


1. LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 3 millioner IE/0,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass med injeksjonsvaeske eller infusjonsvaske, opplesning inneholder 3 millioner IE
rekombinant interferon alfa-2b fremstilt fra E. coli ved rekombinant DNA-teknologi i 0,5 ml vaske.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM @

Injeksjonsvaeske eller infusjonsvaeske, opplesning. Q\%

Klar og fargelos opplesning. \

4. KLINISKE OPPLYSNINGER 9\\®
4.1 Indikasjoner 6
Kronisk hepatitt B %

r

Behandling av voksne pasienter med kronisk hepatitt B som er for viral replikasjon av

hepatitt B-virus (tilstedeverelse av DNA av hepatitt B-vi V-DNA) og hepatitt B-antigen
(HBeAg), forhegyet alaninaminotransferase (ALAT) oghistelogisk verifisert aktiv leverinflammasjon

og/eller fibrose. &

Kronisk hepatitt C
Far oppstart av behandling med IntronA b;ar er fra kliniske utprevninger der IntronA
sammenlignes med pegylert interferon tag=igpdtsaktning (se pkt. 5.1).

Voksne pasienter &
IntronA er indisert for behandli &/ sne pasienter med kronisk hepatitt C som har forhgyede
transaminaser uten leverdekon%sj on, og som er positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA)
(se pkt. 4.4).

Den beste maten & %I onA pé ved denne indikasjonen er i kombinasjon med ribavirin.

BN
Barn fra og me 'g ungdom
IntronA er ipdi ombinasjonsregime med ribavirin til behandling av barn fra og med 3 ar og
ungdo \b igere ubehandlet kronisk hepatitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-
RNA-pesi

Dersorfrdet avgjores a ikke utsette behandling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
kombinasjonsbehandling kan hemme vekst som forte til redusert endelig heyde som voksen hos noen
pasienter. Avgjerelsen om a behandle eller ikke ma tas i hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).

Haércelleleukemi
Behandling av pasienter med hércelleleukemi.

Kronisk myelogen leukemi

Monoterapi

Behandling av voksne pasienter med Philadelphia kromosom eller brc/abl-translokasjon positiv
kronisk myelogen leukemi.




Klinisk erfaring tyder pa at hematologisk og cytogenetisk major/minor respons oppnas hos de fleste
pasienter som behandles. En major cytogenetisk respons er definert som < 34 % Ph+ leukemiceller i
benmargen, mens en minor respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i margen.

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonen av interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) gitt i lapet av de 12 forste ménedene med
behandling har vist seg signifikant & oke andelen major cytogenetiske responser samt signifikant &
forlenge den totale overlevelsen etter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

Multippelt myelom

Som vedlikeholdsbehandling hos pasienter som har oppnadd objektiv remisjon (mer enn

50 % reduksjon av myelomprotein) etter innledende induksjonskjemoterapi.

Névaerende klinisk erfaring tyder pé at vedlikeholdsbehandling med interferon alfa-2b forlenge
platafasen. Effekter pa total overlevelse har imidlertid ikke kunnet vises pa en konkluderend

N2

Follikulert lvmfom
Tilleggsbehandling av follikuleert lymfom med stor tumorbyrde i kombinasjon m
induksjons kjemoterapi, som CHOP-liknende behandlingsregimer. Ved stor tum
folgende kriterier vaere oppfylt: omfang av tumormasse (> 7 cm), spredning 4il mj
(hver > 3 cm), systemiske symptomer (vekttap > 10 %, pyreksi > 38°C i %
nattsvette), splenomegali nedenfor navlen, sterre organobstruksjon eller%
eller epidural spredning, sergs vaskeutsivelse eller leukemi.

sjonssyndrom, orbital

Karsinoid tumor
Behandling av karsinoider med metastaser i lymfekjertler dl@( med "karsinoid-syndrom".

Malignt melanom
Som adjuvant behandling av pasienter som er syk etter kirurgi, men som har hey risiko for
systemisk residiv f. eks pasienter med primare eller tgsidiverende (kliniske eller patologiske)

lymfekjertelmetastaser. e
4.2 Dosering og administrasjonsmﬁ@
Behandlingen skal startes av en le%ﬂrfaring i behandling av sykdommen.

Ikke alle doseringsformer o s@passer for alle indikasjoner. Passende doseringsform og styrke ma
velges.

Dersom det oppst"rmﬂ:n ger under behandling med IntronA, uansett indikasjon, skal doseringen
modifiseres eller % ingen seponeres midlertidig inntil bivirkningene avtar. Dersom vedvarende

eller residivere intoleranse utvikles etter adekvat dosejustering, eller dersom sykdommen
progrediere handlingen med IntronA seponeres. Ved vedlikeholdsterapi med subkutane
injeksjo

\' sienten, etter avtale med legen, selv sette dosen.

Kronisk hepatitt B
Den anbefalte dosen ligger i intervallet 5 til 10 millioner IE gitt subkutant 3 ganger i uken (annenhver
dag) i 4 til 6 méneder.

Den administrerte dosen ber reduseres med 50 % dersom hematologiske forstyrrelser oppstar (hvite
blodceller < 1500/mm?, granulocytter < 1000/mm?, trombocytter < 100 000/mm?). Behandlingen méa
avbrytes ved tilfeller av alvorlig leukopeni (< 1200/mm?), alvorlig ngytropeni (< 750/mm?) eller
alvorlig trombocytopeni (< 70 000/mm?).

Dersom det etter tre til fire maneders behandling (med den maksimale tolererte dosen) ikke kan
observeres noen forbedring i serum HBV-DNA, skal IntronA-behandling avbrytes for alle pasienter.



Kronisk hepatitt C

Voksne

IntronA gis subkutant i dosen 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) til voksne pasienter,
enten gitt som monoterapi eller i kombinasjon med ribavirin.

Barn fra og med 3 ar og ungdom
IntronA 3 MIE/m? gis subkutant 3 ganger i uken (annenhver dag) i kombinasjon med ribavirinkapsler
eller mikstur, opplesning, gitt oralt samtidig med mat fordelt pa to daglige doser (morgen og kveld).

(Se preparatomtale (SPC) for ribavirinkapsler for dose av ribavirinkapsler og retningslinjer for
dosejustering ved kombinasjonsbehandling. For barn som veier < 47 kg eller som ikke kan svelge
kapsler, se preparatomtale for ribavirin mikstur, opplgsning.)

Pasienter med virologisk tilbakefall etter tidligere interferonbehandling (relapspasienter) (vol@
IntronA gis i kombinasjon med ribavirin. Basert pa resultater fra kliniske studier, hvor dat

6 maneders behandling er tilgjengelige, anbefales det at pasientene behandles med Intrx
kombinasjon med ribavirin i minst 6 maneder. \

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter)(voksne)
Effekten av IntronA forsterkes nar det gis i kombinasjon med ribavirin. It hovedsakelig gis
alene ved intoleranse eller kontraindikasjoner mot ribavirin. \}

- IntronA i kombinasjon med ribavirin
Basert pa resultater fra kliniske studier hvor data for 12 ménedersdling er tilgjengelige,
anbefales det at pasientene behandles med IntronA i kombinagjommegddibavirin i minst 6 maneder.

}méneder) hos pasienter som viser
pe 1 (bestemt ved en prove for

Behandling ber fortsette i ytterligere 6 méaneder (dvs. i
negativ HCV-RNA ved 6 maneder og som har vir

behandlingsstart) og hey virusmengde for behan%

Andre negative prognostiske faktorer (alder , mannlig kjenn, ’bridging” fibrose) ber tas i
betraktning for & forlenge behandlingen t neder.

Pasienter som ikke oppnédde en Vi%\( respons (HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense) etter
6 maneders behandling i klinis%%ie , viste heller ingen vedvarende virologisk respons (HCV-RNA

under nedre deteksjonsgrense der etter avsluttet behandling).

- IntronA alene
Den optimale vari %a ehandlingen er enna ikke etablert, men en behandling pad mellom 12 og
18 méneder a e&

Det anbefalgs %ntene behandles med IntronA alene i minst 3 til 4 méneder. HCV-RNA-status
ber da u @ 8s. Behandlingen ber fortsette hos pasienter som er negative med hensyn pa HCV-

RI\Q

TidligéPe ubehandlede pasienter (naive pasienter) (barn og ungdom)

Effekt og sikkerhet av IntronA i kombinasjon med ribavirin har blitt studert hos barn og ungdom som
ikke tidligere har blitt behandlet for kronisk hepatitt C.

Behandlingsvarighet hos barn og ungdom

e Genotype 1: Den anbefalte varigheten av behandlingen er ett ar. Det er svaert usannsynlig at
pasienter som ikke oppnar virologisk respons etter 12 uker vil bli vedvarende virologiske
respondere (negativ prediktiv verdi 96 %). Det er derfor anbefalt at barn og ungdom som
behandles med IntronA/ribavirin i kombinasjon, skal avslutte behandling dersom HCV-RNA
har falt <2 logio ved uke 12 sammenlignet med for behandling, eller dersom de har
detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.

e Genotype 2/3: Den anbefalte varigheten av behandlingen er 24 uker.
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Harcelleleukemi

Den anbefalte dosen er 2 millioner IE/m? administrert subkutant 3 ganger per uke (annenhver dag)
bade for splenektomerte og ikke-splencktomerte pasienter. For de fleste pasienter med harcelleleukemi
normaliseres en eller flere hematologiske parametre i lopet av 1-2 maneders behandling med IntronA.
Forbedring av alle tre parametrene (antall granulocytter, antall trombocytter og hemoglobinniva) kan
kreve 6 maneder eller mer. Terapiregimet skal opprettholdes sé& lenge sykdommen ikke progredierer
raskt eller alvorlig intoleranse utvikles.

Kronisk myelogen leukemi

Den anbefalte dosen av IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? gitt subkutant 1 gang daglig. Visse pasienter
har vist seg 4 ha nytte av behandling med IntronA 5 millioner IE/m? gitt subkutant daglig i
kombinasjon med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? gitt subkutant i 10 dager per maned (opptil en
maksimal daglig dose pa 40 mg). Nar antallet hvite blodceller er under kontroll, skal den maksiafa
dosen som tolereres (4 til 5 millioner IE/m? daglig) gis for & opprettholde hematologisk\ j

IntronA-behandling skal avbrytes etter § til 12 uker dersom ikke minst en partiell gisk
remisjon eller klinisk relevant cytoreduksjon har funnet sted.

Multippelt myelom ,\\®

Vedlikeholdsbehandling \.,
Hos pasienter som er i platdfasen (mer enn 50 % reduksjon av myelo in) etter innledende

induksjonskjemoterapi, kan interferon alfa-2b gis subkutant som \Q piien dose pa

3 millioner IE/m? tre ganger i uken (annenhver dag).

TS
Follikuleert lymfom

Som komplement til kjemoterapi kan interferon alfa-@b utant i en dose pa 5 millioner IE tre

ganger per uke (annenhver dag) i 18 maneder. CH nde regimer tilrades, men klinisk erfaring
er begrenset til CHVP (kombinasjon av doksorubigity cyklofosfamid, teniposid og prednisolon).

Karsinoid tumor

Den vanlige dosen er 5 millioner IE (3 ti ner IE) tre ganger per uke (annenhver dag). Pasienter
med langtkommen sykdom kan tregge ig dose pa 5 millioner IE. Behandlingen skal midlertidig
seponeres under og etter kirurgi. B ingen skal fortsette s& lenge pasienten svarer pa behandling
med interferon alfa-2b.

Malignt melanom @

Som induks;j onsbehandll@lterferon alfa-2b intravenest i en dose pa 20 millioner IE/m? daglig,
fem dager i uken i -uker speriode. Den beregnede dosen interferon alfa-2b tilsettes natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) i e&nsvaeske og gis som en 20-minutters infusjon (se pkt. 6.6). Den anbefalte
dosen ved Ved% ehandling er 10 millioner IE/m? gitt subkutant tre dager i uken (annenhver
dag)i48u

Derso & bivirkninger oppstér under behandling med interferon alfa-2b, spesielt hvis
grailocyttene synker til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase
(ALATFASAT) stiger til > 5 ganger den @vre normalgrensen, skal behandlingen midlertidig avbrytes
til bivirkningene oppherer. Behandlingen med interferon alfa-2b skal gjenopptas med 50 % av
tidligere dose. Dersom intoleranse vedvarer etter dosejustering eller dersom granulocyttallet synker
under < 250/mm? eller dersom ALAT/ASAT stiger til > 10 ganger den @vre normalgrensen, skal
behandlingen med interferon alfa-2b avbrytes.

Selv om den optimale (laveste) dosen for maksimal klinisk effekt ikke er kjent, skal pasienter
behandles med den anbefalte dosen med dosereduksjon ved toksisitet som beskrevet.

IntronA kan administreres ved & bruke engangsinjeksjonssproyter av enten glass eller plast.



4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt.
6.1.

- Tidligere alvorlig hjertesykdom, f. eks ustabil kongestiv hjertesvikt, nylig gjennomgéatt
hjerteinfarkt, alvorlige arytmisykdommer.

- Alvorlig nyre eller lever dysfunksjon; inkludert slike som er forarsaket av metastaser.

- Epilepsi og/eller alvorlig redusert funksjon av sentralnervesystemet (CNS) (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitt med dekompensert levercirrhose.

- Kronisk hepatitt hos pasienter som er eller har vert behandlet med immunsuppressive midler
med unntak av korttids kortikosteroidbehandling.

- Autoimmun hepatitt, tidligere autoimmun sykdom eller immunsupprimerte transplanterte
pasienter.

- Tidligere tyreoideasykdom, unntatt hvis den kan kontrolleres med konvensjonell tere%@

- Bruk av IntronA sammen med telbivudin. \

Barn og ungdom
- Péagaende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvorlig depr?&

selvmordstanker eller selvmordsforsek.
0\\
Kombinasjonsbehandling med ribavirin X'k\

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin hvis IntronA skal adminis ombinasjon med
ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C. %

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler - Q b
N

Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, selvm
hos noen pasienter under IntronA-behandling o gf.‘:

Psykiatri og sentralnervesystemet (CNS)

%sb:r og selvmordsforsek har blitt observert

tter avsluttet behandling, hovedsakelig under

den 6 méaneder lange oppfelgingsperioden. S tanker eller selvmordsforsek ble hyppigere
rapportert hos barn og ungdom behandlet m nA i kombinasjon med ribavirin, enn hos voksne
pasienter (2,4 % mot 1 %) under behandld lopet av 6-maneders oppfolging etter
behandlingsslutt. Som for voksne pasign plevde barn og ungdom andre psykiatriske bivirkninger
(f.eks. depresjon, emosjonell labilwmnolens). Andre CNS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre, sk &n rapstanker), bipolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har blitt observe alfainterferoner. Pasienter skal kontrolleres ngye for tegn og
symptomer pa psykiatris . Dersom slike symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten av disse bi%rkmingene tas i betraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
is psykiatriske symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller

behandling skal vurdgres.
drapstanker O?d% befales det at behandling med IntronA avbrytes og at pasienten folges opp

med psykiatrisk(l nsjon etter behov.

dende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander:
ng med interferon alfa-2b er vurdert som ngdvendig hos voksne pasienter med
ller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander, skal denne kun igangsettes etter & ha forsikret
seg om tilstrekkelig individualisert diagnostikk og terapeutisk behandling av den psykiatriske
tilstanden.
- Bruk av interferon alfa-2b hos barn og ungdom med pagéende eller tidligere alvorlige
psykiatriske tilstander er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk:

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, o.1. ) har ekt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nar de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
narver av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes ngye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilnerming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om ngdvendig vurderes for & evaluere, behandle og falge opp pasienten.
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Pasienten ber overvéakes noye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Barne- og ungdomspopulasjon: Vekst og utvikling (kronisk hepatitt C)

Under kombinasjonsbehandling med interferon (standard og pegylert)/ribavirin i opptil 48 uker hos
pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og veksthemming vanlig (se pkt. 4.8 og 5.1).
Langtidsdata tilgjengelig for barn som har fatt kombinasjonsbehandling med standard
interferon/ribavirin, indikerer ogsé en betydelig veksthemming (> 15 persentil reduksjon i
hgydepersentil sammenlignet med utgangspunktet) hos 21 % av barna (n=20), til tross for at de hadde
vert uten behandling i mer enn 5 &r. Endelig hoyde som voksen var tilgjengelig for 14 av disse barna
og viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 ar etter avsluttetbehandling.

Nytte/risiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn
Forventet nytte av behandling skal neye vurderes mot sikkerhetsinformasjon sett hos barn 02 @
orte til

ungdommer i kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).
- Det er viktig 4 ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling ga veksthemmi
redusert endelig hayde som voksen hos noen pasienter. @

- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik som tegng°

sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan pfwi& sprogresjonen

negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktorer pa r V-genotype og

virusmengde).

veksthemming. Det foreligger ingen data pé langtidseffekter p3 modning.

Nar det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale vekstsp %é redusere risikoen for
>4

.
Hypersensitivitetsreaksjoner \\
Akutte hypersensitivitetsreaksjoner (f. eks. urticaria, apgi m, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har i
sjeldne tilfeller veert observert hos pasienter som b& med IntronA. Dersom en slik reaksjon
inntreffer skal behandlingen stanses og medisinskebe ling pabegynnes umiddelbart. Forbigdende
hudreaksjoner krever ikke at behandlingen a

Moderate til alvorlige bivirkninger endringer i pasientens doseregime, og i noen tilfeller
seponering av behandlingen med IntronA eker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos

Alvorlige bivirkninger inkludert forlengi oagulasjonsmarkerer og unormal leverfunksjon
k
Sk
pasienter med cirrhose.

Behandlingen med IntronA ytes hos pasienter med kronisk hepatitt som utvikler forlenging
av koagulasjonsmarkerer ghyilket kan indikere leverdekompensasjon.
Enhver pasient som utvi ormal leverfunksjon under IntronA-behandling skal overvéakes neye, og

behandlingen skaksgponeres dersom tegn og symptomer forverres. Leverenzymer og leverfunksjon
bor overvékesa)%e pasienter med cirrhose.

Hypotensjo,
Hypo & orekomme under IntronA-behandling eller opp til to dager etter injeksjon og kan
kreye stattebehandling.

Behov for tilstrekkelig hydrering

Tilstrekkelig hydrering mé opprettholdes for pasienter som mottar IntronA-behandling ettersom
hypotensjon som folge av veesketap er observert hos noen pasienter. Vaskeerstatning kan vere
nedvendig.

Pyreksi
Siden pyreksi kan vare assosiert med et influensalignende syndrom som ofte rapporteres under
interferonbehandling, skal andre &rsaker til vedvarende pyreksi kunne utelukkes.

Pasienter med svekket medisinsk tilstand
IntronA skal brukes med forsiktighet av pasienter med svekket medisinsk tilstand, som de med
anamnese pa lungesykdom (f. eks. kronisk obstruktiv lungesykdom) eller diabetes mellitus med
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tendens til ketoacidose. Forsiktighet skal ogsa utvises hos pasienter med koagulasjonsforstyrrelser
(f.eks. tromboflebitt, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppresjon.

