligoninés priémimo skyriy:

. ranky, pédy, kulksniy, veido, 1 rnos ar gerklés tinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar
kvépuoti; dilgeling; alpimas. @

Visi Sie Salutinio poveikio atvej i rimti. Jie gali reiksti labai sunkig alergineg reakcija j IntronA.

Jums gali prireikti skubios % os pagalbos ar hospitalizacijos. Tokio labai sunkaus Salutinio

poveikio atvejai labai ren'\

Nedelsdami kreipki@ytoj 3, jei atsiranda kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis:
. kriitinés sk s ar nuolatinis ir sunkus kosulys; nereguliarus ar greitas Sirdies plakimas;
dusulys, §imas; sunku iSlikti budriam, tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas rankose ar
dﬁ&mliai (konvulsijos); miego, mastymo ar koncentracijos problemos; pakitusi psichiné
ntys apie savizudybe, méginimas nusizudyti, pasikeites ar agresyvus elgesys (kartais
ptas pries kitus); haliucinacijos; smarkus pilvo skausmas; juodos ar | derva panasios
atos; kraujas iSmatose ar §lapime; stiprus kraujavimas i$ nosies; vaskinis pablySkimas,
didelis cukraus kiekis kraujyje; karS¢iavimas ar Sal¢io krétimas, pragjus kelioms gydymo
savaitéms, nugaros apatinés dalies skausmas ar Sono skausmas, sunkus $lapinimasis, akiy ar
regéjimo ar klausos sutrikimai, klausos praradimas, smarkus ar skausmingas odos ar gleivinés
paraudimas ar op¢€jimas.
Tai gali rodyti sunky Salutinj poveikj, dél kurio reikia skubiai kreiptis | gydytoja. Gydytojas istirs
krauja ir nustatys, ar baltyjy kraujo kiineliy (Iasteliy, kovojanciy su infekcija), raudonyjy kraujo
kiineliy (gelezj ir deguonj pernesanciy lasteliy), trombocity (kraujo kreséjimo lasteliy) skaicius bei kiti
laboratoriniai rodmenys yra priimtini. Buvo gauta pranesimy apie vidutinio sunkumo, ir dazniausiai
griztama, visy trijy tipy kraujo elementy — baltyjy kraujo kiineliy, raudonyjy kraujo kiineliy ir
trombocity — skaiiaus sumazéjima.
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Pradéjus gydyma IntronA gali atsirasti j gripg panasi reakcija — kar§¢iavimas, nuovargis, galvos
skausmas, raumeny skausmas, sgnariy skausmas, $al¢io krétimas, sustingimas. Atsiradus Siems
simptomams gydytojas gali skirti paracetamolio.

Toliau nurodomi galimi $alutinio poveikio reiSkiniai yra suskirstyti pagal pasireiSkimo daznj.

Labai dazni (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 10 vartotojy).
Dazni (pasireiskia 1-10 i§ 100 vartotojy).

Nedazni (pasireiskia 1-10 i§ 1 000 vartotojy).

Reti (pasireiskia 1-10 i§ 10 000 vartotojy).

Labai reti (pasireiskia maziau nei 1 i§ 10 000 vartotojy).
Daznis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Buvo gauta pranesimy apie toliau nurodyta Salutinj poveiki.

Labai daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \'@'
Skausmas, patinimas ir paraudimas ar odos pakenkimas injekcijos vietoje, plauky slin @
svaigulys, apetito pasikeitimas, skrandZio ar pilvo skausmas, viduriavimas, pykini sletkstulys),
virusiné infekcija, depresija, emocinis labilumas, nemiga, nerimas, gerklés skausm ausmingas
rijimas, nuovargis, Sal¢io krétimas, sustingimas, kars¢iavimas, j gripa panasts @omai, bendro
diskomforto pojiitis, galvos skausmas, svorio maz¢jimas, vémimas, dirglu ilpnumas, nuotaiky
permainos, kosulys (kartais smarkus), dusulys, niez&jimas, sausa oda, i , Staigus ir astrus

raumeny skausmas, sgnariy skausmas, skeleto raumeny skausmas, labofatoriniy kraujo tyrimy rodikliy
poky¢iai, tarp jy sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis. Kai kugie%val ams sulétéjo augimas (figio
ir svorio).