Lungesykdom

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, inklusive dedelighet har i sjeldne tilfeller vert registrert hos
interferon alfa-pasienter, ogsa pasienter som har vert behandlet med IntronA. Etiologi er ikke definert.
Disse symptomene har blitt rapportert mer frekvent nar shosaikoto, en kinesisk urtemedisin, har blitt
administrert sammen med interferon alfa (se pkt. 4.5). Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer skal ta et rentgen thorax. Dersom rentgen thorax viser
lungeinfiltrater eller det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, skal pasienten overvakes naye, og hvis
det er hensiktsmessig skal interferon alfa-behandlingen avbrytes. Selv om dette oftere er rapportert hos
pasienter med kronisk hepatitt C som behandles med interferon alfa, har det ogsa blitt rapportert for
pasienter med onkologiske sykdommer som behandles med interferon alfa. Rask seponering av
interferon alfa og behandling med kortikosteroider synes & reversere de pulmonare bivirkniné@

Okulcere bivirkninger

Okulere bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive retinalbledning, bomullseksudat, alv
netthinnelesning og obstruksjon i retinalarterie eller -vene, er blitt rapportert i sj
behandling med alfainterferoner. Alle pasienter ber gjennomgé en ﬂyeundeﬁ%

tiffeller etter

r oppstart med

rapporterer om

ga en fullstendig

ed IntronA spesielt hos

IntronA. Enhver pasient som klager pa redusert synsskarphet eller synsfeit
andre pyesymptomer under behandling med IntronA, skal umiddelbart gjemn
gyeundersokelse. Periodiske synsundersekelser anbefales under beha

pasienter med sykdommer som kan ha sammenheng med retinopati diabetes mellitus eller
hypertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingen med Intro pasienter som utvikler nye
eller forverrede gyesykdommer. -

Slovhet, koma og encefalopati K\
Mer uttalt slevhet og koma, inkludert tilfeller av e @tl, har blitt observert hos enkelte pasienter,
vanligvis eldre pasienter, som har fatt hoye doser disse bivirkningene vanligvis er reversible,

har det for enkelte pasienter tatt opptil tre uk vitt dem. I svert sjeldne tilfeller har kramper
oppstatt ved heye doser IntronA.

Pasienter med tidligere hjertesykd% l @

Voksne pasienter med medisinsk histeriespa kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt og/eller ndvaerende
Qr ger IntronA-behandling, ma overvakes neye. Pasienter med
adium skal ta EKG for og under behandlingens gang.
ikuleere) svarer gjerne pa konvensjonell behandling, men kan kreve
ingen. Det foreligger ingen data hos barn eller ungdom som tidligere har

eller tidligere rytmeforstyrrelser
hjertefeil og/eller cancer i ava
Hjertearytmier (spesielt s
a avbryte IntronA-beha
hatt hjertesykdom,

Hypertri glysero e&

Hypertriglysénid€mi og forverring av hypertriglyseridemi, enkelte ganger alvorlig, er sett. Det

anbef: 1 at lipidverdiene monitoreres.

Pasienterymed psoriasis eller sarkoidose

Pé grufifi av rapporter om at interferon alfa forverrer allerede eksisterende psoriasis og sarkoidose, skal
IntronA kun brukes hos pasienter med psoriasis eller sarkoidose dersom den potensielle nytten
oppveier den potensielle risikoen.

Frastatning av transplantert nyre og lever
Preliminere data indikerer at behandling med interferon alfa kan vare forbundet med en okt frekvens
av frastetning av transplanterte nyrer. Frastetning av transplantert lever har ogsa blitt rapportert.

Auto-antistoffer og autoimmune sykdommer

Utvikling av auto-antistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert under behandling med
alfainterferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sykdommer kan ha en okt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmune sykdommer bear evalueres
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ngye, og nytte kontra risiko ved & fortsette interferonbehandlingen ber vurderes pa nytt (se ogsa pkt.
4.4 Kronisk hepatitt C, Monoterapi (forstyrrelser i tyreoideafunksjon) og pkt. 4.8).

Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blitt rapportert hos pasienter med kronisk
hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en granulomates betennelsessykdom som
péviker eynene, horselssystemet, meningene og huden. Dersom man mistenker VKH-syndrom skal
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbehandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Kombinasjon med kjemoterapi

Administrasjon av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske midler (f. eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fare til okt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad og
varighet) med livstruende eller dedelig utgang som resultat av legemidlet som ble administrert
samtidig. De vanligst rapporterte potensielt livstruende eller dedelige bivirkningene, omfatter
mukositt, diaré, neytropeni, nedsatt nyrefunksjon og elektrolyttforstyrrelser. P4 grunn av faren for okt
toksisitet, kreves negyaktig dosejustering for IntronA og for samtidig administrerte kjemotera @
(se pkt. 4.5). Frekvensen og alvorlighetsgraden av kutan vaskulitt kan gkes nar IntronA\%

sammen med hydroksyurea. @

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal administase\ binasjon med

Kronisk hepatitt C

ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

Alle pasientene i kronisk hepatitt C-studiene gjennomgikk en leverbiopsidor inklusjon, men i enkelte

tilfeller (f.eks. pasienter med genotype 2 eller 3) kan behandlin @ en histologisk verifisering.
Gjeldende behandlingsretningslinjer ber undersegkes om hwr@\ erbiopsi er nadvendig for

behandlingsstart. &\
)

Som behandles med IntronA, forstyrrelser i
8ose. | kliniske studier med IntronA-behandling
*Som ble behandlet med konvensjonell behandling
an IntronA pavirker tyreoideastatus er ikke kjent.

, TSH, skal undersgkes for IntronA-behandling av
oideaforstyrrelse som oppdages pa dette tidspunktet skal
InfronA-behandling kan pabegynnes dersom serumnivéene av
sene med medisinering. Dersom en pasient under pagéende
IntronA-behandling utvik omer som tyder pa mulig tyreoideadysfunksjon, skal TSH-nivaene
males. Ved tyreoideady jon kan IntronA-behandlingen opprettholdes s& lenge TSH-nivaene kan
holdes innenfor nor%e ene med medisinering. Seponering av IntronA-behandling har ikke
reversert tyreo% ealysfunksjon som har oppstatt under behandling (se ogsa Tilleggsmonitorering av

Monoterapi
Iblant utvikler voksne pasienter med kronisk hepa
tyreoideafunksjon, enten hypotyreose eller hype
utviklet 2,8 % av pasientene tyreoideaforsty
for tyreoideadysfunksjon. Mekanismen f}

Serumnivéet av tyreoideastimulerend
kronisk hepatitt C pabegynnes. En
behandles med konvensjonell te
TSH kan holdes innenfor nor

O1d

tyreoidea spesi oFbarn og ungdom).

ing av tyreoidea spesifikk for barn og ungdom

N% a¥ barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin kombinasjonsbehandling utviklet
i tyreoideastimulerende hormon (TSH). Ytterligere 4 % hadde en forbigdende reduksjon under
den nedfe normalgrensen. For oppstart med IntronA-behandling mé& TSH-nivaer vurderes, og en
eventuell tyreoideadysfunksjon oppdaget pa dette tidspunkt mé& behandles med konvensjonell
behandling. IntronA-behandling kan initieres dersom TSH-nivaer kan holdes innen normalomradet
med medikamenter. Tyreoideadysfunksjon under behandling med interferon alfa-2b og ribavirin har
blitt observert. Dersom tyreoideadysfunksjon oppdages, ber pasientens tyreoideastatus undersgkes og
behandles dersom dette er klinisk hensiktsmessig. Barn og ungdom skal monitoreres for tegn pa
tyreoideadysfunksjon hver 3. méaned (f.eks. TSH).

HCV og HIV samtidig

Pasienter som samtidig har HIV og som mottar hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle melkesyreacidose. Det bar utvises forsiktighet nar IntronA og ribavirin gis i
tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale (SPC) for ribavirin). Pasienter som far zidovudin i
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tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin, kan ha gkt risiko for & utvikle anemi.
Pasienter som har bade HCV-infeksjon og HIV-infeksjon og i tillegg langt fremskreden cirrhose og
behandles med HAART, kan ha ekt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne
pasientgruppen kan gke ved a legge til behandling med alfainterferoner alene eller i kombinasjon med
ribavirin.

Samtidig infeksjon med HCV/HBV

Tilfeller av reaktivering av hepatitt B (noen med alvorlige felger) har blitt rapportert hos pasienter
samtidig infisert med hepatitt B- og C-virus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik
reaktivering synes & vare lav.

Alle pasienter bor testes for hepatitt B for oppstart av behandling med interferon for hepatitt C.
Pasienter samtidig infisert med hepatitt B og C mé overvakes og handteres i henhold til gjeldende

kliniske retningslinjer. @

Dentale og periodentale lidelser %

Dentale og periodentale lidelser som kan fore til tap av tenner, er blitt rapportert hos pasie far
IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha en gdel ekt pa
tenner og slimhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjonen av In ibavirin

Pasienter skal berste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessige tan
noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til & skylle muna¢

Laboratorieprgver \\

Standard hematologiske tester og blodprever (totalt antall blodcellga 0¥, differensialtelling, antall

trombocytter, elektrolytter, leverenzymer, serumprotein, serumbil @ h og serumkreatinin) skal tas for
og med jevne mellomrom under systemisk behandling med Infro

Under hepatitt B- og C-behandling anbefales det a ta p@% uke 1,2, 4,8, 12, 16 og deretter

annenhver maned sa lenge behandlingen pagar. D T eker kraftig til 2 ganger utgangsnivaet
eller mer, kan IntronA-behandlingen fortsette safj ikke vises tegn eller symptomer pa
leverskade. Ved stigning i ALAT skal folge unksjonstester males annenhver uke: ALAT,
protrombintid, alkalisk fosfatase, albumin o% n

differensialtelling undersgkes hv er induksjonsfasen av behandlingen og hver maned under
vedlikeholdsfasen av behandlin

Pévirkning av fertilitet
Interferon kan redusere fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).
Viktige opplvsnin%noen av innholdsstoffene i IntronA:

Dette legemidf') cWolder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. praktisk talt
“natriumfritg

Hos pasienter som behandles for m%d nom skal leverfunksjon, antall hvite blodceller og
er

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Narkotika, hypnotika og sedativa benyttes med forsiktighet samtidig med IntronA.

Interaksjoner mellom IntronA og andre legemidler har ikke blitt fullstendig kartlagt. Forsiktighet skal
utvises nar IntronA brukes samtidig med andre myelosuppressive legemidler.
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Interferoner kan pavirke den oksidative metabolske prosessen. Dette ma overveies nar legemidler som
benyttes samtidig med IntronA metaboliseres oksidativt, slik som xantinderivatene teofyllin og
aminofyllin. Under samtidig behandling med xantinderivater skal serumteofyllinnivaet kontrolleres
ngye og dosen justeres om ngdvendig.

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, er i sjeldne tilfeller
observert hos pasienter behandlet med alfainterferon, inklusive de behandlet med IntronA. Etiologien
er ikke definert. Disse symptomene er rapportert med hgyere frekvens nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedisin, gis sammen med alfainterferon (se pkt. 4.4).

Administrering av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler (f.eks Ara-C,

cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til ekt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad og
varighet) (se pkt. 4.4).

pasienter med kronisk hepatitt C.

En klinisk utpreving med telbivudin, 600 mg daglig, sammen med pegylert inter a-2a,
180 mikrogram subkutant en gang i uken, indikerer at denne kombinasjonensgr iert med en okt

risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse hendelsene &%‘ t (se pkt. 4.3,4.4

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal gis i kombinasjon med®;os

og 4.5 i telbivudins SPC). Videre er sikkerhet og effekt av telbivudin sa ed interferoner til
behandling av kronisk hepatitt B ikke vist. Derfor er IntronA brukt sa ed telbivudin
kontraindisert (se pkt. 4.3). %

4.6 Fertilitet, graviditet og amming . Q b

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner .

Kvinner i fertil alder ma bruke adekvat prevensjo Q‘; chandlingen. Reduserte konsentrasjoner av
gstradiol og progesteron i serum er rapportert hosXvianet behandlet med humant leukocyttinterferon.

IntronA skal brukes med forsiktighet hos fer@ n.

Kombinasjonsbehandling med ribayiri @

Ribavirin forarsaker alvorlige med isdannelser ved bruk under graviditet. Ekstrem forsiktighet
maé utvises for & unnga gravidite kvinnelige pasienter eller hos partneren til mannlige pasienter
som behandles med IntronA i \%&nasj on med ribavirin. Kvinner i fruktbar alder ma bruke effektiv
prevensjon under behandlj 14 méneder etter at behandlingen er avsluttet. Mannlige pasienter
eller deres kvinnelige p ma bruke effektiv prevensjon i lopet av behandlingen og i 7 maneder
etter avsluttet beharfdling (Se ribavirin SPC).

N\

Graviditet °®

Det finnes i a fra bruk av interferon alfa-2b pa gravide kvinner. Dyrestudier har vist
reprodulksj iske effekter (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent. IntronA skal kun
brukes x iditet dersom fordelene for moren oppveier den potensielle risikoen for det ufadte
barngt.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling er kontraindisert hos gravide kvinner.

Ammin
Det er ikke kjent om innholdsstoffene i dette legemidlet gar over i morsmelk. Pa grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som ammes, ber ammingen avbrytes for behandlingen starter.

4.7 Pavirkning av evnen til a Kjore bil og bruke maskiner

Pasientene skal informeres om at de kan bli trette, sovnige eller forvirrede under behandlingen med
IntronA og at de derfor ber unnga a kjere bil eller bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Se preparatomtale (SPC) for ribavirin for bivirkninger relatert til ribavirin dersom IntronA gis i
kombinasjon med ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

I kliniske studier som ble utfert pa et bredt indikasjonsomrade og med et bredt doseringsintervall (fra
6 MIE/m?/uke ved harcelleleukemi og opptil 100 MIE/m*/uke ved melanom) var de mest vanlige
rapporterte bivirkningene pyreksi, tretthet, hodepine og myalgi. Pyreksi og tretthet var oftest reversible
innen 72 timer etter at behandlingen ble avbrutt eller avsluttet.

Voksne

I kliniske studier utfert pa hepatitt C-populasjonen ble pasienter behandlet i ett ar med IntronA
eller i kombinasjon med ribavirin. Alle pasientene i disse studiene fikk 3 MIE med IntronA tr er
i uken. I Tabell 1 er frekvensen av pasientrapporterte (behandlingsrelaterte) biVirkning&@ars

kliniske studier med naive pasienter oppfort. Alvorlighetsgraden var generelt mild til
Bivirkningene oppfert i Tabell 1 er basert pa erfaring fra kliniske studier og etter
Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvensgrupper v
kategorier: svart vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); mindre vanli

sjeldne (>1/10 000 til <1/1000); svart sjeldne (<1/10 000); ikke kjent, Innek

frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighe

Tabell 1 Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller ette sforing ved bruk av IntronA
alene eller i kombinasjon med ribavirin Q
Organklassesystem Bivirkning \

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Sveert vanlige: Faryngj @usinfeksjon*

Vanlige: Bro sthusitt, herpes simplex (resistens), rhinitt

Mindre vanlige: infeksjon

Sjeldne: etennelse®, sepsis

Ikke kjent: atitt B-reaktivering hos pasienter samtidig infisert
I\ | ed HCV/HBV

Sykdommer i blod og lymfatiske V

organer K

Sveert vanlige: @ Leukopeni

Vanlige: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Svert sjeldne: Aplastisk anemi

Ikke kjent: Ren erytroaplasi, idiopatisk trompocytopenisk purpura,

&

Q.

trombotisk trompocytopenisk purpura

Forstyrrelser i systemet®

Sveert sjeld
Ikke 'e\

Sarkoidose, forverring av sarkoidose

Systemisk lupus erytematosus, vaskulitt, reumatoid artritt
(ny eller forverret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom,
akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria,
angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi®

Endokrine sykdommer
Vanlige:
Svert sjeldne:

Hypotyreoidisme?, hypertyreoidisme®
Diabetes, forverret diabetes

Stoffskifte- og ernaringsbetingede
sykdommer

Svert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Anoreksi
Hypokalsemi, dehydrering, hyperurikemi, torste
Hyperglykemi, hypertriglyseridemi®, gkt appetitt

PsyKkiatriske lidelser$
Svert vanlige:

Depresjon, insomni, angst, emosjonell labilitet™*,
agitasjon, nervgsitet
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Vanlige:
Sjeldne:
Sveert sjeldne:

Ikke kjent:

Forvirring, sevnforstyrrelse, nedsatt libido
Selvmordstanker

Selvmord, selvmordsforsgk, aggressiv oppfersel (noen
ganger rettet mot andre), psykose, inklusive
hallusinasjoner

Tanker om & drepe andre, endret mental status®, mani,
bipolare sykdommer

Nevrologiske sykdommer?
Sveert vanlige:
Vanlige:

Mindre vanlige:
Sveert sjeldne:

Svimmelhet, hodepine, nedsatt konsentrasjon,
munnterrhet

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrene, radme, sgvnighet,
smaksforandring

Perifer nevropati

Cerebrovaskular bledning, cerebrovaskular isﬁe@

Ikke kjent: krampeanfall, svekket bevissthet, encefal
Mononevropatier, koma® l\

Oyesykdommer @ M

Svert vanlige: Takesyn \

Vanlige: Konjunktivitt, unormalt syn, térstyrrelse,
gyesmerte *

Sjeldne: Retinalbledning®, retinopa \ usive makulost adem),
arterie- eller veneobstru etthinnen?®, optisk neuritt,
papilledem, nedsatt %phet eller synsfelt,
bomullsflekker®

Ikke kjent: Alvorlig netthingelo$pi

Sykdommer i ere og labyrint \

Vanlige: Svimmell nitus

Sveert sjeldne: Tap 4 harselsforstyrrelser

Hjertesykdommer

Vanlige: 2 @jon, takykardi

Mindre vanlige: ikarditt

Sjeldne: Q atdiomyopati

Svert sjeldne: yokardinfarkt, hjerteiskemi

Ikke kjent: $ Hjertesvikt, perikardvaeske, arytmi

Karsykdommer K -

Vanlige: @ Hypertensjon

Sveert sjeldne:

Perifer iskemi, hypotensjon®

Sykdommer i respirasj@ner,
thorax og media t\n'
Sveert vanlige:y

Vanlige:

Dyspné*, hoste*

Neseblodning, respirasjonsforstyrrelse, nesetetthet,
rhinoré, tarrhoste

Lungeinfiltrater®, pneumonitt®

Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Svert vanlige:
Vanlige:

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Kvalme/oppkast, buksmerter, diaré, stomatitt, dyspepsi
Ulcergs stomatitt, smerte i gvre heyre kvadrant, glossitt,
gingivitt, forstoppelse, los avforing

Pankreatitt, iskemisk kolitt, ulceres kolitt,
gingivalbladning

Periodentale sykdommer NOS, dentale sykdommer
NOS?, pigmentering av tunge

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Hepatomegali
Hepatotoksisitet, (inklusive dedsfall)

Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige:

Alopesi, pruritus*®, terr hud*, utslett*, gkt svette
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Vanlige: Psoriasis (ny eller forverret)®, makulopapulert utslett,
erytematest utslett, eksem, erytem, hudsykdom

Sveert sjeldne: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
erythema multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og

skjelett

Sveert vanlige: Myalgi, artralgi, muskel-skjelettsmerte

Vanlige: Artritt

Sveert sjeldne: Rabdomyolyse, myositt, leggkramper, ryggsmerte

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige: Okt vannlating

Sveert sjeldne: Nyresvikt, nyreinsuffisiens, nefrotisk syndrom

Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer @

Vanlige: Amenoré, smerte i brystene, dysmenoré, %,
menstruasjonsforstyrrelse, vaginalforstyr,

Generelle lidelser og reaksjoner pa N

administrasjonsstedet \

Sveert vanlige: Betennelse pa injeksjonsstedet, pa
injeksjonsstedet*, tretthet, s;%6 eksi?,
influensalignende sympto% ni, irritabilitet,

Vanlige: brystsmerte, sykdomsfe

Svert sjeldne: Smerte pé injeksjons
Nekrose pa injeksj t, ansiktsgdem

Undersekelser ~ A

Svert vanlige: Vekttap (\

* Disse bivirkningene var kun vanlige ved IntronAgal -

¥ Se pkt. 4.4 K

riell hypertensjon nedenfor

# Klasseeffekt for interferonpreparater, se Plié@

Disse bivirkningene har ogsa blitt rappor@ ruk av IntronA alene.