N\
*
Daznai pasireiskiantis Salutinis poveikis \}Q
Troskulys, dehidratacija, aukstas kraujospudis, rnigremﬁl 1y patinimas, kraujo pripliidimas j veida
ir kakla, menstruacijy sutrikimai, sumazejes lytinis 1s, maksties problemos, kriity skausmas,
seklidziy skausmas, skydliaukés problemos, parallﬁ dantenos, burnos dzitivimas, paraudusi ar
skausminga burnos gleiviné ar liezuvis, danties s mas ar sutrikimas, serpes simplex (paprastoji
as, dispepsija (rémuo), viduriy uzkietéjimas,
'3‘< ais sunkios), viduriavimas, vaikams $lapinimo
nelaikymas naktj, sinusy uzdegimas, bronchitas, akiy skausmas, asary latako problemos,
konjunktyvitas (,,raudonos akys®), '@ linimas, mieguistumas, vaiks¢iojimas per miegus, elgesio
problemos, nervingumas, uzsikigs§uspar tekanti nosis, ¢iaudulys, daznas kvépavimas, blyski ar
paraudusi oda, kraujosruvos, arba nagy problemos, psoriazé (nauja ar pasunkéjusi), padidéjes
prakaitavimas, padidéjes, p@feikis slapintis, lengvas drebéjimas, sumazéjes jautrumas lytéjimui,

artritas. Y
Nedaznai pasireis@x g&utinis poveikis
i, dilg

Bakteriné infe ¢iojimas ir perikarditas (Sirdiplévés uzdegimas).

Retai pasi antis Salutinis poveikis
Plaus i gimas.

LabaWwretai pasireiskiantis Salutinis poveikis

Zemas kraujospidis, veido patinimas, diabetas, kojy méslungis, nugaros skausmas, inksty problemos,
nervo pazeidimas, kraujuojancios dantenos, aplaziné anemija. Nustatyta eritopoezés lasteliy aplazijos,
biikles, kai organizmas nustoja gaminti arba per mazai gamina raudonyjy kraujo lasteliy, atvejy. Ji
sukelia sunkig anemija, kurios vienais i§ simptomy galéty buiti nejprastas nuovargis ir silpnumas.

Labai retais atvejais pasitaiké sarkoidoze (liga, kuriai biidingas nuolatinis kar§¢iavimas, svorio
mazéjimas, sanariy skausmas ir patinimas, odos pazeidimai ir patinusios liaukos). Samonés praradimas
pasitaiké labai retai, dazniausiai senyviems pacientams, gydomiems didelémis dozémis. Pastebéta
insulto (smegeny kraujotakos sutrikimo) atvejy. Atsiradus bet kuriam i§ §iy simptomy nedelsdami
kreipkités i gydytoja.
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Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas

Uzregistruota apydancio (pazeidziant dantenas) ir danty sutrikimy, pakitusios liezuvio spalvos,
pakitusio mastymo, samonés praradimo, iiminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tarp jy dilgélinés,
angioedemos (ranky, kojy, kulks$niy, veido, ltpy, burnos arba gerklés patinimo, galin¢io apsunkinti
rijimg ar kvépavimg), bronchy spazmo ir anafilaksijos (sunkios viso kiino alerginés reakcijos) atvejy,
tadiau jy pasireiSkimo daznis néra zinomas.

Be to, vartojusiems IntronA pastebéti Vogt-Koyanagi-Harada sindromo (autoimuninis uzdegiminis
sutrikimas, pakenkiantis akis, oda, ausy membranas, smegenis ir stuburg) atvejai, mintys apie
pasikésinima j kity Zmoniy gyvybe, manija (perdétas arba neturintis prieZasties entuziazmas),
bipoliniai sutrikimai (nuotaikos sutrikimai, pasizymintys vienas kita keic¢ianciais litdesio ir
susijaudinimo epizodais), stazinis Sirdies nepakankamumas ir skystis perikardo ertméje (skyscio
susikaupimas atsirandantis tarp perikardo (Sirdiplévés) ir Sirdies), plauciy fibrozé (plauciy randéjitaas)
bei pakartotinis hepatito B suaktyvéjmas (hepatito B ligos atsinaujinimas) pacientams, uikré@r
HCV, ir HBV.

Plautiné arteriné hipertenzija — tai liga, dél kurios smarkiai susiaur¢ja plauciy krauj @:)dél
padidéja kraujosptidis kraujagyslése, kuriomis kraujas teka i$ Sirdies j plaucius. T ¥ nutikti visy
pirma tiems pacientams, kuriems nustatyta tam tikry rizikos veiksniuy, pvz., ZI otiems
pacientams ar pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (ser ciroze). Sis
Salutinis reiskinys gali pasireiksti jvairiais gydymo laikotarpio momentaj % astai praéjus keliems
ménesiams nuo gydymo IntronA pradzios.