Bivirkningene som er sett ved hepa representative for de bivirkningene som er rapportert nar
IntronA gis for andre indikasjonerfmetvmed visse forventede doserelaterte ekninger i insidensen. For
eksempel ble det vist i en studi dose adjuvant IntronA-behandling av pasienter med melanom
at insidensen av tretthet, pyy€ksiualyalgi, noytropeni/anemi, anoreksi, kvalme og oppkast, diaré,
frysninger, inﬂuensaligu@uptomer, depresjon, alopeci, smaksforstyrrelse og svimmelhet var
heyere enn i hepatitg, C-studliene. Alvorlighetsgraden ekte ogsé ved heydoseterapi (WHO grad 3: 66 %
av pasientene og %pad 4: 14 % av pasientene) sammenlignet med den milde til moderate
alvorlighetsgr vanligvis sees ved lavere doser. Bivirkningene ble vanligvis kontrollert med
dosejusterin

ivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste & kunne settes i ssmmenheng
eksiSterende kardiovaskuleer sykdom og tidligere behandling med kardiotoksiske midler (se pkt.
4.4). iomyopati, som kan veare reversibel etter at behandlingen med interferon alfa er avsluttet,
har en sjelden gang blitt rapportert hos pasienter uten tidligere hjertesykdom (se pkt. 4.4).

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,
serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV -infeksjon, cirrhose).
Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere méaneder etter oppstart med interferon alfa.

Mange forskjellige autoimmune og immunmedierte sykdommer er blitt rapportert med
alfainterferoner, inklusive forstyrrelser i tyreoideafunksjon, systemisk lupus erytematosus, reumatoid
artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpurea, vaskulitt, nevropatier,
inklusive mononevropatier (se ogsa pkt. 4.4).
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Klinisk signifikante forandringer i laboratorieverdier opptrer hyppigst ved doser sterre enn

10 millioner IE per dag. Disse er reduksjon i antallet granulocytter og hvite blodceller, reduksjon i
hemoglobinnivé og antallet trombocytter, ekning i alkalisk fosfatase, LDH, serumkreatinin og
serumurea. Moderat og vanligvis reversibel pancytopeni er blitt rapportert. @kning i serum
ASAT/ALAT har blitt registrert som avvik for noen pasienter uten hepatitt og hos noen pasienter med
kronisk hepatitt B samtidig med avtagende viralt DNAp.

Barne- og ungdomspopulasjon

Kronisk hepatitt C — Kombinasjonsbehandling med ribavirin

I kliniske undersakelser med 118 barn og ungdommer (i alderen 3 til 16 ar) avsluttet 6 %
behandlingen pé grunn av bivirkninger. Generelt var bivirkningsprofilen hos den begrensede barne- og
ungdompopulasjonen som ble undersekt tilsvarende den som ble sett hos voksne, selv om det er en
bekymring spesifikt for barn vedrerende veksthemming, her som reduksjon i heydepersentil
(gjennomsnittlig persentilreduksjon pa 9 persentil) og vektpersentil (gjennomsnittlig
persentilreduksjon pa 13 persentil) ble sett under behandling. Innen den 5 ar lange oppf& sen

hadde barna en gjennomsnittlig heyde pa 44. persentil, som var lavere enn medianen i
normalbefolkningen og lavere enn den gjennomsnittlige hayden ved utgangspunk
av 97 barn (21 %) hadde en reduksjon i heydepersentil som var >15. Av disse ha,
en reduksjon i sin hgydepersentil som var >30 fra starten av behandlingen tilgsl
oppfelgingsperioden (opp til 5 ar). Endelig hoyde som voksen var tilgjengcx
viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler , 10 til 12 ar et&v
av kombinasjonsbehandlingen med IntronA og ribavirin i opp til 48

Tpersentil). 20
v de 20 barna

v den lange

4 av disse barna og

ttet behandling. I lapet

ekstreduksjon sett som

forte til redusert endelig hoyde som voksen hos noen pasienter. Re en i gjennomsnittlig
persentilhgyde fra utgangspunktet til slutten av oppfelgingsperio mest fremtredende hos
prepubertale barn (se pkt. 4.4). -

Videre ble selvmordstanker eller -forsek hyppigere rappor menlignet med voksne pasienter
(2,4 % versus 1 %) under behandling og i lepet av 6 m3 Qs ppfolging etter behandlingsslutt. Som
hos voksne pasienter opplevde ogsa barn og ungd psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,
emosjonell labilitet og somnolens) (se pkt. 4.4). orekom reaksjoner pa injeksjonsstedet,
pyreksi, anoreksi, oppkast og emosjonell labit pigere hos barn og ungdom sammenlignet med
voksne pasienter. Dosejusteringer var nagdve s 30 % av pasientene, vanligst grunnet anemi og
ngytropeni.

Bivirkningene oppfort i Tabell 2 e%@ erfaring fra de to kliniske multisenterstudiene med barn

og ungdom. &
Innen hver organsystemklasse w kningene oppfert under frekvensgrupper ved bruk av felgende
a

kategorier: svart vanlige (= nlige (=1/100, <1/10). Innenfor hver frekvensgruppering er
bivirkninger presentert e ende alvorlighetsgrad.

Tabell 2 i inger sveert vanlig og vanlig rapportert i kliniske studier med barn og ungdom
et med IntronA i kombinasjon med ribavirin

: y Bivirkninger
'Q'-@ asittere
sykdommer
Sveer ige: Virusinfeksjon, faryngitt
Vanlige: Soppinfeksjon, bakterieinfeksjon, lungebetennelse, otitis media,
tannabscess, herpes simplex, urinveisinfeksjon, vaginitt,
gastroenteritt
Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og
polypper)
Vanlige: Neoplasme (uspesifisert)
Sykdommer i blod og
lymfatiske organer
Sveert vanlige: Anemi, ngytropeni
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Vanlige:

Trombocytopeni, lymfadenopati

Endokrine sykdommer
Sveert vanlige:

Hypotyreodisme®

Vanlige: Hypertyreoidisme®, virilisme

Stoffskifte- og

ernzringsbetingede

sykdommer

Sveert vanlige: Anoreksi

Vanlige: Hypertriglyseridemi®, hyperurekemi, okt appetitt

Psykiatriske lidelser®
Sveert vanlige:
Vanlige:

Depresjon, emosjonell labilitet, savnlashet
Selvmordstanker, aggressiv reaksjon, forvirring, adferdsforstyrrelse,
agitasjon, sgvngjengeri, angst, nervegsitet, sgvnforstyrrelse, u ale

Nevrologiske sykdommer?®
Sveert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

dremmer, apati

Vanlige: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hypoest restesi,
svekket konsentrasjon, somnolens

Oyesykdommer ¢

Vanlige: Konjunktivitt, gyesmerte, unormalt syn’,x elforstyrrelse

Karsykdommer \&‘

Vanlige: Radme, blekhet %

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax
og mediastinum

&S

Vanlige: Dyspné, takypné, nese & te, nesetetthet, nasal irritasjon,
rhinoré, nysing

Gastrointestinale

sykdommer

Svert vanlige Diaré, oppkastrkvdlme, buksmerte

Vanlige: Munnsar, @ @s stomatitt, stomatitt, smerte i gvre hayre kvadrant,

t estinal sykdom, forstoppelse, los avforing, tannverk,
rStyrrelse
Sykdommer i lever og
galleveier %
Vanlige: Unormal leverfunksjon
Hud- og -
underhudssykd r
Sveert vanlige:O Alopesi, utslett
Vanlige: @ Fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulert utslett, eksem, akne,

hudforstyrrelse, neglforstyrrelse, misfarget hud, klee, torr hud,
erytem, blamerke, gkt svetting

eFi muskler,
bin og skjelett
Sveert vanlige:

Artralgi, myalgi, muskel-skjelettsmerte

Sykdommer i nyre og

urinveier

Vanlige: Enurese, urineringsforsryrrelse, urininkontinens
Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer

Vanlige: Jenter: amenoré, menoragi, menstruasjonsforstyrrelse,

vaginalforstyrrelse
Gutter: testikkelsmerte

Generelle lidelser og
reaksjoner pa

administrasjonsstedet
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Sveert vanlige: Betennelse pé injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet,
tretthet, stivhet, pyreksi®, influensalignende symptomer?,
sykdomsfolelse, irritabilitet

Vanlige: Brystsmerte, asteni, edem, smerte pa injeksjonsstedet

Undersekelser

Sveert vanlige: Redusert veksthastighet (hoyde og/eller vekttap i forhold til alder)®

Skader og forgiftninger

Vanlige: Hudflerrer

¥ Se pkt. 4.4

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordresytil &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskre

Appendix V. \
4.9 Overdosering \Q
Overdosering av IntronA som har gitt akutte kliniske utslag er ikke blitt ra; n som for alle

farmakologisk aktive substanser skal symptomatisk behandling og stadig%o v vitale tegn og
ngye overvakning av pasienten initieres.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER g
’\Q

5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: interferon alfa-2b, A @ LO3A BOS

IntronA er en steril, stabil formulering med H
rekombinant DNA-teknikk. Rekombinant in n alfa-2b er et vannleselig protein med en
molekylvekt pa omtrent 19 300 dalton. mstilt fra en E. coli stamme som har et genetisk
konstruert plasmidhybrid innehold% rferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten av IntronA uttrykk benevningen IE, der 1 mg rekombinant interferon alfa-2b
protein tilsvarer 2,6 x 10°IE, E@masj onal Enhet ("Unit”) defineres ved & sammenligne aktiviteten

av rekombinant interferongal f: med aktiviteten av det internasjonale referansepreparatet av humant
leukocyttinterferon etabl®gt aw Verdens Helseorganisasjon (WHO).

t interferon alfa-2b produsert ved hjelp av

Interferonene gg eﬁ%e av sma proteiner med molekylvekt mellom cirka 15 000 og 21 000 dalton.
De produseres @ les fra celler som et svar pé virusinfeksjon eller ulike syntetiske og biologiske
induktorer. entifisert tre hovedklasser av interferoner; alfa, beta og gamma. Disse tre

hove 1& ver for seg ikke homogene og kan inneholde flere ulike molekylere typer
interferon. nn 14 genetisk ulike humane alfainterferoner er identifisert. IntronA har blitt
klasSifisest som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utever sine celleeffekter ved & binde seg til spesifikke membranreseptorer pé
celleoverflaten. Humane interferonreseptorer, isolert fra humant lymfoblastoid (Daudi) celler, synes &
vare meget asymmetriske proteiner. De viser selektivitet for humane, men ikke for murine
interferoner, hvilket tyder pa artspesifisitet. Studier med andre interferoner har pavist artspesifisitet.
Likevel viser visse apearter, f.eks. rhesusaper, farmakodynamisk stimulering med type I humane
interferoner.

Resultater fra flere studier tyder pa at nar interferon bindes til cellemembranen, initieres en rekke
kompliserte intracelluleere mekanismer som inkluderer induksjon av bestemte enzymer. Man antar at
denne prosessen, i hvert fall delvis, er ansvarlig for de ulike cellulere virkningene av interferon,
inkludert hemming av virusreplikasjon i virusinfiserte celler, suppresjon av celleproliferasjon samt
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immunmodulerende effekter som gkning av makrofagers fagocyterende aktivitet og gkning av
lymfocytters spesifikke cytotoksisitet mot malceller. Alle eller enkelte av disse effektene kan bidra til
interferonets terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative effekter i studier med cellekulturer fra bade
mennesker og dyr sdvel som human tumorxenograft i dyr. Det er pavist signifikant
immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer viral replikasjon bade in vitro og in vivo. Selv om den
eksakte virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, tyder det pa at vertcellens
metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer viral replikasjon eller, dersom replikasjonen finner
sted, forer til at de dannede virionene er ute av stand til & forlate cellen.

Kronisk hepatitt B
Névaerende klinisk erfaring hos pasienter som behandles med interferon alfa-2b i 4 til @r yder
pa at behandlingen kan eliminere HBV-DNA i serum. En forbedring i leverhistologie 6%
observert. Hos voksne pasienter som mangler HBeAg og HBV-DNA har en betyd@ :

Ksjon av

morbiditet og mortalitet blitt observert.
Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger ukentlig i 6 méneder) er gitt til barn@sk hepatitt B. Pa
grunn av en metodologisk feil, kunne man ikke vise noen effekt. Vider N ¢ barn som ble
behandlet med interferon alfa-2b en nedsatt vekstrate og enkelte tilfel@ presjon ble observert.

Kronisk hepatitt C hos voksne pasienter %

Hos voksne pasienter som far interferon i kombinasjon megd ribavi den oppnadde vedvarende
responsraten 47 %. Best effekt er vist med kombinasjone \‘ ylert interferon med ribavirin
(vedvarende responsrate pa 61 % oppnéadd i en studie %é aive pasienter med en ribavirindose
> 10,6 mg/kg, p < 0,01). &

med 2552 interferon-naive pasienter med kr atitt C. Studiene sammenlignet effekten av

IntronA alene eller i kombinasjon med ri Effekten ble definert som vedvarende virologisk

respons 6 maneder etter avsluttet bgha Pasienter som var aktuelle i disse studiene hadde kronisk
ed%n

IntronA alene eller i kombinasjon med ribav%% ersokt i 4 randomiserte kliniske fase III studier
p

hepatitt C bestemt ved en positiv A-polymerase chain reaction (PCR)-test (> 100 kopier/ml),
en leverbiopsi som stemte over histologisk diagnose av kronisk hepatitt C uten noen kjent
arsak til kronisk hepatitt og et %nde ALAT i serum.

IntronA med en dose pé@ ganger i uken ble gitt som monoterapi eller i kombinasjon med

ribavirin. Majoritetdmeav pasientene i disse kliniske studiene ble behandlet i ett ar. Alle pasientene ble i

tillegg fulgt opR i &ere 6 maneder etter at behandlingen var avsluttet for & bestemme vedvarende

virologisk resp varende virologisk responsfrekvens for gruppene som ble behandlet i ett ar
%1& i kombinasjon med ribavirin (fra to studier) er vist i Tabell 3.

med Intron
Ved be ing#Av kronisk hepatitt C hos naive pasienter ble effekten av IntronA minst doblet ved

gde er prognostiske faktorer som pavirker responsfrekvensen. Den gkte responsfrekvensen
ved kombinasjon av IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opprettholdt i alle
subgrupper. Den relative fordelen ved kombinasjonsbehandling med IntronA + ribavirin er spesielt
signifikant i den subgruppen av pasienter som er vanskeligst & behandle (genotype 1 og hey
virusmengde av virus) (Tabell 3).

I disse studiene ble responsfrekvensene gkt ved compliance. Uavhengig av genotype, hadde pasienter
som fikk IntronA i kombinasjon med ribavirin og tok > 80 % av sin behandling, en hgyere vedvarende
respons 6 méneder etter ett ars behandling enn de som tok < 80 % av sin behandling (56 % vs. 32 % i
studie C/198-580).
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Tabell 3  Vedvarende virologisk responsfrekvens med IntronA + ribavirin (ett ar med
behandling) med hensyn pa genotype og virusmengde
HCV-genotype I I/R I/R
N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle genotyper 16 % 41 % 47 %
Genotype 1 9% 29 % 33 %
Genotype 1 >
<2 millioner 25 9% 33 9% 45 % Q)
kopier/ml \
Genotype 1 N\
> 2 millioner 3% 27 % 2%@
kopier/ml R
v
.
Genotype 2/3 31 % 65 % % 9 %
I IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) %

I/R IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/dag) g

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon .

To studier er blitt utfert hos pasienter med samtidig HCV. -infeksjon. I begge studiene var det
samlet mindre sannsynlig med respons for pasienter s ﬁ IntronA pluss ribavirin enn for pasienter
som fikk pegylert interferon alfa-2b med ribavirin e@ingsresponsen i begge disse studiene er
presentert i Tabell 4. Studie 1 (RIBAVIC, P010 J#) randomisert multisenterstudie som
inkluderte 412 tidligere ubehandlede voksne Pa med kronisk hepatitt C som samtidig var
infisert med HIV. Pasienter ble randomisert % enten pegylert interferon alfa-

2b (1,5 mikrogram/kg/uke) pluss ribavirifi (800"mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) pluss ribavirin
(800 mg/dag) i 48 uker med en oppfglgingsperiode pa 6 maneder. Studie 2 (P02080) var en
randomisert enkeltsenterstudie somfi erte 95 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk
hepatitt C som samtidig var infj &e HIV. Pasienter ble randomisert til & fi enten pegylert
interferon alfa-2b (100 eller ogram/uke, basert pa vekt) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag,
basert pa vekt) eller Intro E TIW) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt).
Behandlingsvarigheten 48uker med en oppfelgingsperiode pa 6 méaneder, unntatt for pasienter
infisert med geno eller 3 og virusmengde < 800 000 IE/ml (Amplicor), som ble behandlet i 24
uker med en 6andfidders?oppfolgingsperiode.

\5\9
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Tabell 4 Vedvarende virologisk respons basert pa genotype etter IntronA i kombinasjon med
ribavirin versus pegylert interferon alfa-2b i kombinasjon med ribavirin hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Studie 1' Studie 2*
pegylert
pegylert interferon
interferon alfa-2b (100
alfa-2b eller
(1,5 mikrog/k 150¢ IntronA
g/ IntronA mikrog/uke) + | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800— (800— -
(800 mg) (800 mg) verdi® 1200 mg)? 1200 mg)? i°
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) ,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% ( RS 0,007
4 XQ@
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) A@yIS) 0,730
3

*
MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken. \\\'

a: p-verdi basert pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square-test.

b: p-verdi basert pa chi-square-test.

c: pasienter < 75 kg fikk 100 mikrogram/uke pegylert interferon alfa-2b og pasi >4 kg tikk 150 mikrogram/uke
pegylert interferon alfa-2b.

d: ribavirindose var 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienteg 6@,

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848: \
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13):.F2 .

200 mg for pasienter > 75 kg.