PranesSimas apie Salutinj poveikj * 6
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje m @tq, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prane&(&e iogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie §aluth1®el 1 galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie §io vaisto sauguma. %
5.  Kaip laikyti IntronA 6

Sj vaista laikykite vaikams nepastebi epasickiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinka oYlaikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurody\' nesio dienos.

*
Laikyti Saldytuve (2 °C ’\%
Negalima uzsaldyti.
Trumpai gabenan sta vaista galima laikyti ne Saldytuve ar zemesnéje negu 25 °C
temperatiiroje &iau kaip 7 dienas iki kol jis bus suvartotas. Siy septyniy dieny laikotarpiu IntronA
gali buti he ¢l perkeltas atgal i Saldytuva. Jei vaistas per 7 dienas nesuvartojamas, ji reikia
iSmesti.

A% vaistas gali biiti laikomas 2 °C - 8 °C temperatiiroje 28 dienas.

Pastebéjus iSvaizdos poky¢iy, §io vaisto vartoti negalima.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

IntronA sudétis

- Veiklioji medziaga — rekombinantinis alfa-2b-interferonas. Viename flakone yra 25 milijonai
TV 2,5 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, bevandenis, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

dinatrio edetatas, natrio chloridas, m-krezolis, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

196


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

- Viename tirpalo ml yra 10 milijony TV alfa-2b-interferono.

IntronA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamas IntronA injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis tirpalas yra patalpintas stikliniame flakone.

IntronA pakuotés yra dvylikos skirtingy dydziy:
- pakuote, kurioje yra 1 flakonas

- pakuoté, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai (po 1 ml), 6 injekcinés adatos ir

12 tampony

- pakuote, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis ir jy apsaugos

prietaisais (po 1 ml) ir 12 tampony

- pakuoté, kurioje yra 1 flakonas, 6 injekciniai Svirkstai su pritvirtintomis adatomis (po &

12 tampony
- pakuote, kurioje yra 2 flakonai

- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy §virksty (po 1 ml), 12 injekcini

24 tamponai

,g;f@

- pakuote, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy $virksty su prltVlrtlntomls mls 1r jy apsaugos

prietaisais (po 1 ml) ir 24 tamponai

24 tamponai

- pakuoté, kurioje yra 2 flakonai, 12 injekciniy Svirksty su pritv1rt®s adatomis (po 1 ml) ir

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony

144 tamponai

- pakuoté, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai sv1rkstz&

- pakuote, kurioje yra 12 flakony, 72 injekciniai Svirk
apsaugos prietaisais (po 1 ml) ir 144 tamponai ¢
- pakuote, kurioje yra 12 flakony, 72 1njekcmla%

144 tamponai
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes

Registruotojas:

), 72 injekcinés adatos ir
*

pritvirtintomis adatomis ir jy

&stal su pritvirtintomis adatomis (po 1 ml) ir

\'@ Gamintojas:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 0 Industriepark 30

2031 BN Haarlem \$ B-2220 Heist-op-den-Berg
Nyderlandai Belgija

NS

Jeigu apie §j vaista

Belgique/Bel%gien

MSD Belgi

Tél/Tel: £ 27766211

dpoc_é merck.com

bnarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/L

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com
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0 @ zinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00

hungary msd@merck.com



Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXLada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

>’
K

Ireland

Merck Sharp & Dohme he@ﬂuman Health)

Limited

Tel: +353 (0)1 2998 q
medinfo_ireland

Island

Vistor th
Simi§. {5455 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

"o

Osterreich Q
Merck Sharp & Dohme Ge

Tel: +43 (0) 1 26 044

msd- medlzm@merck

Polska K

MSD Polska Q@ .0.
Tel: +43 00
msdpol I\%Grck.com

1
Sharp & Dohme, Lda.

Q\.@im 21 4465700

inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. 6

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis. \'@.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su nepritvirtinta adata

:v—.(\!m.v.'ﬂ.w.r\.w..
o O O O o o o o
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Toliau paaiSkinama, kaip paciam Svirkstis IntronA. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir
nuosekliai jy laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip pac¢iam Svirkstis IntronA.
Nebandykite Svirkstis vaisto patys, jei nesate tikri, kad gerai suprantate, kaip reikia atlikti Sig
injekcijos procediirg.

-0.9
=1
mL

PasiruoSimas

I§ pradziy susirinkite visus reikalingus dalykus: 6
- flakong su IntronA injekciniu tirpalu; @0

- svirksta (pavyzdziui, 1 ml); \

- adata poodinei injekcijai (pvz., 0,4 mm x 13 mm (27 dydis)); \@'

= tampona.

Riipestingai nusiplaukite rankas. Q@

IntronA dozés matavimas &1
Nuimkite nuo flakono dangtelj. Jei tai daugiadozis flakonas, Jums reiké ti dangtel] tik tada, kai
ruosite pirma doze¢. Tamponu nuvalykite guminj kamstj IntronA tirpalo ono virsuje.

Isimkite 1S pakuotes Svirksta. Nelieskite Svirksto galiuko. Paimld& g ir tvirtai uzdekite jg ant
svirksto galiuko. .

Nuimkite adatos apsauga neliesdami adatos ir traukdami s% 1 1ki ribos, kuri parodo gydytojo
paskirta dozg, prileiskite i Svirksta oro. .

Laikykite IntronA tirpalo flakong vertikaliai, rankomi %iesdami nuvalyto flakono virSaus.
Istatykite adatg j flakong su IntronA tirpalu ir prilej j Tlakona oro.

Apverskite flakong ir Svirksta viena ranka. Isitikiﬂ&e, ar adatos galas yra IntronA tirpale. Kita, laisva,
ranka galite judinti stimoklj. Létai traukite s%okli atgal, jtraukdami j $virksta gydytojo nurodyta
doze.

IStraukite adata i§ flakono ir patikrinki @irkﬁe néra oro burbuliuky. Jei matote burbuliuky, Siek
tiek patraukite stimoklj atgal; Svelni \ﬁ%nokite Svirksta, laikydami jj adata j virSy, kol burbuliukai
iSnyks. Létai stumkite stimoklj a teisingos dozés.

Kiekis, pritraukiamas paga%\&ﬂq dozg:
L 2
N

Kiekis (ml) \atitikmuo (milijonais TV), kai yra
tédfamas IntronA 25 milijonai TV/2,5 ml
@ injekeinis ar infuzinis tirpalas

0 2,5
S s
1 10

1,5 15

i 20

2,5 25

Veél uzdékite adatos apsauga ir padékite Svirksta su adata ant lygaus pavirSiaus.
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Tirpalas turi biiti kambario temperatiiros (iki 25 °C). Jei tirpalas Saltas, pasildykite Svirksta tarp delny.
Patikrinkite tirpalg pries SvirkSdamiesi: jis turéty buti skaidrus ir bespalvis. Nenaudokite tirpalo, jei
pasikeitusi jo spalva arba jame matyti daleliy. Dabar galite atlikti dozés injekcija.

Tirpalo jSvirkstimas

Pasirinkite injekcijos vietg. Geriausia vieta injekcijai — audiniai, kur tarp odos ir raumeny yra riebaly
sluoksnis: §launis, virSutinés rankos dalies iSorinis pavirsius (¢ia jums gali prireikti kito Zzmogaus
pagalbos), pilvas (iSskyrus bamba ar juosmenyj). Jei esate labai liesas, injekcijai pasirinkite tik Slaunj ar
rankos iSoring puse.

Kas karta keiskite injekcijos vieta.

Nuvalykite ir dezinfekuokite injekcijai pasirinkta vieta. Palaukite, kol iSdzius. Nuimkite adatos %
apsauginj dangtelj. Viena ranka suimkite odos kloste. Kita ranka laikykite Svirksta kaip pies
Ibeskite adata j suimta odg 45° — 90° kampu. Susvirkskite tirpala, Svelniai spausdami stiim i

galo. @.
Istraukite adata i§ odos. Jei reikia, kelias sekundes ant injekcijos vietos palaikykite % ¢ sterilios
marlés gabalélj. Nemasazuokite injekcijos vietos. Jei kraujuoja, uzsilipinkite plei

Flakona ir injekcijos priemones reikia iSmesti. Svirksta ir adatg saugiai i§meski¢zdarq talpykle.
Daugiadozius flakonus nepamirskite padéti atgal  Saldytuva.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su pritvirtinta adata

|-

e =35
- N O 5 D © I~ @ - =
sl b b by g by g e g g Ll

Toliau paaiSkinama, kaip paciam Svirkstis IntronA. Prasome atidziai perskaityti §iuos nurodymus ir
nuosekliai jy laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip paciam Svirkstis IntronA.
Nebandykite Svirkstis patys, jeigu nesate tikri, kad gerai viska supratote ir Zinote Sios procedﬁro%

reikalavimus. \@

PasiruoSimas @,
Pries pradédami paimkite visus reikalingus dalykus: &

- IntronA injekcinio tirpalo flakona; %

- svirksta su pritvirtinta adata injekcijai po oda; Q

- tampona. @

Svariai nusiplaukite rankas.