Pasienter med residiv %

Totalt 345 interferon alfa-residiverende pasi ¢ behandlet i to kliniske studier med IntronA
monoterapi eller i kombinasjon med rib “Hos disse pasientene ga tillegg av ribavirin til IntronA
en gkning pa s mye som 10 gangegecfife v IntronA brukt alene ved behandling av kronisk
hepatitt C (48,6 % vs. 4,7 %). Den rkningen av effekt inkluderte reduksjon av serum HCV
(< 100 kopier/ml ved PCR), for, ing av leverinflammasjon og normalisering av ALAT og var
opprettholdt ved maling 6 mén tter avsluttet behandling.

Effektdata over lengre ti

I en stor studie bl %)(a ienter inkludert etter behandling i en tidligere studie med ikke-pegylert
interferon alfa&bk’ e-pegylert interferon alfa-2b/ribavirin, for & evaluere varigheten av
vedvarende Vir% respons og for & vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pa kliniske
resultater. nter fullferte minst 5 &r av langtidsoppfelging og kun 12 av 492 vedvarende
respond 4@bakefall i lopet av denne studien.

Kaplan imatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar for alle pasienter er 97 % med et
idensintervall [95 %, 99 %].

Vedvarende virologisk respons etter behandling av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b
(med eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fraveer av viruset hvilket medferer sanering av den
hepatiske infeksjonen og klinisk "helbredelse" av kronisk HCV. Dette utelukker imidlertid ikke
forekomsten av hepatiske tilfeller hos pasienter med cirrhose (inklusive hepatokarsinom).

Kronisk hepatitt C i barne- og ungdomspopulasjon

Tre kliniske studier er utfort hos barn og ungdom; to med standard interferon og ribavirin og en med
pegylert interferon og ribavirin. Det var lavere sannsynlighet for respons hos pasienter som fikk
IntronA pluss ribavirin sammenlignet med hos pasienter som fikk pegylert interferon alfa-2b og
ribavirin.
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Barn og ungdom fra 3 til 16 &r med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbart HCV-RNA (malt
ved et sentralt laboratorium med en forskningsbasert RT-PCR analyse) ble inkludert i to
multisenterundersekelser, og fikk IntronA 3 MIE/m? 3 ganger per uke pluss ribavirin 15 mg/kg per
dag i ett ar, etterfulgt av 6 maneders oppfelging etter behandlingsslutt. Totalt 118 pasienter ble
inkludert: 57 % gutter, 80 % kaukasere og 78 % genotype 1, 64 % < 12 &r. Studiepopulasjonen besto
hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. I de to multisenterstudiene var vedvarende
virologiske responsrater hos barn og ungdom tilsvarende ratene hos voksne. P& grunn av mangel pa
data i de to multisenterstudiene hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensiale for
bivirkninger, mé nytte/risiko ved kombinasjonen av ribavirin og interferon alfa-2b vurderes neye i
denne populasjonen (se pkt. 4.1. 4.4 og 4.8).

Studieresultater er oppsummert i Tabell 5.

Tabell 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og @
ungdom

IntronA 3 MIE/m? 3 ganger i uken

: @
ribavirin 15 mg/kg/dag 2\

Total respons® (n = 118) 54 (46 %)* \\\

Genotype 1 (n = 92) 33 (36 %)*%"

Genotype 2/3/4 (n =26) 21 (8

*Antall (%) pasienter \r
3 Definert som HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense til en forsk 1& t RT-PCR-analyse ved behandlingsslutt og
under oppfolgingsperioden. ¢

Effektdata over lengre tid

En femarig langtids-, observasjons- og oppfi %Jdle inkluderte 97 barn med kronisk hepatitt C
etter behandling i multisenterstudiene med s d interferon. 70 % (68/97) av alle inkluderte
pasienter fullforte denne studien hvorav {5/ (42/56) var vedvarende respondere. Hensikten med
studien var & arlig evaluere varighe v veldvarende virologisk respons (SVR) og vurdere effekten av
fortsatt viral negativitet pa kliniskﬁhn tater hos pasienter som var vedvarende respondere 24 uker
etter den 48 uker lange behand ed interferon alfa-2b og ribavirin. Alle utenom ett av barna
forble vedvarende virologis %dere under langtidsoppfelging etter fullfert behandling med
interferon alfa-2b og ribayitin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar er

98 % [95 % KI: 95 %, 1 o] for barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. I tillegg beholdt
98 % (51/52) av normale ALAT-nivéer ved oppfelgingsuke 24 sine normale ALAT-nivaer ved

siste besgk. O,
SVR etter be a@ av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b med ribavirin, resulterte i
langtids fie viruset, fjerning av den hepatiske infeksjonen og klinisk helbredelse” av kronisk
HCV. % er imidlertid ikke forekomsten av hepatiske hendelser hos pasienter med cirrhose
(infgluderg hépatokarcinom).

Resultater fra kliniske studier utfort med pegylert interferon alfa-2b og ribavirin

I en multisenterstudie ble barn og ungdom fra 3 til 17 ar med kompensert kronisk hepatitt C og
detekterbar HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 mikrogram/m? en gang ukentlig pluss
ribavirin 15 mg/kg per dag i 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunktet. Alle pasientene skulle falges i 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, derav 52 % jenter, 89 % kaukasere, 67 % med HCV-genotype 1 og 63 % < 12 ar.
Studiepopulasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P4 grunn av
manglende data hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, ma
nytte/risiko ved kombinasjonen av peginterferon alfa-2b med ribavirin vurderes noye i denne
populasjonen (se pkt. 4.4 i SPCene til peginterferon alfa-2b og ribavirin). Studieresultatene er
oppsummert i Tabell 6.

21



Tabell 6 Vedvarende virologiske responsrater (n° (%)) hos tidligere ubehandlede
barn og ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter
n=107
24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter behandling,
nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.

b: n = antall respondere / antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet. @

c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med
genotype 3 og hey virusmengde (= 600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker. %

5.2 Farmakokinetiske egenskaper \@

Farmakokinetikken til IntronA ble studert i friske frivillige personer etter X@se pa
5 millioner IE/m? eller 10 millioner IE/m? gitt subkutant og dels 5 milli gitt intramuskulart

og som en 30 minutters intravengs infusjon. De g]ennomsnlttllge seru ronkonsentraSJonene
etter subkutan og intramuskuler injeksjon var sammenlignbare. C pnadd tre til 12 timer etter
den lave dosen, og seks til atte timer etter den heye dosen. Halver for eliminasjon etter
interferoninjeksjonene var respektive ca. to til tre timer og se er. Serumnivaene var under
den detekterbare grensen, henholdsvis 16 og 24 timer etter ade subkutan og intramuskular

administrasjon resulterte i biotilgjengelighet pa over 1

Etter intravengs administrasjon nadde serumlnter ene sin maksimalkonsentrasjon
(135-273 IE/ml) ved slutten av infusjonen o sa%e re raskere enn etter subkutan eller
intramuskulzr injeksjon og kunne ikke dete timer etter infusjonen. Halveringstiden for
eliminasjon var cirka to timer.

Urinkonsentrasjonen av interferon @eteksjonsgrensen for alle de tre administrasjonsrutene.

Analyser av interferonngytrali faktorer ble utfort i serumpreve til pasienter som fikk IntronA i
kliniske utprgvninger moni % Schering-Plough. Interferonngytraliserende faktorer er antistoffer
som neytraliserer den antiVigaleaktiviteten av interferon. Klinisk insidens av neytraliserende faktorer
utviklet hos systemisk be ede cancerpasienter er 2,9 % og 6,2 % hos pasienter med kronisk
hepatitt. De detek%e'titrene er lave i de fleste tilfeller og har ikke regelmessig vart assosiert med
tap av respons@ annet autoimmunt fenomen. Hos hepatittpasienter ble tap av respons ikke
registrert, an a grunn av de lave titrene.

mell og 16 ar med kronisk hepatitt C er oppsummert i Tabell 7. Farmakokinetikken til IntronA
og ribavirin (dosenormalisert) er tilsvarende hos voksne pasienter og barn eller ungdom.
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Tabell 7 Gjennomsnittlige (% variasjonskoeffisient) flerdosefarmakokinetiske parametre for
IntronA og ribavirinkapsler administrert til barn eller ungdom med kronisk
hepatitt C
PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIE/m? 3 ganger per uke
2 doser (n=54)
(n=17)
Tmax (time) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Tilsynelatende clearance 0,27 (27) Ikke undersokt
1/time/kg P

* AUC 12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA %U

Overforing til seedveesken
Overforing av ribavirin til seed er studert. Ribavirinkonsentrasjon i sedvaske er ti @dobbelt sa
hey som i serum. Systemisk eksponering av ribavirin hos en kvinnelig partner ettes, samleie med en

behandlet pasient, er beregnet og holder seg ekstremt lav, sammenlignet 3 @. isk
plasmakonsentrasjon av ribavirin. “:%

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 6\'

Selv om interferon generelt anses for & vare artsspesifikt, er to '%ske studier gjennomfort.
Injeksjoner med humant rekombinant interferon alfa-2b i opptil 3 man€der, har ikke vist tegn til
toksisitet hos mus, rotter og kaniner. Daglig dosering av gus aper med 20 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder ga ingen merkbar toksisitet. Toksisitet ble ya & aper som ble gitt 100 x 10°IE/kg/dag i
3 maneder. w

I studier med interferon hos ikke-humane pri @e en unormal menstruasjonssyklus observert (se
pkt. 4.4).

Resultater fra reproduksjonsstudiers, d r@r pé at rekombinant interferon alfa-2b ikke var teratogent
hos rotter eller kaniner. Det hadde e skadelig effekt pa graviditet, fosterutvikling eller
reproduksjonsevne hos avkomme ﬂle behandlede rottene. Interferon alfa-2b har vist seg & ha
abortfremkallende effekter ’@ aca mulatta (rhesusaper) ved 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzre eller subkmtan&dosen pé 2 millioner IE/m?. Aborter ble observert i alle dosegrupper
(7.5 millioner, 15 millionter o® 30 millioner IE/kg) og var statistisk signifikant sammenlignet med
kontrollgrupper i iddelShaye og heye dosegruppene (tilsvarende 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzare) bRétane dose pa 2 millioner IE/m?). Hoye doser av andre former av alfa- og
betainterferon

ist 4 gi doserelaterte anovulatoriske og abortfremkallende effekter pé rhesusaper.

I3

—

Muta N ier med interferon alfa-2b viste ingen ugnskede hendelser.

Intr uss ribavirin

Ingen studier er gjennomfert med juvenile dyr for & undersgke effekter av behandling med interferon
alfa-2b pé vekst, utvikling, seksuell modning og adferd. Prekliniske juvenile toksisitetsresultater har
vist en liten doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter som fikk ribavirin (se pkt. 5.3 i
SPCen til Rebetol dersom IntronA skal gis i kombinasjon med ribavirin).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Dinatriumfosfat, vannfritt
Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
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Natriumedetat
Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet méa ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

18 maneder.
Innenfor holdbarhetsdatoen kan man ved transport oppbevare opplesningen ved hayst 25 °C i @
periode pa opptil syv dager for den brukes. IntronA kan settes tilbake i kjoleskapet nar under
denne syv dagersperioden. Dersom produktet ikke brukes i lopet av syv dagersperiode t ikke
settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode, men ma destrueres. \

6.4 Oppbevaringsbetingelser \@
.
Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C). \}\

Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser for dette legemidlet, se pkt. 6.3. 6
6.5 Emballasje (type og innhold) - b

0,5 ml opplesning (tilsvarende 3 millioner IE) i et hett gft pe I-glass) til engangsbruk, med en
propp (halobutylgummi) med en forsegling (alumk et overtrekk (polypropylen).

IntronA leveres som: 6

- Pakning med 1 hetteglass

- Pakning med 1 hetteglass, 1 injeksj yte pd 1 ml, 1 kanyle og 1 renseserviett

- Pakning med 6 hetteglass, 6 inj @prﬂyter pé 1 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter

- Pakning med 12 hetteglass, lZNfijelkesjonssproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter
ndigvis bli markedsfort.

Ikke alle pakningssterrelser vil
6.6  Spesielle forholdsr a destruksjon og annen hiandtering

Ikke alle doseringsf%rl styrker passer for alle indikasjoner. Ver vennlig & kontrollere at det
0

velges en passgd& ingsform og styrke.
IntronA, injgl @aeske eller infusjonsvaske, opplesning kan injiseres direkte etter at den aktuelle
dosen e @ fra hetteglasset med en steril injeksjonssproyte.

Detaljert Instruksjon for subkutan bruk av produktet er gitt i pakningsvedlegget (se "Hvordan man selv
injiseret IntronA”).

Tilberedning av IntronA til intravenes infusjon: Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk.
Valgfri sterrelse pa hetteglasset kan brukes for & male den aktuelle dosen. Den endelige dosen av
interferon i natriumkloridopplesning mé imidlertid ikke vere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den
aktuelle dosen av IntronA dras ut av hetteglasset(-ene) og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller glassflaske og gis i lapet av 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
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Som for alle parenterale preparater skal den ferdig tilberedte opplesningen med IntronA,
injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning, inspiseres visuelt med tanke pé partikler og
misfarging for administrasjon. Opplesningen skal veere klar og fargelgs.

Ubrukt legemiddel mé kasseres etter at dosen er trukket opp, i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederland @
8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE 6\6

EU/1/99/127/011
EU/1/99/127/012 (b
EU/1/99/127/013 0\\
EU/1/99/127/014 s\\'

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQ)RINGSTILLATE@ SISTE FORNYELSE

.
MT-dato for ferste gang: 9. mars 2000 \Q
Dato for siste fornyelse: 9. mars 2010 x\

10. OPPDATERINGSDATO
Detaljert informasjon om dette legemidd, Qengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret http://www.em% /

I\
\5\.&8{'\
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1. LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 5 millioner IE/0,5 ml injeksjonsveaske eller infusjonsvaske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass med injeksjonsvaeske eller infusjonsvaeske, opplesning inneholder 5 millioner IE
rekombinant interferon alfa-2b fremstilt fra E. coli ved rekombinant DNA-teknologi i 0,5 ml vaske.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM @

Injeksjonsvaeske eller infusjonsvaeske, opplesning. \6

Klar og fargeles opplesning. \

4. KLINISKE OPPLYSNINGER ,\\®
4.1 Indikasjoner 6

Kronisk hepatitt B
Behandling av voksne pasienter med kronisk hepatitt B som
hepatitt B-virus (tilstedeverelse av DNA av hepatitt B-vi
(HBeAg), forhgyet alaninaminotransferase (ALAT) og hi
og/eller fibrose.

Kronisk hepatitt C é
For oppstart av behandling med IntronAW er fra kliniske utprevninger der IntronA

r for viral replikasjon av
-DNA) og hepatitt B-antigen
logisk verifisert aktiv leverinflammasjon

sammenlignes med pegylert interferon ta tning (se pkt. 5.1).

transaminaser uten leverdeko jjon, og som er positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA)

Voksne pasienter %
IntronA er indisert for behandling&v sne pasienter med kronisk hepatitt C som har forheyede

(se pkt. 4.4). §
Den beste maten & bruke [AgronA pa ved denne indikasjonen er i kombinasjon med ribavirin.

Barn fra og m%& ungdom

IntronA er indi ombinasjonsregime med ribavirin til behandling av barn fra og med 3 ar og
ungdom& igere ubehandlet kronisk hepatitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-
RNA- i

Ders et avgjores & ikke utsette behandling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
kombinasjonsbehandling kan hemme vekst som forte til redusert endelig hoyde som voksen hos noen
pasienter.

Avgjorelsen om & behandle eller ikke ma tas i hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).

Harcelleleukemi
Behandling av pasienter med hércelleleukemi.

Kronisk myelogen leukemi

Monoterapi

Behandling av voksne pasienter med Philadelphia kromosom eller bre/abl-translokasjon positiv
kronisk myelogen leukemi.
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Klinisk erfaring tyder pa at hematologisk og cytogenetisk major/minor respons oppnas hos de fleste
pasienter som behandles. En major cytogenetisk respons er definert som < 34 % Ph+ leukemiceller i
benmargen, mens en minor respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i margen.

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonen av interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) gitt i lopet av de 12 forste ménedene med
behandling har vist seg signifikant & gke andelen major cytogenetiske responser samt signifikant &
forlenge den totale overlevelsen etter 3 ar sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

Multippelt myelom

Som vedlikeholdsbehandling hos pasienter som har oppnadd objektiv remisjon (mer enn

50 % reduksjon av myelomprotein) etter innledende induksjonskjemoterapi.

Névaerende klinisk erfaring tyder pé at vedlikeholdsbehandling med interferon alfa-2b forle @
platéfasen. Effekter pa total overlevelse har imidlertid ikke kunnet vises pé en konklud&%a e

Follikuleert lymfom

Tilleggsbehandling av follikulert lymfom med stor tumorbyrde i kombinasjon tsmessig
induksjons kjemoterapi, som CHOP-liknende behandlingsregimer. Ved stor de ma et av
folgende kriterier veere oppfylt: omfang av tumormasse (> 7 cm), spredning¥%i t 3 nodale omrader

(hver > 3 cm), systemiske symptomer (vekttap > 10 %, pyreksi > 38°C 8 dager eller
nattsvette), splenomegali nedenfor navlen, sterre organobstruksjon el resjonssyndrom, orbital
eller epidural spredning, sergs vaskeutsivelse eller leukemi. g

Karsinoid tumor . Q
Behandling av karsinoider med metastaser 1 lymfekj ertler{\ ver og med karsinoid-syndrom.

Malignt melanom @

Som adjuvant behandling av pasienter som er sy e etter kirurgi, men som har hey risiko for
systemisk residiv f. eks pasienter med prima esidiverende (kliniske eller patologiske)
lymfekjertelmetastaser. 6

4.2 Dosering og administrasjo @

Behandlingen skal startes av e &ned erfaring i behandling av sykdommen.

Ikke alle doseringsformer er passer for alle indikasjoner. Passende doseringsform og styrke ma
velges.

Dersom det o%stm&kninger under behandling med IntronA, uansett indikasjon, skal doseringen
modifiseres ell dlingen seponeres midlertidig inntil bivirkningene avtar. Dersom vedvarende
eller residiy, ntoleranse utvikles etter adekvat dosejustering, eller dersom sykdommen

progr & behandlingen med IntronA seponeres. Ved vedlikeholdsterapi med subkutane
injeks;j asienten, etter avtale med legen, selv sette dosen.

KronisK hepatitt B
Den anbefalte dosen ligger i intervallet 5 til 10 millioner IE gitt subkutant 3 ganger i uken (annenhver
dag) i 4 til 6 maneder.

Den administrerte dosen ber reduseres med 50 % dersom hematologiske forstyrrelser oppstar (hvite
blodceller < 1500/mm?, granulocytter < 1000/mm?®, trombocytter < 100 000/mm?). Behandlingen méa
avbrytes ved tilfeller av alvorlig leukopeni (< 1200/mm?), alvorlig neytropeni (< 750/mm?®) eller
alvorlig trombocytopeni (< 70 000/mm?).

Dersom det etter tre til fire méneders behandling (med den maksimale tolererte dosen) ikke kan
observeres noen forbedring i serum HBV-DNA, skal IntronA-behandling avbrytes for alle pasienter.
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Kronisk hepatitt C

Voksne

IntronA gis subkutant i dosen 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) til voksne pasienter,
enten gitt som monoterapi eller i kombinasjon med ribavirin.

Barn fra og med 3 ar og ungdom
IntronA 3 MIE/m? gis subkutant 3 ganger i uken (annenhver dag) i kombinasjon med ribavirinkapsler
eller mikstur, opplesning, gitt oralt samtidig med mat fordelt pa to daglige doser (morgen og kveld).

(Se preparatomtale (SPC) for ribavirinkapsler for dose av ribavirinkapsler og retningslinjer for
dosejustering ved kombinasjonsbehandling. For barn som veier < 47 kg eller som ikke kan svelge
kapsler, se preparatomtale for ribavirin mikstur, opplesning.)

Pasienter med virologisk tilbakefall etter tidligere interferonbehandling (relapspasienter) (vok@
IntronA gis i kombinasjon med ribavirin. Basert pa resultater fra kliniske studier, hvor dat

6 maneders behandling er tilgjengelige, anbefales det at pasientene behandles med Intrx
kombinasjon med ribavirin i minst 6 maneder. \

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter) (voksne)
Effekten av IntronA forsterkes nar det gis i kombinasjon med ribavirin. It hovedsakelig gis
alene ved intoleranse eller kontraindikasjoner mot ribavirin. \}

- IntronA i kombinasjon med ribavirin
Basert pa resultater fra kliniske studier hvor data for 12 ménedersdling er tilgjengelige,
anbefales det at pasientene behandles med IntronA i kombinagjommeddibavirin i minst 6 maneder.

}méneder) hos pasienter som viser
pe 1 (bestemt ved en prove for

Behandling ber fortsette i ytterligere 6 maneder (dvs. i
negativ HCV-RNA ved 6 maneder og som har vir
behandlingsstart) og hey virusmengde for behan

Andre negative prognostiske faktorer (alder , mannlig kjenn, ’bridging” fibrose) ber tas i
betraktning for & forlenge behandlingen t neder.

Pasienter som ikke oppnédde en Vi%\( respons (HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense) etter
6 maneders behandling i klinis%%ie , viste heller ingen vedvarende virologisk respons (HCV-RNA

under nedre deteksjonsgrense der etter avsluttet behandling).

- IntronA alene
Den optimale vari %a ehandlingen er ennd ikke etablert, men en behandling pa mellom 12 og
18 méneder a e&

Det anbefalgs @entene behandles med IntronA alene i minst 3 til 4 méneder. HCV-RNA-status
ber da u @ 8s. Behandlingen ber fortsette hos pasienter som er negative med hensyn pa HCV-

RI\Q

TidligéPe ubehandlede pasienter (naive pasienter) (barn og ungdom)

Effekt og sikkerhet av IntronA i kombinasjon med ribavirin har blitt studert hos barn og ungdom som
ikke tidligere har blitt behandlet for kronisk hepatitt C.

Behandlingsvarighet hos barn og ungdom

e Genotype 1: Den anbefalte varigheten av behandlingen er ett ar. Det er svart usannsynlig at
pasienter som ikke oppnar virologisk respons etter 12 uker vil bli vedvarende virologiske
respondere (negativ prediktiv verdi 96 %). Det er derfor anbefalt at barn og ungdom som
behandles med IntronA/ribavirin i kombinasjon, skal avslutte behandling dersom HCV-RNA
har falt <2 logio ved uke 12 sammenlignet med for behandling, eller dersom de har
detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.

o Genotype 2/3: Den anbefalte varigheten av behandlingen er 24 uker.
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Harcelleleukemi

Den anbefalte dosen er 2 millioner IE/m? administrert subkutant 3 ganger per uke (annenhver dag)
bade for splenektomerte og ikke-splenektomerte pasienter. For de fleste pasienter med harcelleleukemi
normaliseres en eller flere hematologiske parametre i lopet av 1-2 maneders behandling med IntronA.
Forbedring av alle tre parametrene (antall granulocytter, antall trombocytter og hemoglobinniva) kan
kreve 6 maneder eller mer. Terapiregimet skal opprettholdes sé lenge sykdommen ikke progredierer
raskt eller alvorlig intoleranse utvikles.

Kronisk myelogen leukemi

Den anbefalte dosen av IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? gitt subkutant 1 gang daglig. Visse pasienter
har vist seg 4 ha nytte av behandling med IntronA 5 millioner IE/m? gitt subkutant daglig i
kombinasjon med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? gitt subkutant i 10 dager per maned (opptil en
maksimal daglig dose pa 40 mg). Nar antallet hvite blodceller er under kontroll, skal den maksiafa
dosen som tolereres (4 til 5 millioner IE/m? daglig) gis for & opprettholde hematologiske\ j

IntronA-behandling skal avbrytes etter § til 12 uker dersom ikke minst en partiell gisk
remisjon eller klinisk relevant cytoreduksjon har funnet sted.

Multippelt myelom ,\\®

Vedlikeholdsbehandling \.,
Hos pasienter som er i platdfasen (mer enn 50 % reduksjon av myelo in) etter innledende

induksjonskjemoterapi, kan interferon alfa-2b gis subkutant som \Q piien dose pa

3 millioner IE/m? tre ganger i uken (annenhver dag).

TS
Follikuleert lymfom

Som komplement til kjemoterapi kan interferon alfa-@b utant i en dose pa 5 millioner IE tre

ganger per uke (annenhver dag) i 18 maneder. CH nde regimer tilrades, men klinisk erfaring
er begrenset til CHVP (kombinasjon av doksorubigify cyklofosfamid, teniposid og prednisolon).

Karsinoid tumor

Den vanlige dosen er 5 millioner IE (3 ti ner IE) tre ganger per uke (annenhver dag). Pasienter
med langtkommen sykdom kan tregge ig dose pa 5 millioner IE. Behandlingen skal midlertidig
seponeres under og etter kirurgi. B ingen skal fortsette s& lenge pasienten svarer pa behandling
med alfa-2b.

O

Malignt melanom

Som induksjonsbehandli i interferon alfa-2b intravenest i en dose pa 20 millioner IE/m? daglig,
fem dager i uken i -uke?s periode. Den beregnede dosen interferon alfa-2b tilsettes natriumklorid
9 mg/ml (0,9 ‘Vfi: i e&nsvaeske og gis som en 20-minutters infusjon (se pkt. 6.6). Den anbefalte

dosen ved ved ehandling er 10 millioner IE/m? gitt subkutant tre dager i uken (annenhver
dag)i48u

Derso & bivirkninger oppstér under behandling med interferon alfa-2b, spesielt hvis
grailocyttene synker til < 500/mm?® eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase
(ALATFASAT) stiger til > 5 ganger den gvre normalgrensen, skal behandlingen midlertidig avbrytes
til bivirkningene oppherer. Behandlingen med interferon alfa-2b skal gjenopptas med 50 % av
tidligere dose. Dersom intoleranse vedvarer etter dosejustering eller dersom granulocyttallet synker
under < 250/mm? eller dersom ALAT/ASAT stiger til > 10 ganger den @vre normalgrensen, skal
behandlingen med interferon alfa-2b avbrytes.

Selv om den optimale (laveste) dosen for maksimal klinisk effekt ikke er kjent, skal pasienter
behandles med den anbefalte dosen med dosereduksjon ved toksisitet som beskrevet.

IntronA kan administreres ved & bruke engangsinjeksjonssproyter av enten glass eller plast.
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4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt.
6.1.

- Tidligere alvorlig hjertesykdom, f. eks ustabil kongestiv hjertesvikt, nylig gjennomgéatt
hjerteinfarkt, alvorlige arytmisykdommer.

- Alvorlig nyre eller lever dysfunksjon; inkludert slike som er forarsaket av metastaser.

- Epilepsi og/eller alvorlig redusert funksjon av sentralnervesystemet (CNS) (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitt med dekompensert levercirrhose.

- Kronisk hepatitt hos pasienter som er eller har vert behandlet med immunsuppressive midler
med unntak av korttids kortikosteroidbehandling.

- Autoimmun hepatitt, tidligere autoimmun sykdom eller immunsupprimerte transplanterte
pasienter.

- Tidligere tyreoideasykdom, unntatt hvis den kan kontrolleres med konvensjonell tere%@

- Bruk av IntronA sammen med telbivudin. \

Barn og ungdom
- Péagaende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvorlig depr%x

selvmordstanker eller selvmordsforsek.
0\\
Kombinasjonsbehandling med ribavirin X'k\

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin hvis IntronA skal adminis ombinasjon med
ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C. %

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler - Q b
N

Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, selvm
hos noen pasienter under IntronA-behandling og::

Psykiatri og sentralnervesystemet (CNS)

%sb:r og selvmordsforsek har blitt observert

tter avsluttet behandling, hovedsakelig under

den 6 méaneder lange oppfelgingsperioden. S tanker eller selvmordsforsek ble hyppigere
rapportert hos barn og ungdom behandlet m nA i kombinasjon med ribavirin, enn hos voksne
pasienter (2,4 % mot 1 %) under behandld lopet av 6-maneders oppfolging etter
behandlingsslutt. Som for voksne pasign plevde barn og ungdom andre psykiatriske bivirkninger
(f.eks. depresjon, emosjonell labilip%omnolens). Andre CNS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre, sl &n rapstanker), bipolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har blitt observe alfainterferoner. Pasienter skal kontrolleres noye for tegn og
symptomer pa psykiatris . Dersom slike symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten av disse bi%rkmingene tas i betraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
is psykiatriske symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller

behandling skal vurdgres.
drapstanker O?d% befales det at behandling med IntronA avbrytes og at pasienten folges opp

med psykiatrisk(l nsjon etter behov.

dende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander:
ng med interferon alfa-2b er vurdert som ngdvendig hos voksne pasienter med
ller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander, skal denne kun igangsettes etter & ha forsikret
seg om tilstrekkelig individualisert diagnostikk og terapeutisk behandling av den psykiatriske
tilstanden.
- Bruk av interferon alfa-2b hos barn og ungdom med péagaende eller tidligere alvorlige psykiatriske
tilstander er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk:

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, o0.1. ) har gkt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nér de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
narver av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes negye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilnerming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om nedvendig vurderes for & evaluere, behandle og folge opp pasienten.
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Pasienten ber overvéakes noye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Barne- og ungdomspopulasjon: Vekst og utvikling (kronisk hepatitt C)

Under kombinasjonsbehandling med interferon (standard og pegylert)/ribavirin i opptil 48 uker hos
pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og veksthemming vanlig (se pkt. 4.8 og 5.1).
Langtidsdata tilgjengelig for barn som har fatt kombinasjonsbehandling med standard
interferon/ribavirin, indikerer ogsé en betydelig veksthemming (> 15 persentil reduksjon i
hegydepersentil sammenlignet med utgangspunktet) hos 21 % av barna (n=20) til tross for at de hadde
vert uten behandling i mer enn 5 &r. Endelig hoyde som voksen var tilgjengelig for 14 av disse barna
og viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 r etter avsluttet behandling.

Nytte/risiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn
Forventet nytte av behandling skal neye vurderes mot sikkerhetsinformasjon sett hos barn OE @
orte til

ungdommer i kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).
- Det er viktig 4 ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling ga veksthemmi
redusert endelig hayde som voksen hos noen pasienter. @

- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik som tegng°

sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan pfwi& sprogresjonen

negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktorer pa r V-genotype og

virusmengde).

veksthemming. Det foreligger ingen data pa langtidseffekter p3 modning.

Nar det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale vekstsp %é redusere risikoen for
>4

S
Hypersensitivitetsreaksjoner \\
Akutte hypersensitivitetsreaksjoner (f. eks. urticaria, i m, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har i
sjeldne tilfeller veert observert hos pasienter som b&n med IntronA. Dersom en slik reaksjon
inntreffer skal behandlingen stanses og medisinskebe ling pabegynnes umiddelbart. Forbigdende
hudreaksjoner krever ikke at behandlingen a

Moderate til alvorlige bivirkninger endringer i pasientens doseregime, og i noen tilfeller
seponering av behandlingen med IntronA eker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos

Alvorlige bivirkninger inkludert forlengi oagulasjonsmarkerer og unormal leverfunksjon
k
Sk
pasienter med cirrhose.

Behandlingen med IntronA ytes hos pasienter med kronisk hepatitt som utvikler forlenging
av koagulasjonsmarkerer ghyilket kan indikere leverdekompensasjon.
Enhver pasient som utvi ormal leverfunksjon under IntronA-behandling skal overvéakes neye, og

behandlingen skaksgponeres dersom tegn og symptomer forverres. Leverenzymer og leverfunksjon
bor overvékesg%e pasienter med cirrhose.

Hypotensjo,
Hypo & orekomme under IntronA-behandling eller opp til to dager etter injeksjon og kan
kreye stattebehandling.

Behov for tilstrekkelig hydrering

Tilstrekkelig hydrering mé opprettholdes for pasienter som mottar IntronA-behandling ettersom
hypotensjon som folge av veesketap er observert hos noen pasienter. Vaskeerstatning kan vere
nedvendig.

Pyreksi
Siden pyreksi kan vare assosiert med et influensalignende syndrom som ofte rapporteres under
interferonbehandling, skal andre &rsaker til vedvarende pyreksi kunne utelukkes.

Pasienter med svekket medisinsk tilstand
IntronA skal brukes med forsiktighet av pasienter med svekket medisinsk tilstand, som de med
anamnese pa lungesykdom (f. eks. kronisk obstruktiv lungesykdom) eller diabetes mellitus med
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tendens til ketoacidose. Forsiktighet skal ogsa utvises hos pasienter med koagulasjonsforstyrrelser
(f.eks. tromboflebitt, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppresjon.

Lungesykdom

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, inklusive dedelighet har i sjeldne tilfeller vert registrert hos
interferon alfa-pasienter, ogsa pasienter som har vert behandlet med IntronA. Etiologi er ikke definert.
Disse symptomene har blitt rapportert mer frekvent nér shosaikoto, en kinesisk urtemedisin, har blitt
administrert sammen med interferon alfa (se pkt. 4.5). Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer skal ta et rentgen thorax. Dersom rentgen thorax viser
lungeinfiltrater eller det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, skal pasienten overvakes naye, og hvis
det er hensiktsmessig skal interferon alfa-behandlingen avbrytes. Selv om dette oftere er rapportert hos
pasienter med kronisk hepatitt C som behandles med interferon alfa, har det ogsa blitt rapportert for
pasienter med onkologiske sykdommer som behandles med interferon alfa. Rask seponering av
interferon alfa og behandling med kortikosteroider synes & reversere de pulmonere bivirkni%@

Okulcere bivirkninger

Okul®re bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive retinalbledning, bomullseksudat, alv
netthinnelesning og obstruksjon i retinalarterie eller -vene, er blitt rapportert i sj
behandling med alfainterferoner. Alle pasienter ber gjennomgé en @yeunde@%

tiffeller etter

r oppstart med
rapporterer om
ga en fullstendig

ed IntronA spesielt hos

IntronA. Enhver pasient som klager pa redusert synsskarphet eller synsfeit
andre gyesymptomer under behandling med IntronA, skal umiddelbart g
gyeundersokelse. Periodiske synsundersgkelser anbefales under beha

pasienter med sykdommer som kan ha sammenheng med retinopati diabetes mellitus eller
hypertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingen med Intro pasienter som utvikler nye
eller forverrede ayesykdommer. -

Slovhet, koma og encefalopati K\
Mer uttalt slevhet og koma, inkludert tilfeller av e @ltl, har blitt observert hos enkelte pasienter,
vanligvis eldre pasienter som har fatt heye doser. om disse bivirkningene vanligvis er reversible,

har det for enkelte pasienter tatt opptil tre ukeg & vitt dem. I svert sjeldne tilfeller har kramper
oppstatt ved heye doser IntronA. b

Pasienter med tidligere hjertesykd% l @

Voksne pasienter med medisinsk histeriespa kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt og/eller ndvaerende
Qr ger IntronA-behandling, mé overvakes neye. Pasienter med
adium skal ta EKG fer og under behandlingens gang.
ikulere) svarer gjerne pa konvensjonell behandling, men kan kreve
ingen. Det foreligger ingen data hos barn eller ungdom som tidligere har

eller tidligere rytmeforstyrrelser
hjertefeil og/eller cancer i ava
Hjertearytmier (spesielt s
a avbryte IntronA-beha
hatt hjertesykdom,

Hypertri glysero e&

Hypertriglysénid@mi og forverring av hypertriglyseridemi, enkelte ganger alvorlig, er sett. Det

anbef: 1 at lipidverdiene monitoreres.

Pasienterymed psoriasis eller sarkoidose

Pé grufifi av rapporter om at interferon alfa forverrer allerede eksisterende psoriasis og sarkoidose, skal
IntronA kun brukes hos pasienter med psoriasis eller sarkoidose dersom den potensielle nytten
oppveier den potensielle risikoen.

Frastatning av transplantert nyre og lever
Preliminere data indikerer at behandling med interferon alfa kan vare forbundet med en okt frekvens
av frastetning av transplanterte nyrer. Frastetning av transplantert lever har ogsé blitt rapportert.

Auto-antistoffer og autoimmune sykdommer

Utvikling av auto-antistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert under behandling med
alfainterferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sykdommer kan ha en okt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmune sykdommer bear evalueres
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ngye, og nytte kontra risiko ved & fortsette interferonbehandlingen ber vurderes pa nytt (se ogsé pkt.
4.4 Kronisk hepatitt C, Monoterapi (forstyrrelser i tyreoideafunksjon) og pkt. 4.8).

Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blitt rapportert hos pasienter med kronisk
hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en granulomatgs betennelsessykdom som
péviker eynene, horselssystemet, meningene og huden. Dersom man mistenker VKH-syndrom skal
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbehandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Kombinasjon med kjemoterapi

Administrasjon av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske midler (f. eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fare til gkt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad og
varighet) med livstruende eller dedelig utgang som resultat av legemiddelet som ble administrert
samtidig. De vanligst rapporterte potensielt livstruende eller dedelige bivirkningene, omfatter
mukositt, diaré, neytropeni, nedsatt nyrefunksjon og elektrolyttforstyrrelser. Pa grunn av faren fer ekt
toksisitet, kreves ngyaktig dosejustering for IntronA og for samtidig administrerte kjemotera @
(se pkt. 4.5). Frekvensen og alvorlighetsgraden av kutan vaskulitt kan gkes nar IntronA\%

sammen med hydroksyurea. @

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal administase\ binasjon med

Kronisk hepatitt C

ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

Alle pasientene i kronisk hepatitt C-studiene gjennomgikk en leverhiopsidor inklusjon, men i enkelte
tilfeller (f.eks. pasienter med genotype 2 eller 3) kan behandlin @ en histologisk verifisering.
Gjeldende behandlingsretningslinjer ber undersegkes om hwr@\ erbiopsi er nadvendig for

behandlingsstart. &\

Monoterapi
Iblant utvikler voksne pasienter med kronisk hepa
tyreoideafunksjon, enten hypotyreose eller hype
utviklet 2,8 % av pasientene tyreoideaforsty
for tyreoideadysfunksjon. Mekanismen fi

Serumnivéet av tyreoideastimulerend
kronisk hepatitt C pabegynnes. En
behandles med konvensjonell te
TSH kan holdes innenfor nor

i Qn behandles med IntronA, forstyrrelser i
8ose. | kliniske studier med IntronA-behandling
*Som ble behandlet med konvensjonell behandling
an IntronA pavirker tyreoideastatus er ikke kjent.