IntronA dozés matavimas g

Nuimkite flakono dangtelj. Jeigu flakonas daugiadozis, dangtel'\@nuimti tik pries ruoSiant pirma
doze. Tamponu nuvalykite guminj kamstj IntronA tirpalo flak rSuje.

Isimkite Svirksta iS pakuotés. Uztikrinkite, kad adata su jo&\'e ga yra tvirtai pritvirtinti prie Svirksto,
spausdami ir tuo paciu sukdami adatos apsauga. S

Nuimkite adatos apsauga, neliesdami adatos, ir pripi i€ svirksta oro, traukdami stimoklj iki
zymos, kuri rodo gydytojo paskirtg dozg.

Laikykite IntronA flakong vertikaliai, rankomis rb&sdami nuvalyto flakono virSaus.

Idurkite adata j IntronA tirpalo flakona ir su ite | flakona oro.

Apverskite flakong su Svirkstu zemyn, lai 1 juos vienoje rankoje. Patikrinkite, ar adatos vir§tiné
yra IntronA tirpale. Kita ranka bus lais alésite valdyti stimoklj. Létai traukdami stimoklj atgal,
itraukite j Svirksta gydytojo paskirt .
Istraukite adata i$ flakono ir patikginkyte, ar SvirkSte néra oro burbuliuky. Jeigu jy pastebétuméte, tai
patraukite stimoklj truputj atgalNir SVelniai patapsnokite Svirksta, laikydami jj adata j virSy, kad
burbuliukai iSnykty. Pasku%&tumkite stimoklj atgal iki reikiamos dozés.

Ttris, kurj reikia jtraul@gal atitinkamas dozes:
) )

= titinkama IntronA 25 milijony TV/2,5 ml
Tris 2o lons . N C ot .
injekcinio ar infuzinio tirpalo doz¢ (milijonai
(
TV)
5 295
0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Uzdékite atgal adatos apsaugg ir padékite Svirksta su adata ant plokscio pavirSiaus.
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KAIP PACIAM SVIRKSTIS INTRONA
Svirkstas su pritvirtinta adata ir jos apsaugos prietaisu

UNITS

ﬂ
!
Toliau paaiSkinama, kaip paciam Svirkstis IntronA. PraSome atidziai perskaityti Siuos nurodymus ir

nuosekliai jy laikytis. Jusy gydytojas ar jo padéjéjas pamokys Jus, kaip pac¢iam Svirkstis IntronA.
Nebandykite Svirkstis patys, jeigu nesate tikri, kad gerai viska supratote ir Zinote Sios procedﬁro%

reikalavimus. \@

PasiruoSimas @.
Pries pradédami paimkite visus reikalingus dalykus: &

- IntronA injekcinio tirpalo flakona;

- 1 ml Svirksta su pritvirtinta adata ir jos apsaugos prietaisu (BD SafetyGliQ'lrkéta();

= tampona.

Svariai nusiplaukite rankas.

IntronA dozés matavimas 2

Nuimkite flakono dangtelj. Jeigu flakonas daugiadozis, tai dan ‘d’}%(ia nuimti tik pries§ ruoSiant
pirmg dozg. Tamponu nuvalykite guminj kamstj IntronA tirp. ono virsuje.

Isimkite Svirksta i$ pakuotés. Pasukiokite adatos apsaugos sa, kad jzitrétumeéte skyscio pavirsiy
ir skale.

Nuimkite adatos apsauga, neliesdami adatos, ir pripi it Svirksta oro, traukdami stimoklj iki
zymos, kuri rodo gydytojo paskirta dozg. }A

Laikykite IntronA flakong vertikaliai, rankomis nélisdami nuvalyto flakono virSaus.

Idurkite adata j IntronA tirpalo flakong ir suléskite j flakong oro.

Apverskite flakong su Svirkstu zemyn, laiKy@laffi juos vienoje rankoje. Patikrinkite, ar adatos virStine
yra IntronA tirpale. Kita ranka bus laigya

jtraukite j $virksta gydytojo pask

A piesinys

IStraukite adata i§ flakono ir patikrinkite, ar SvirkSte néra oro burbuliuky. Jeigu jy pastebétuméte, tai
patraukite stimoklj truputj atgal ir §velniai patapsnokite Svirksta, laikydami jj adata i virSy, kad
burbuliukai iSnykty. Paskui létai stumkite stimoklj atgal iki reikiamos dozés.
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