, TSH, skal undersgkes for IntronA-behandling av
oideaforstyrrelse som oppdages pa dette tidspunktet skal
InfronA-behandling kan pabegynnes dersom serumnivéene av
sene med medisinering. Dersom en pasient under padgéende
IntronA-behandling utvik omer som tyder pa mulig tyreoideadysfunksjon, skal TSH-nivaene
males. Ved tyreoideady jon kan IntronA-behandlingen opprettholdes s& lenge TSH-nivaene kan
holdes innenfor nor%e ene med medisinering. Seponering av IntronA-behandling har ikke
reversert tyreo% ealysfunksjon som har oppstatt under behandling (se ogsa Tilleggsmonitorering av

O1d

tyreoidea spesi oFbarn og ungdom).

ing av tyreoidea spesifikk for barn og ungdom

A% a¥ barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin kombinasjonsbehandling utviklet
i tyreoideastimulerende hormon (TSH). Ytterligere 4 % hadde en forbigdende reduksjon under
den nedfe normalgrensen. For oppstart med IntronA-behandling mé& TSH-nivaer vurderes, og en
eventuell tyreoideadysfunksjon oppdaget pa dette tidspunkt mé& behandles med konvensjonell
behandling. IntronA-behandling kan initieres dersom TSH-nivaer kan holdes innen normalomradet
med medikamenter. Tyreoideadysfunksjon under behandling med interferon alfa-2b og ribavirin har
blitt observert. Dersom tyreoideadysfunksjon oppdages, bar pasientens tyreoideastatus undersekes og
behandles dersom dette er klinisk hensiktsmessig. Barn og ungdom skal monitoreres for tegn pa
tyreoideadysfunksjon hver 3. méaned (f.eks. TSH).

HCV og HIV samtidig

Pasienter som samtidig har HIV og som mottar heyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle melkesyreacidose. Det bar utvises forsiktighet nar IntronA og ribavirin gis i
tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale (SPC) for ribavirin). Pasienter som far zidovudin i
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tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin, kan ha gkt risiko for & utvikle anemi.
Pasienter som har bade HCV-infeksjon og HIV-infeksjon og i tillegg langt fremskreden cirrhose og
behandles med HAART, kan ha ekt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne
pasientgruppen kan gke ved a legge til behandling med alfainterferoner alene eller i kombinasjon med
ribavirin.

Samtidig infeksjon med HCV/HBV

Tilfeller av reaktivering av hepatitt B (noen med alvorlige folger) har blitt rapportert hos pasienter
samtidig infisert med hepatitt B- og C-virus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik
reaktivering synes & vare lav.

Alle pasienter ber testes for hepatitt B for oppstart av behandling med interferon for hepatitt C.
Pasienter samtidig infisert med hepatitt B og C mé overvakes og handteres i henhold til gjeldende

kliniske retningslinjer. @

Dentale og periodentale lidelser
Dentale og periodentale lidelser som kan fore til tap av tenner, er blitt rapportert hos pasie
IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha en edel
tenner og slimhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjonen av Int
Pasienter skal berste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessige tan
noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til & skylle muna¢

Laboratoriepraver \\

Standard hematologiske tester og blodprever (totalt antall blodcellga0¥, differensialtelling, antall

trombocytter, elektrolytter, leverenzymer, serumprotein, serumbil @ h og serumkreatinin) skal tas for
og med jevne mellomrom under systemisk behandling med Iafro

Under hepatitt B- og C-behandling anbefales det & ta p % uke 1,2, 4,8, 12, 16 og deretter
annenhver maned sa lenge behandlingen pagar. D T eker kraftig til 2 ganger utgangsnivaet
eller mer, kan IntronA-behandlingen fortsette safj ikke vises tegn eller symptomer pa
leverskade. Ved stigning i ALAT skal folge unksjonstester méles annenhver uke: ALAT,
protrombintid, alkalisk fosfatase, albumin o% n

differensialtelling undersgkes hv er induksjonsfasen av behandlingen og hver maned under
vedlikeholdsfasen av behandlin

Pévirkning av fertilitet
Interferon kan redusere fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).
Viktige opplvsnin%noen av innholdsstoffene i IntronA:

Dette legemidf') cWolder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. praktisk talt
“natriumfritg

Hos pasienter som behandles for m%@mom skal leverfunksjon, antall hvite blodceller og
er

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Narkotika, hypnotika og sedativa benyttes med forsiktighet samtidig med IntronA.

Interaksjoner mellom IntronA og andre legemidler har ikke blitt fullstendig kartlagt. Forsiktighet skal
utvises nar IntronA brukes samtidig med andre myelosuppressive legemidler.
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Interferoner kan pavirke den oksidative metabolske prosessen. Dette ma overveies nar legemidler som
benyttes samtidig med IntronA metaboliseres oksidativt, slik som xantinderivatene teofyllin og
aminofyllin. Under samtidig behandling med xantinderivater skal serumteofyllinnivéet kontrolleres
ngye og dosen justeres om ngdvendig.

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, er i sjeldne tilfeller
observert hos pasienter behandlet med alfainterferon, inklusive de behandlet med IntronA. Etiologien
er ikke definert. Disse symptomene er rapportert med heyere frekvens nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedisin, gis sammen med alfainterferon (se pkt. 4.4).

Administrering av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler (f.eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til okt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad og
varighet) (se pkt. 4.4).

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal gis i kombinasjon med®;os

pasienter med kronisk hepatitt C.
@a—Za,

ed interferoner til
ed telbivudin

En klinisk utpreving med telbivudin, 600 mg daglig, ssmmen med pegylert inter
180 mikrogram subkutant en gang i uken, indikerer at denne kombinasjone
risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse hendelsene ec\]
og 4.5 i telbivudins SPC). Videre er sikkerhet og effekt av telbivudin sa&1
behandling av kronisk hepatitt B ikke vist. Derfor er IntronA brukt sa
kontraindisert (se pkt. 4.3). %

4.6 Fertilitet, graviditet og amming . Q b

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner .

Kvinner i fertil alder ma bruke adekvat prevensjo Ql chandlingen. Reduserte konsentrasjoner av
gstradiol og progesteron i serum er rapportert hos Xvinnet behandlet med humant leukocyttinterferon.

IntronA skal brukes med forsiktighet hos fer@ n.

Kombinasjonsbehandling med ribayiri @

Ribavirin forarsaker alvorlige med isdannelser ved bruk under graviditet. Ekstrem forsiktighet
ma utvises for & unnga gravidite kvinnelige pasienter eller hos partneren til mannlige pasienter
som behandles med IntronA i %nasj on med ribavirin. Kvinner i fruktbar alder ma bruke effektiv
prevensjon under behandlj 14 méneder etter at behandlingen er avsluttet. Mannlige pasienter
eller deres kvinnelige p ma bruke effektiv prevensjon i lopet av behandlingen og i 7 maneder
etter avsluttet beharfdling (Se ribavirin SPC).

N\

Graviditet °®

Det finnes i a fra bruk av interferon alfa-2b pa gravide kvinner. Dyrestudier har vist
reprodulks; iske effekter (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent. IntronA skal kun
brukes x iditet dersom fordelene for moren oppveier den potensielle risikoen for det ufadte
barngt.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling er kontraindisert hos gravide kvinner.

Ammin
Det er ikke kjent om innholdsstoffene i dette legemidlet gar over i morsmelk. P& grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som ammes, ber ammingen avbrytes for behandlingen starter.

4.7 Pavirkning av evnen til a Kjore bil og bruke maskiner

Pasientene skal informeres om at de kan bli tratte, sgvnige eller forvirrede under behandlingen med
IntronA og at de derfor ber unnga a kjere bil eller bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Se preparatomtale (SPC) for ribavirin for bivirkninger relatert til ribavirin dersom IntronA gis i
kombinasjon med ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

I kliniske studier som ble utfert pa et bredt indikasjonsomrade og med et bredt doseringsintervall (fra
6 MIE/m?/uke ved harcelleleukemi og opptil 100 MIE/m*/uke ved melanom) var de mest vanlige
rapporterte bivirkningene pyreksi, tretthet, hodepine og myalgi. Pyreksi og tretthet var oftest reversible
innen 72 timer etter at behandlingen ble avbrutt eller avsluttet.

Voksne

I kliniske studier utfert pa hepatitt C-populasjonen ble pasienter behandlet i ett a&r med IntronA
eller i kombinasjon med ribavirin. Alle pasientene i disse studiene fikk 3 MIE med IntronA tr er
i uken. I Tabell 1 er frekvensen av pasientrapporterte (behandlingsrelaterte) biVirkningxﬂ% ars

kliniske studier med naive pasienter oppfert. Alvorlighetsgraden var generelt mild til
Bivirkningene oppfert i Tabell 1 er basert pa erfaring fra kliniske studier og etter
Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvensgrupper v
kategorier: svart vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); mindre vanli

sjeldne (>1/10 000 til <1/1000); sveert sjeldne (<1/10 000); ikke kjent. Innek

frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighe

Tabell 1 Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller ette sforing ved bruk av IntronA
alene eller i kombinasjon med ribavirin Q
Organklassesystem Bivirkning \

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Sveert vanlige: Faryngj @usinfeksjon*

Vanlige: Bro sthusitt, herpes simplex (resistens), rhinitt

Mindre vanlige: infeksjon

Sjeldne: etennelse®, sepsis

Ikke kjent: atitt B-reaktivering hos pasienter samtidig infisert
I\ | ed HCV/HBV

Sykdommer i blod og lymfatiske V

organer K

Sveert vanlige: @ Leukopeni

Vanlige: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Svert sjeldne: Aplastisk anemi

Ikke kjent: Ren erytroaplasi, idiopatisk trompocytopenisk purpura,

&

Q.

trombotisk trompocytopenisk purpura

Forstyrrelser i systemet®

Svert sjeld
Ikke 'e\

Sarkoidose, forverring av sarkoidose

Systemisk lupus erytematosus, vaskulitt, reumatoid artritt
(ny eller forverret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom,
akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria,
angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi®

Endokrine sykdommer
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Hypotyreoidisme?, hypertyreoidisme®
Diabetes, forverret diabetes

Stoffskifte- og ernaringsbetingede
sykdommer

Svert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Anoreksi
Hypokalsemi, dehydrering, hyperurikemi, torste
Hyperglykemi, hypertriglyseridemi®, gkt appetitt

PsyKkiatriske lidelser$
Svert vanlige:

Depresjon, insomni, angst, emosjonell labilitet™*,
agitasjon, nervgsitet
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Vanlige:
Sjeldne:
Sveert sjeldne:

Ikke kjent:

Forvirring, sevnforstyrrelse, nedsatt libido
Selvmordstanker

Selvmord, selvmordsforsek, aggressiv oppforsel (noen
ganger rettet mot andre), psykose, inklusive
hallusinasjoner

Tanker om & drepe andre, endret mental status®, mani,
bipolare sykdommer

Nevrologiske sykdommer?
Sveert vanlige:
Vanlige:

Mindre vanlige:
Sveert sjeldne:

Svimmelhet, hodepine, nedsatt konsentrasjon,
munnterrhet

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrene, radme, sgvnighet,
smaksforandring

Perifer nevropati

Cerebrovaskular bledning, cerebrovaskular isE‘e@

Ikke kjent: krampeanfall, svekket bevissthet, encefal
Mononevropatier, koma® l\

Oyesykdommer @ M

Svert vanlige: Takesyn \

Vanlige: Konjunktivitt, unormalt syn, térstyrrelse,
gyesmerte *

Sjeldne: Retinalbledning®, retinopa \ usive makulgst edem),
arterie- eller veneobstru etthinnen?®, optisk neuritt,
papilledem, nedsatt %phet eller synsfelt,
bomullsflekker®

Ikke kjent: Alvorlig netthingelo$pi

Sykdommer i ere og labyrint \

Vanlige: Svimmell nitus

Sveert sjeldne: Tap 4 horselsforstyrrelser

Hjertesykdommer

Vanlige: 2 @jon, takykardi

Mindre vanlige: ikarditt

Sjeldne: Q atdiomyopati

Svert sjeldne: yokardinfarkt, hjerteiskemi

Ikke kjent: $ Hjertesvikt, perikardvaeske, arytmi

Karsykdommer K -

Vanlige: @ Hypertensjon

Svert sjeldne:

Perifer iskemi, hypotensjon®

Sykdommer i respirasj@mer,
thorax og media t\n'
Sveert vanlige:y

Vanlige:

Dyspné*, hoste*

Neseblodning, respirasjonsforstyrrelse, nesetetthet,
rhinoré, tarrhoste

Lungeinfiltrater®, pneumonitt®

Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Svert vanlige:
Vanlige:

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Kvalme/oppkast, buksmerter, diaré, stomatitt, dyspepsi
Ulcergs stomatitt, smerte i gvre hoyre kvadrant, glossitt,
gingivitt, forstoppelse, los avforing

Pankreatitt, iskemisk kolitt, ulceres kolitt,
gingivalbladning

Periodentale sykdommer NOS, dentale sykdommer
NOS?, pigmentering av tunge

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Hepatomegali
Hepatotoksisitet, (inklusive dedsfall)

Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige:

Alopesi, pruritus*®, terr hud*, utslett*, gkt svette
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Vanlige:

Sveert sjeldne:

Psoriasis (ny eller forverret)®, makulopapulert utslett,
erytematgst utslett, eksem, erytem, hudsykdom
Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
erythema multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og
skjelett

Sveert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Myalgi, artralgi, muskel-skjelettsmerte
Artritt
Rabdomyolyse, myositt, leggkramper, ryggsmerte

Sykdommer i nyre og urinveier
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Okt vannlating
Nyresvikt, nyreinsuffisiens, nefrotisk syndrom

Lidelser i kjonnsorganer og
brystsykdommer
Vanlige:

<

Amenoré, smerte i brystene, dysmenoré, %,
menstruasjonsforstyrrelse, vaginalforstyr,

Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Svert vanlige:

Vanlige:
Svert sjeldne:

Betennelse pa injeksjonsstedet, pa
injeksjonsstedet*, tretthet, stiyhgt,NpyTeksi®,
influensalignende sympto & ni, irritabilitet,

brystsmerte, sykdomsfo
Smerte pé injeksjonsgtede

Undersokelser
Svert vanlige:

Nekrose pa injel% t, ansiktsgdem
+ Ny

Vekttap (

¥ Se pkt. 4.4

* Disse bivirkningene var kun vanlige ved IntronA&le -

# Klasseeffekt for interferonpreparater, se P

r@u&ruk av IntronA alene.

representative for de bivirkningene som er rapportert nar

Disse bivirkningene har ogsa blitt rappo

Bivirkningene som er sett ved hepa

riell hypertensjon nedenfor

IntronA gis for andre indikasjonerfmemvmed visse forventede doserelaterte gkninger i insidensen. For

eksempel ble det vist i en studi

frysninger, influensalig

dose adjuvant IntronA-behandling av pasienter med melanom

symptomer, depresjon, alopeci, smaksforstyrrelse og svimmelhet var

at insidensen av tretthet, pyy€ksifunlyalgi, noytropeni/anemi, anoreksi, kvalme og oppkast, diaré,
t

av pasientene og

ad 4: 14 % av pasientene) sammenlignet med den milde til moderate

heyere enn i hepati%Eé—s jene. Alvorlighetsgraden gkte ogsa ved heydoseterapi (WHO grad 3: 66 %

alvorlighetsgr
dosejusterin

vanligvis sees ved lavere doser. Bivirkningene ble vanligvis kontrollert med

Kardi ivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste & kunne settes i sammenheng

4). Kardiomyopati, som kan vare reversibel etter at behandlingen med interferon alfa er

avsluttet, har en sjelden gang blitt rapportert hos pasienter uten tidligere hjertesykdom (se pkt. 4.4).

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,
serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV -infeksjon, cirrhose).
Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere méaneder etter oppstart med interferon alfa.

Mange forskjellige autoimmune og immunmedierte sykdommer er blitt rapportert med
alfainterferoner, inklusive forstyrrelser i tyreoideafunksjon, systemisk lupus erytematosus, reumatoid
artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpurea, vaskulitt, nevropatier,
inklusive mononevropatier (se ogsa pkt. 4.4).
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Klinisk signifikante forandringer i laboratorieverdier opptrer hyppigst ved doser sterre enn

10 millioner IE per dag. Disse er reduksjon i antallet granulocytter og hvite blodceller, reduksjon i
hemoglobinnivé og antallet trombocytter, okning i alkalisk fosfatase, LDH, serumkreatinin og
serumurea. Moderat og vanligvis reversibel pancytopeni er blitt rapportert. Jkning i serum
ASAT/ALAT har blitt registrert som avvik for noen pasienter uten hepatitt og hos noen pasienter med
kronisk hepatitt B samtidig med avtagende viralt DNAp.

Barne- og ungdomspopulasjon

Kronisk hepatitt C — Kombinasjonsbehandling med ribavirin

I kliniske undersakelser med 118 barn og ungdommer (i alderen 3 til 16 ar) avsluttet 6 %
behandlingen pé grunn av bivirkninger. Generelt var bivirkningsprofilen hos den begrensede barne-og
ungdomspopulasjonen som ble underseokt tilsvarende den som ble sett hos voksne, selv om det er en
bekymring spesifikt for barn vedrerende veksthemming, her som reduksjon i heydepersentil
(gjennomsnittlig persentilreduksjon pa 9 persentil) og vektpersentil (gjennomsnittlig
persentilreduksjon pa 13 persentil) ble sett under behandling. Innen den 5 ar lange oppfg sen

hadde barna en gjennomsnittlig heyde pa 44. persentil, som var lavere enn medianen i
normalbefolkningen og lavere enn den gjennomsnittlige hayden ved utgangspunk
av 97 barn (21 %) hadde en reduksjon i heydepersentil som var >15. Av disse ha
en reduksjon i sin hgydepersentil som var >30 fra starten av behandlingen ti v den lange
oppfelgingsperioden (opp til 5 ar). Endelig hoyde som voksen var tilgjengeh 4 av disse barna og
viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 ar ettkv et behandling. I lepet
av kombinasjonsbehandlingen med IntronA og ribavirin i opp til 48 ekstreduksjon sett som

Tpersentil). 20
v de 20 barna

forte til redusert endelig hoyde som voksen hos noen pasienter. Re en i gjennomsnittlig
persentilhgyde fra utgangspunktet til slutten av oppfelgingsperio mest fremtredende hos
prepubertale barn (se pkt. 4.4). -

Videre ble selvmordstanker eller -forsek hyppigere rappor menlignet med voksne pasienter
(2,4 % versus 1 %) under behandling og i lepet av 6 m3 Qs ppfolging etter behandlingsslutt. Som
hos voksne pasienter opplevde ogsa barn og ungd psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,
emosjonell labilitet og somnolens) (se pkt. 4.4). orekom reaksjoner pa injeksjonsstedet,
pyreksi, anoreksi, oppkast og emosjonell labit pigere hos barn og ungdom sammenlignet med
voksne pasienter. Dosejusteringer var ngdve s 30 % av pasientene, vanligst grunnet anemi og
ngytropeni.

Bivirkningene oppfort i Tabell 2 e%@ erfaring fra de to kliniske multisenterstudiene med barn

og ungdom. &
Innen hver organsystemklasse w kningene oppfert under frekvensgrupper ved bruk av felgende
a

kategorier: svart vanlige (= nlige (=1/100, <1/10). Innenfor hver frekvensgruppering er
bivirkninger presentert e ende alvorlighetsgrad.

Tabell 2 1 inger svert vanlig og vanlig rapportert i kliniske studier med barn og ungdom
et med IntronA i kombinasjon med ribavirin

: y Bivirkninger
'Q'-@ asittere
sykdommer
Sveer ige: Virusinfeksjon, faryngitt
Vanlige: Soppinfeksjon, bakterieinfeksjon, lungebetennelse, otitis media,
tannabscess, herpes simplex, urinveisinfeksjon, vaginitt,
gastroenteritt
Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og
polypper)
Vanlige: Neoplasme (uspesifisert)
Sykdommer i blod og
lymfatiske organer
Sveert vanlige: Anemi, ngytropeni
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Vanlige:

Trombocytopeni, lymfadenopati

Endokrine sykdommer
Sveert vanlige:

Hypotyreodisme®

Vanlige: Hypertyreoidisme®, virilisme

Stoffskifte- og

ernzringsbetingede

sykdommer

Sveert vanlige: Anoreksi

Vanlige: Hypertriglyseridemi®, hyperurekemi, okt appetitt

Psykiatriske lidelser®
Sveert vanlige:
Vanlige:

Depresjon, emosjonell labilitet, savnlashet
Selvmordstanker, aggressiv reaksjon, forvirring, adferdsforstyrrelse,
agitasjon, sgvngjengeri, angst, nervegsitet, sgvnforstyrrelse, u ale

Nevrologiske sykdommer?®
Sveert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

dremmer, apati

Vanlige: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hypoest restesi,
svekket konsentrasjon, somnolens

Oyesykdommer ¢

Vanlige: Konjunktivitt, gyesmerte, unormalt syn’,x elforstyrrelse

Karsykdommer \&‘

Vanlige: Radme, blekhet %

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax
og mediastinum

&S

Vanlige: Dyspné, takypné, nese & te, nesetetthet, nasal irritasjon,
rhinoré, nysing

Gastrointestinale

sykdommer

Svert vanlige Diaré, oppkastrkvdlme, buksmerte

Vanlige: Munnsar, @ @s stomatitt, stomatitt, smerte i gvre hayre kvadrant,

t estinal sykdom, forstoppelse, los avforing, tannverk,
rStyrrelse
Sykdommer i lever og
galleveier %
Vanlige: Unormal leverfunksjon
Hud- og -
underhudssykd r
Sveert vanlige:O Alopesi, utslett
Vanlige: @ Fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulert utslett, eksem, akne,

hudforstyrrelse, neglforstyrrelse, misfarget hud, klee, torr hud,
erytem, bldmerke, gkt svetting

eFi muskler,
bin og skjelett
Sveert vanlige:

Artralgi, myalgi, muskel-skjelettsmerte

Sykdommer i nyre og

urinveier

Vanlige: Enurese, urineringsforsryrrelse, urininkontinens
Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer

Vanlige: Jenter: amenoré, menoragi, menstruasjonsforstyrrelse,

vaginalforstyrrelse
Gutter: testikkelsmerte

Generelle lidelser og
reaksjoner pa

administrasjonsstedet
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Sveert vanlige: Betennelse pé injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet,
tretthet, stivhet, pyreksi®, influensalignende symptomer?,
sykdomsfolelse, irritabilitet

Vanlige: Brystsmerte, asteni, edem, smerte pa injeksjonsstedet

Undersekelser

Sveert vanlige: Redusert veksthastighet (hoyde og/eller vekttap i forhold til alder)®

Skader og forgiftninger

Vanlige: Hudflerrer

¥ Se pkt. 4.4

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordgesytil &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskre

Appendix V. \
4.9 Overdosering \Q
Overdosering av IntronA som har gitt akutte kliniske utslag er ikke blitt ra n som for alle

farmakologisk aktive substanser skal symptomatisk behandling og stadig%o v vitale tegn og
ngye overvakning av pasienten initieres.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER g
’\Q

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: interferon alfa-2b, A @ LO3A BOS

rekombinant DNA-teknikk. Rekombinant in n alfa-2b er et vannleselig protein med en
molekylvekt pa omtrent 19300 dalton. D@ stilt fra en E. coli stamme som har et genetisk
konstruert plasmidhybrid innehold% rferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten av IntronA uttrykk benevningen IE, der 1 mg rekombinant interferon alfa-2b
protein tilsvarer 2,6 x 10°IE, E@masj onal Enhet ("Unit”) defineres ved & sammenligne aktiviteten

av rekombinant interferongal f: med aktiviteten av det internasjonale referansepreparatet av humant
leukocyttinterferon etabl®gt a% Verdens Helseorganisasjon (WHO).

IntronA er en steril, stabil formulering med hé@et interferon alfa-2b produsert ved hjelp av

Interferonene gg eﬁ%e av sma proteiner med molekylvekt mellom cirka 15 000 og 21 000 dalton.
De produseres @ les fra celler som et svar pa virusinfeksjon eller ulike syntetiske og biologiske
induktorer. entifisert tre hovedklasser av interferoner; alfa, beta og gamma. Disse tre

hove 1& ver for seg ikke homogene og kan inneholde flere ulike molekylare typer
interferon. nn 14 genetisk ulike humane alfainterferoner er identifisert. IntronA har blitt
klasSifisest som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utever sine celleeffekter ved & binde seg til spesifikke membranreseptorer pé
celleoverflaten. Humane interferonreseptorer, isolert fra humant lymfoblastoid (Daudi) celler, synes a
vare meget asymmetriske proteiner. De viser selektivitet for humane, men ikke for murine
interferoner, hvilket tyder pa artspesifisitet. Studier med andre interferoner har pavist artspesifisitet.
Likevel viser visse apearter, f.eks. rhesusaper, farmakodynamisk stimulering med humane

type I interferoner.

Resultater fra flere studier tyder pa at nar interferon bindes til cellemembranen, initieres en rekke
kompliserte intracelluleere mekanismer som inkluderer induksjon av bestemte enzymer. Man antar at
denne prosessen, i hvert fall delvis, er ansvarlig for de ulike cellulere virkningene av interferon,
inkludert hemming av virusreplikasjon i virusinfiserte celler, suppresjon av celleproliferasjon samt
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

immunmodulerende effekter som ekning av makrofagers fagocyterende aktivitet og ekning av
lymfocytters spesifikke cytotoksisitet mot malceller. Alle eller enkelte av disse effektene kan bidra til
interferonets terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative effekter i studier med cellekulturer fra bade
mennesker og dyr sdvel som human tumorxenograft i dyr. Det er pavist signifikant
immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer viral replikasjon bade in vitro og in vivo. Selv om den
eksakte virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, tyder det pa at vertcellens
metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer viral replikasjon eller, dersom replikasjonen finner
sted, forer til at de dannede virionene er ute av stand til & forlate cellen.

Kronisk hepatitt B
Névaerende klinisk erfaring hos pasienter som behandles med interferon alfa-2b i 4 til @r yder
pa at behandlingen kan eliminere HBV-DNA i serum. En forbedring i leverhistologie 6%

observert. Hos voksne pasienter som mangler HBeAg og HBV-DNA har en bety @ j

Ksjon av

morbiditet og mortalitet blitt observert.
Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger ukentlig i 6 méneder) er gitt til barn@sk hepatitt B. Pa
grunn av en metodologisk feil, kunne man ikke vise noen effekt. Vider N e barn som ble
behandlet med interferon alfa-2b en nedsatt vekstrate og enkelte tilfel@ presjon ble observert.

Kronisk hepatitt C hos voksne pasienter %

Hos voksne pasienter som fér interferon i kombinasjon megd ribavi den oppnadde vedvarende
responsraten 47 %. Best effekt er vist med kombinasjone X‘ ylert interferon med ribavirin
(vedvarende responsrate pa 61 % oppnédd i en studie %é aive pasienter med en ribavirindose
> 10,6 mg/kg, p < 0,01). &

med 2552 interferon-naive pasienter med kr atitt C. Studiene sammenlignet effekten av

IntronA alene eller i kombinasjon med ri Effekten ble definert som vedvarende virologisk

respons 6 maneder etter avsluttet bgha Pasienter som var aktuelle i disse studiene hadde kronisk
ed%n

IntronA alene eller i kombinasjon med ribav%% ersokt i 4 randomiserte kliniske fase III studier
p

hepatitt C bestemt ved en positiv A-polymerase chain reaction (PCR)-test (> 100 kopier/ml),
en leverbiopsi som stemte over histologisk diagnose av kronisk hepatitt C uten noen kjent
arsak til kronisk hepatitt og et %nde ALAT i serum.

IntronA med en dose pé@ ganger i uken ble gitt som monoterapi eller i kombinasjon med

ribavirin. Majoritetdmeav pasientene i disse kliniske studiene ble behandlet i ett ar. Alle pasientene ble i

tillegg fulgt opR i %ere 6 maneder etter at behandlingen var avsluttet for & bestemme vedvarende

virologisk resp varende virologisk responsfrekvens for gruppene som ble behandlet i ett ar
%1& i kombinasjon med ribavirin (fra to studier) er vist i Tabell 3.

med Intron
Ved be ing#Av kronisk hepatitt C hos naive pasienter ble effekten av IntronA minst doblet ved

gde er prognostiske faktorer som pavirker responsfrekvensen. Den gkte responsfrekvensen
ved kombinasjon av IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opprettholdt i alle
subgrupper. Den relative fordelen ved kombinasjonsbehandling med IntronA + ribavirin er spesielt
signifikant i den subgruppen av pasienter som er vanskeligst & behandle (genotype 1 og hey
virusmengde av virus) (Tabell 3).

I disse studiene ble responsfrekvensene gkt ved compliance. Uavhengig av genotype, hadde pasienter
som fikk IntronA i kombinasjon med ribavirin og tok > 80 % av sin behandling, en hgyere vedvarende
respons 6 méneder etter ett ars behandling enn de som tok < 80 % av sin behandling (56 % vs. 32 % i
studie C/198-580).
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Tabell 3  Vedvarende virologisk responsfrekvens med IntronA + ribavirin (ett ar med
behandling) med hensyn pa genotype og virusmengde
HCV-genotype I I/R I/R
N =503 N =505 N =505
(C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Alle genotyper 16 % 41 % 47 %

Genotype 1 9% 29 % 33 %

Genotype 1 >

< 2 millioner 25 % 33 % 45 %

kopier/ml \

Genotype 1 N\

> 2 millioner 3% 27 % 2&

kopier/ml R

v

Genotype 2/3 31 % 65 % ’% 9 %
I IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) %
I/R IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/dag) g
Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon .
To studier er blitt utfert hos pasienter med samtidig HCV. -infeksjon. I begge studiene var det
samlet mindre sannsynlig med respons for pasienter s IntronA pluss ribavirin enn for pasienter
som fikk pegylert interferon alfa-2b med ribavirin §Be¢ ingsresponsen i begge disse studiene er

presentert i Tabell 4. Studie 1 (RIBAVIC, P010 L) randomisert multisenterstudie som
inkluderte 412 tidligere ubehandlede voksne Pa med kronisk hepatitt C som samtidig var
infisert med HIV. Pasienter ble randomisert % enten pegylert interferon alfa-

2b (1,5 mikrogram/kg/uke) pluss ribavirifi (800"mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) pluss ribavirin
(800 mg/dag) i 48 uker med en oppfglgingsperiode pa 6 maneder. Studie 2 (P02080) var en
randomisert enkeltsenterstudie somfi erte 95 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk
hepatitt C som samtidig var infj &e HIV. Pasienter ble randomisert til & f& enten pegylert
interferon alfa-2b (100 eller ogram/uke, basert pa vekt) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag,
basert pa vekt) eller Intro E TIW) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt).
Behandlingsvarigheten 48uker med en oppfelgingsperiode pa 6 méaneder, unntatt for pasienter
infisert med geno eller 3 og virusmengde < 800 000 IE/ml (Amplicor), som ble behandlet i 24

uker med en 6andfidders?oppfolgingsperiode.

\5\9
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Tabell 4 Vedvarende virologisk respons basert pa genotype etter IntronA i kombinasjon med
ribavirin versus pegylert interferon alfa-2b i kombinasjon med ribavirin hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Studie 1' Studie 2*
pegylert
pegylert interferon
interferon alfa-2b (100
alfa-2b eller
(1,5 mikrog/k 150¢ IntronA
g/ IntronA mikrog/uke) + | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800— (800— -
(800 mg) (800 mg) verdi® 1200 mg)? 1200 mg)? i°
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) ,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% ( RS 0,007
4 XQ@
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) A@yIS) 0,730
3

*
MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken. \\\'

a: p-verdi basert pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square-test.

b: p-verdi basert pa chi-square-test.

c: pasienter < 75 kg fikk 100 mikrogram/uke pegylert interferon alfa-2b og pasi >4 kg tikk 150 mikrogram/uke
pegylert interferon alfa-2b.

d: ribavirindose var 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienteg 6@,

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848: \
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F2 .

200 mg for pasienter > 75 kg.

Pasienter med residiv %

Totalt 345 interferon alfa-residiverende pasi ¢ behandlet i to kliniske studier med IntronA
monoterapi eller i kombinasjon med rib “Hos disse pasientene ga tillegg av ribavirin til IntronA
en gkning pa s mye som 10 gangegecfife v IntronA brukt alene ved behandling av kronisk
hepatitt C (48,6 % vs. 4,7 %). Den rkningen av effekt inkluderte reduksjon av serum HCV
(< 100 kopier/ml ved PCR), for, ing av leverinflammasjon og normalisering av ALAT og var
opprettholdt ved maling 6 mén tter avsluttet behandling.

Effektdata over lengre ti

I en stor studie bl %)(a ienter inkludert etter behandling i en tidligere studie med ikke-pegylert
interferon alfa&bk’ e-pegylert interferon alfa-2b/ribavirin, for & evaluere varigheten av
vedvarende Vir% respons og for & vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pa kliniske
resultater. nter fullferte minst 5 &r av langtidsoppfelging og kun 12 av 492 vedvarende
respond 4@bakefall i lopet av denne studien.

Kaplan imatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar for alle pasienter er 97 % med et
idensintervall [95 %, 99 %].

Vedvarende virologisk respons etter behandling av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b
(med eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fraveer av viruset hvilket medferer sanering av den
hepatiske infeksjonen og klinisk "helbredelse" av kronisk HCV. Dette utelukker imidlertid ikke
forekomsten av hepatiske tilfeller hos pasienter med cirrhose (inklusive hepatokarsinom).

Kronisk hepatitt C i barne- og ungdomspopulasjon

Tre kliniske studier er utfort hos barn og ungdom; to med standard interferon og ribavirin og en med
pegylert interferon og ribavirin. Det var lavere sannsynlighet for respons hos pasienter som fikk
IntronA pluss ribavirin sammenlignet med hos pasienter som fikk pegylert interferon alfa-2b og
ribavirin.
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Barn og ungdom fra 3 til 16 &r med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbart HCV-RNA (malt
ved et sentralt laboratorium med en forskningsbasert RT-PCR analyse) ble inkludert i to
multisenterundersekelser, og fikk IntronA 3 MIE/m? 3 ganger per uke pluss ribavirin 15 mg/kg per
dag i ett ar, etterfulgt av 6 maneders oppfelging etter behandlingsslutt. Totalt 118 pasienter ble
inkludert: 57 % gutter, 80 % kaukasere og 78 % genotype 1, 64 % < 12 ar. Studiepopulasjonen besto
hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. I de to multisenterstudiene var vedvarende
virologiske responsrater hos barn og ungdom tilsvarende ratene hos voksne. P& grunn av mangel pa
data i de to multisenterstudiene hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensiale for
bivirkninger, mé nytte/risiko ved kombinasjonen av ribavirin og interferon alfa-2b vurderes noye i
denne populasjonen (se pkt. 4.1. 4.4 og 4.8).

Studieresultater er oppsummert i Tabell 5.

Tabell 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og @
ungdom

IntronA 3 MIE/m? 3 ganger i uken

: @
ribavirin 15 mg/kg/dag 2\

Total respons® (n = 118) 54 (46 %)* \\\

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)*%"

Genotype 2/3/4 (n = 26) 21 (8

*Antall (%) pasienter \r
3 Definert som HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense til en forsk 1& t RT-PCR-analyse ved behandlingsslutt og
under oppfolgingsperioden. ¢

Effektdata over lengre tid

En femarig langtids-, observasjons- og oppfi %Jdle inkluderte 97 barn med kronisk hepatitt C
etter behandling i multisenterstudiene med s d interferon. 70 % (68/97) av alle inkluderte
pasienter fullforte denne studien hvoray {5/ (42/56) var vedvarende respondere. Hensikten med
studien var & arlig evaluere varighe v veldvarende virologisk respons (SVR) og vurdere effekten av
fortsatt viral negativitet pa kliniskﬁhn tater hos pasienter som var vedvarende respondere 24 uker
etter den 48 uker lange behand ed interferon alfa-2b og ribavirin. Alle utenom ett av barna
forble vedvarende virologis %dere under langtidsoppfelging etter fullfert behandling med
interferon alfa-2b og ribayitin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar er

98 % [95 % KI: 95 %, 1 o[ for barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. I tillegg beholdt
98 % (51/52) av normale ALAT-nivéer ved oppfelgingsuke 24 sine normale ALAT-nivaer ved

siste besgk. O,
SVR etter be a@ av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b med ribavirin, resulterte i
langtids fie viruset, fjerning av den hepatiske infeksjonen og klinisk helbredelse” av kronisk
HCV. % er imidlertid ikke forekomsten av hepatiske hendelser hos pasienter med cirrhose
(infgluderg hépatokarcinom).

Resultater fra kliniske studier utfort med pegylert interferon alfa-2b og ribavirin

I en multisenterstudie ble barn og ungdom fra 3 til 17 ar med kompensert kronisk hepatitt C og
detekterbar HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 mikrogram/m? en gang ukentlig pluss
ribavirin 15 mg/kg per dag i 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunktet. Alle pasientene skulle folges 1 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, derav 52 % jenter, 89 % kaukasere, 67 % med HCV-genotype 1 og 63 % < 12 ar.
Studiepopulasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P4 grunn av
manglende data hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, ma
nytte/risiko ved kombinasjonen av peginterferon alfa-2b med ribavirin vurderes ngye i denne
populasjonen (se pkt. 4.4 i SPCene til peginterferon alfa-2b og ribavirin). Studieresultatene er
oppsummert i Tabell 6.
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Tabell 6 Vedvarende virologiske responsrater (n*® (%)) hos tidligere ubehandlede
barn og ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter
n=107
24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter behandling,

nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.
b: n = antall respondere / antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet.

c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med \6
genotype 3 og hay virusmengde (= 600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper \

Farmakokinetikken til IntronA ble studert i friske frivillige personer ett ’x 1 dose pa

5 millioner IE/m? eller 10 millioner IE/m? gitt subkutant og dels 5 milljg m? gitt intramuskulert
og som en 30 minutters intravenes infusjon. De gjennomsnittlige se erferonkonsentrasjonene
etter subkutan og intramuskuler injeksjon var sammenlignbare. @ &oppnadd tre til 12 timer etter
den lave dosen, og seks til atte timer etter den hoye dosen. Ha gstiden for eliminasjon etter
interferoninjeksjonene var respektive ca. to til tre timer og’s@yv timer. Serumnivéaene var under
den detekterbare grensen, henholdsvis 16 og 24 timer et &nj sjon. Bade subkutan og intramuskulzr
administrasjon resulterte i biotilgjengelighet pa OV@.

Etter intravenegs administrasjon naddde serumint ivaene sin maksimalkonsentrasjon
(135-273 1E/ml) ved slutten av infusjonen og#s nere raskere enn etter subkutan eller
intramuskuler administrasjon og kunne @ teres fire timer etter infusjonen. Halveringstiden for

eliminasjon var cirka to timer.
Urinkonsentrasjonen av interferon@&aer deteksjonsgrensen for alle de tre administrasjonsrutene.

Analyser av interferonngytr, '%e faktorer ble utfort 1 serumprover til pasienter som fikk IntronA i
kliniske utpregvninger m eft av Schering-Plough. Interferonngytraliserende faktorer er antistoffer
som ngytraliserer dgn antivirale aktiviteten av interferon. Klinisk insidens av neytraliserende faktorer
utviklet hos syste%ghandlede cancerpasienter er 2,9 % og 6,2 % hos pasienter med kronisk
hepatitt. De ddtekite

Bawge- 08 ungdomspopulasjon
Fler armakokinetiske egenskaper for IntronA injeksjon og ribavirin kapsler hos barn og ungdom

mellom 5 og 16 ar med kronisk hepatitt C er oppsummert i Tabell 7. Farmakokinetikken til IntronA
og ribavirin (dosenormalisert) er tilsvarende hos voksne pasienter og barn eller ungdom.

e

¢ titrene er lave i de fleste tilfeller og har ikke regelmessig vaert assosiert med
ﬁ. oe annet autoimmunt fenomen. Hos hepatittpasienter ble tap av respons ikke

registrett, g péa grunn av de lave titrene.
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Tabell 7 Gjennomsnittlige (% variasjonskoeffisient) flerdosefarmakokinetiske parametre for
IntronA og ribavirinkapsler administrert til barn eller ungdom med kronisk
hepatitt C
PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIE/m? 3 ganger per uke
2 doser (n=54)
(n=17)
Tmax (time) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Tilsynelatende clearance 0,27 (27) Ikke undersokt
1/time/kg P

* AUC 12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA %U

Overforing til seedveesken
Overforing av ribavirin til seed er studert. Ribavirinkonsentrasjon i sedvaske er ti @dobbelt sa
hey som i serum. Systemisk eksponering av ribavirin hos en kvinnelig partner egtes, samleie med en

behandlet pasient, er beregnet og holder seg ekstremt lav, sammenlignet 3 @. isk
plasmakonsentrasjon av ribavirin. %

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 6\'

Selv om interferon generelt anses for & vere artsspesifikt, er to '%ske studier gjennomfort.
Injeksjoner med humant rekombinant interferon alfa-2b i opptil 3 man€der, har ikke vist tegn til
toksisitet hos mus, rotter og kaniner. Daglig dosering av gus aper med 20 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder ga ingen merkbar toksisitet. Toksisitet ble ya K aper som ble gitt 100 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder. $

I studier med interferon hos ikke-humane pri @e en unormal menstruasjonssyklus observert (se
pkt. 4.4).

Resultater fra reproduksjonsstudiers, d r@r pé at rekombinant interferon alfa-2b ikke var teratogent
hos rotter eller kaniner. Det hadde e skadelig effekt pa graviditet, fosterutvikling eller
reproduksjonsevne hos avkomme ﬂle behandlede rottene. Interferon alfa-2b har vist seg & ha
abortfremkallende effekter ’@ aca mulatta (rhesusaper) ved 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzre eller subkmtan&dosen pé 2 millioner IE/m?. Aborter ble observert i alle dosegrupper
(7.5 millioner, 15 millionter o® 30 millioner IE/kg) og var statistisk signifikant sammenlignet med
kontrollgrupper i iddelShaye og heye dosegruppene (tilsvarende 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzare) bRétane dose pa 2 millioner IE/m?). Hoye doser av andre former av alfa- og
betainterferon

ist a gi doserelaterte anovulatoriske og abortfremkallende effekter pé rhesusaper.

I3

—t

Muta N ier med interferon alfa-2b viste ingen ugnskede hendelser.

Intr uss ribavirin

Ingen studier er gjennomfert med juvenile dyr for & undersgke effekter av behandling med interferon
alfa-2b pé vekst, utvikling, seksuell modning og adferd. Prekliniske juvenile toksisitetsresultater har
vist en liten doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter som fikk ribavirin (se pkt. 5.3 1
SPCen til Rebetol dersom IntronA skal gis i kombinasjon med ribavirin).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Dinatriumfosfat, vannfritt
Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
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Natriumedetat
Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet méa ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

18 maneder.
Innenfor holdbarhetsdatoen kan man ved transport oppbevare opplesningen ved hayst 25 °C i @
periode pé opptil syv dager for den brukes. IntronA kan settes tilbake i kjeleskapet nar under
denne syv dagersperioden. Dersom produktet ikke brukes i lopet av syv dagersperiode t ikke
settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode, men ma destrueres. \

6.4 Oppbevaringsbetingelser \@
.
Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C). \}\

Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser for dette legemidlet, se pkt. 6.3. 6
6.5 Emballasje (type og innhold) - b

0,5 ml opplesning (tilsvarende 5 millioner IE) i et hett gft pe I-glass) til engangsbruk, med en
propp (halobutylgummi) med en forsegling (alumk et overtrekk (polypropylen).

IntronA leveres som: 6

- Pakning med 1 hetteglass

- Pakning med 1 hetteglass, 1 injeksj yte pd 1 ml, 1 kanyle og 1 renseserviett

- Pakning med 6 hetteglass, 6 inj @prgyter pé 1 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter

- Pakning med 12 hetteglass, lZNfijelesjonssproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter
ndigvis bli markedsfort.

Ikke alle pakningssterrelser vil
6.6 Spesielle forhol&éor destruksjon og annen hiandtering

Ikke alle doselgig x og styrker passer for alle indikasjoner. Ver vennlig & kontrollere at det
velges en pass eringsform og styrke.

svaeske eller infusjonsvaske, opplasning, kan injiseres direkte etter at den aktuelle
dosen fra hetteglasset med en steril injeksjonssproyte.

Detalj&ft instruksjon for subkutan bruk av produktet er gitt i pakningsvedlegget (se "Hvordan man selv
injiserer IntronA”).

Tilberedning av IntronA til intravengs infusjon: Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk.
Valgfri sterrelse pé hetteglasset kan brukes for & méle den aktuelle dosen. Den endelige dosen av
interferon i natriumkloridopplesning mé imidlertid ikke vare mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den
aktuelle dosen av IntronA dras ut av hetteglasset(-ene) og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller glassflaske og gis i lapet av 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
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Som for alle parenterale preparater skal den ferdig tilberedte opplesningen med IntronA,
injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning, inspiseres visuelt med tanke pa partikler og
misfarging for administrasjon. Opplesningen skal veere klar og fargelgs.

Ubrukt legemiddel mé kasseres etter at dosen er trukket opp, i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederland @
8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE 6\6

EU/1/99/127/015
EU/1/99/127/016 (b
EU/1/99/127/017 0\\
EU/1/99/127/018 s\\'

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQ)RINGSTILLATE@SISTE FORNYELSE

.
MT-dato for ferste gang: 9. mars 2000 \
Dato for siste fornyelse: 9. mars 2010 x\

10. OPPDATERINGSDATO
Detaljert informasjon om dette legemidd, Qengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret http://www.em% /

I\
\5\.&8{'\
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1. LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 10 millioner IE/ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaeske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass med injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning inneholder 10 millioner IE
rekombinant interferon alfa-2b fremstilt fra E£. coli ved rekombinant DNA-teknologi i 1 ml vaske.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM @

Injeksjonsvaeske eller infusjonsvaeske, opplesning. Q\%

Klar og fargelos opplesning. \

4. KLINISKE OPPLYSNINGER 9\\®
4.1 Indikasjoner 6
Kronisk hepatitt B %

r

Behandling av voksne pasienter med kronisk hepatitt B som har er for viral replikasjon av

hepatitt B-virus (tilstedeverelse av DNA av hepatitt B-vi V-DNA) og hepatitt B-antigen
(HBeAg), forhgyet alaninaminotransferase (ALAT) oghistelogisk verifisert aktiv leverinflammasjon

og/eller fibrose. &

Kronisk hepatitt C %
Far oppstart av behandling med IntronA b;ar er fra kliniske utprevninger der IntronA
sammenlignes med pegylert interferon tag=igbdtsaktning (se pkt. 5.1).

Voksne pasienter k
IntronA er indisert for behandli &/ sne pasienter med kronisk hepatitt C som har forhgyede
transaminaser uten leverdekon%sj on, og som er positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA)
(se pkt. 4.4).

Den beste maten & %I onA pé ved denne indikasjonen er i kombinasjon med ribavirin.

BN
Barn fra og me 'g ungdom
IntronA er ipdi ombinasjonsregime med ribavirin til behandling av barn fra og med 3 ar og
ungdo \b igere ubehandlet kronisk hepatitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-
RNA-posi

Dersorfrdet avgjores a ikke utsette behandling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
kombinasjonsbehandling kan hemme vekst som forte til redusert endelig heyde som voksen hos noen
pasienter.

Avgjerelsen om & behandle eller ikke ma tas 1 hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).

Harcelleleukemi
Behandling av pasienter med harcelleleukemi.

Kronisk myelogen leukemi

Monoterapi

Behandling av voksne pasienter med Philadelphia kromosom eller brc/abl-translokasjon positiv
kronisk myelogen leukemi.
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Klinisk erfaring tyder pa at hematologisk og cytogenetisk major/minor respons oppnas hos de fleste
pasienter som behandles. En major cytogenetisk respons er definert som < 34 % Ph+ leukemiceller i
benmargen, mens en minor respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i margen.

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonen av interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) gitt i lopet av de 12 forste ménedene med
behandling har vist seg signifikant & gke andelen major cytogenetiske responser samt signifikant a
forlenge den totale overlevelsen etter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

Multippelt myelom

Som vedlikeholdsbehandling hos pasienter som har oppnadd objektiv remisjon (mer enn

50 % reduksjon av myelomprotein) etter innledende induksjonskjemoterapi.

Névaerende klinisk erfaring tyder pé at vedlikeholdsbehandling med interferon alfa-2b forle @
platéfasen. Effekter pa total overlevelse har imidlertid ikke kunnet vises pé en konklud&%a e

Follikuleert lymfom

Tilleggsbehandling av follikulert lymfom med stor tumorbyrde i kombinasjon tsmessig
induksjons kjemoterapi, som CHOP-liknende behandlingsregimer. Ved stor de ma et av
folgende kriterier veere oppfylt: omfang av tumormasse (> 7 cm), spredning%i t 3 nodale omrader

(hver > 3 cm), systemiske symptomer (vekttap > 10 %, pyreksi > 38°C 8 dager eller
nattsvette), splenomegali nedenfor navlen, sterre organobstruksjon el resjonssyndrom, orbital
eller epidural spredning, sergs vaskeutsivelse eller leukemi. g

Karsinoid tumor . Q
Behandling av karsinoider med metastaser i lymfekjertler(\ wver og med karsinoid-syndrom.

Malignt melanom @

Som adjuvant behandling av pasienter som er sy e etter kirurgi, men som har hey risiko for
systemisk residiv f. eks pasienter med prima esidiverende (kliniske eller patologiske)
lymfekjertelmetastaser. 6

4.2 Dosering og administrasjo @

Behandlingen skal startes av e &ned erfaring i behandling av sykdommen.

Ikke alle doseringsformer er passer for alle indikasjoner. Passende doseringsform og styrke ma
velges.

Dersom det o%st@&kninger under behandling med IntronA, uansett indikasjon, skal doseringen
modifiseres ell dlingen seponeres midlertidig inntil bivirkningene avtar. Dersom vedvarende
eller residiy, ntoleranse utvikles etter adekvat dosejustering, eller dersom sykdommen

progr & behandlingen med IntronA seponeres. Ved vedlikeholdsterapi med subkutane
injeks;j asienten, etter avtale med legen, selv sette dosen.

KronisK hepatitt B
Den anbefalte dosen ligger i intervallet 5 til 10 millioner IE gitt subkutant 3 ganger i uken (annenhver
dag) i 4 til 6 maneder.

Den administrerte dosen ber reduseres med 50 % dersom hematologiske forstyrrelser oppstar (hvite
blodceller < 1500/mm?, granulocytter < 1000/mm?®, trombocytter < 100 000/mm?). Behandlingen méa
avbrytes ved tilfeller av alvorlig leukopeni (< 1200/mm?), alvorlig neytropeni (< 750/mm?®) eller
alvorlig trombocytopeni (< 70 000/mm?).

Dersom det etter tre til fire maneders behandling (med den maksimale tolererte dosen) ikke kan
observeres noen forbedring i serum HBV-DNA, skal IntronA-behandling avbrytes for alle pasienter.
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Kronisk hepatitt C

Voksne

IntronA gis subkutant i dosen 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) til voksne pasienter,
enten gitt som monoterapi eller i kombinasjon med ribavirin.

Barn fra og med 3 ar og ungdom
IntronA 3 MIE/m? gis subkutant 3 ganger i uken (annenhver dag) i kombinasjon med ribavirinkapsler
eller mikstur, opplesning, gitt oralt samtidig med mat fordelt pa to daglige doser (morgen og kveld).

(Se preparatomtale (SPC) for ribavirinkapsler for dose av ribavirinkapsler og retningslinjer for
dosejustering ved kombinasjonsbehandling. For barn som veier < 47 kg eller som ikke kan svelge
kapsler, se preparatomtale for ribavirin mikstur, opplgsning.)

Pasienter med virologisk tilbakefall etter tidligere interferonbehandling (relapspasienter) (vok@
IntronA gis i kombinasjon med ribavirin. Basert pa resultater fra kliniske studier, hvor dat

6 maneders behandling er tilgjengelige, anbefales det at pasientene behandles med Intrx
kombinasjon med ribavirin i minst 6 maneder. \

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter)(voksne)
Effekten av IntronA forsterkes nar det gis i kombinasjon med ribavirin. It hovedsakelig gis
alene ved intoleranse eller kontraindikasjoner mot ribavirin. \}

- IntronA i kombinasjon med ribavirin
Basert pa resultater fra kliniske studier hvor data for 12 ménedersdling er tilgjengelige,
anbefales det at pasientene behandles med IntronA i kombinagjommegddibavirin i minst 6 maneder.

}méneder) hos pasienter som viser
pe 1 (bestemt ved en prove for

Behandling ber fortsette i ytterligere 6 maneder (dvs. i
negativ HCV-RNA ved 6 maneder og som har vir

behandlingsstart) og hey virusmengde for behan%

Andre negative prognostiske faktorer (alder , mannlig kjenn, ’bridging” fibrose) ber tas i
betraktning for & forlenge behandlingen t neder.

Pasienter som ikke oppnédde en Vi%\( respons (HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense) etter
6 maneders behandling i klinis%%ie , viste heller ingen vedvarende virologisk respons (HCV-RNA

under nedre deteksjonsgrense der etter avsluttet behandling).

- IntronA alene
Den optimale vari %a ehandlingen er enna ikke etablert, men en behandling pad mellom 12 og
18 méneder a e&

Det anbefalgs @entene behandles med IntronA alene i minst 3 til 4 méneder. HCV-RNA-status
ber da u @ 8s. Behandlingen ber fortsette hos pasienter som er negative med hensyn pa HCV-

RI\Q

TidligéPe ubehandlede pasienter (naive pasienter) (barn og ungdom)

Effekt og sikkerhet av IntronA i kombinasjon med ribavirin har blitt studert hos barn og ungdom som
ikke tidligere har blitt behandlet for kronisk hepatitt C.

Behandlingsvarighet hos barn og ungdom

e Genotype 1: Den anbefalte varigheten av behandlingen er ett ar. Det er svart usannsynlig at
pasienter som ikke oppnar virologisk respons etter 12 uker vil bli vedvarende virologiske
respondere (negativ prediktiv verdi 96 %). Det er derfor anbefalt at barn og ungdom som
behandles med IntronA/ribavirin i kombinasjon, skal avslutte behandling dersom HCV-RNA
har falt <2 logio ved uke 12 sammenlignet med for behandling, eller dersom de har
detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.

e Genotype 2/3: Den anbefalte varigheten av behandlingen er 24 uker.
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Harcelleleukemi

Den anbefalte dosen er 2 millioner IE/m? administrert subkutant 3 ganger per uke (annenhver dag)
bade for splenektomerte og ikke-splencktomerte pasienter. For de fleste pasienter med harcelleleukemi
normaliseres en eller flere hematologiske parametre i lopet av 1-2 maneders behandling med IntronA.
Forbedring av alle tre parametrene (antall granulocytter, antall trombocytter og hemoglobinniva) kan
kreve 6 maneder eller mer. Terapiregimet skal opprettholdes sé& lenge sykdommen ikke progredierer
raskt eller alvorlig intoleranse utvikles.

Kronisk myelogen leukemi

Den anbefalte dosen av IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? gitt subkutant 1 gang daglig. Visse pasienter
har vist seg 4 ha nytte av behandling med IntronA 5 millioner IE/m? gitt subkutant daglig i
kombinasjon med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? gitt subkutant i 10 dager per maned (opptil en
maksimal daglig dose pa 40 mg). Nar antallet hvite blodceller er under kontroll, skal den maksiafa
dosen som tolereres (4 til 5 millioner IE/m? daglig) gis for & opprettholde hematologiske\ j

IntronA-behandling skal avbrytes etter § til 12 uker dersom ikke minst en partiell gisk
remisjon eller klinisk relevant cytoreduksjon har funnet sted.

Multippelt myelom ,\\®

Vedlikeholdsbehandling \.,
Hos pasienter som er i platdfasen (mer enn 50 % reduksjon av myelo in) etter innledende

induksjonskjemoterapi, kan interferon alfa-2b gis subkutant som \Q piien dose pa

3 millioner IE/m? tre ganger i uken (annenhver dag).

TS
Follikuleert lymfom

Som komplement til kjemoterapi kan interferon alfa-@b utant i en dose pa 5 millioner IE tre

ganger per uke (annenhver dag) i 18 maneder. CH nde regimer tilrades, men klinisk erfaring
er begrenset til CHVP (kombinasjon av doksorubigity cyklofosfamid, teniposid og prednisolon).

Karsinoid tumor

Den vanlige dosen er 5 millioner IE (3 ti ner IE) tre ganger per uke (annenhver dag). Pasienter
med langtkommen sykdom kan tregge ig dose pa 5 millioner IE. Behandlingen skal midlertidig
seponeres under og etter kirurgi. B ingen skal fortsette s& lenge pasienten svarer pa behandling
med interferon alfa-2b.

Malignt melanom @

Som induks;j onsbehandll@lterferon alfa-2b intravenest i en dose pa 20 millioner IE/m? daglig,
fem dager i uken i -uke?s periode. Den beregnede dosen interferon alfa-2b tilsettes natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) i e&nsvaeske og gis som en 20-minutters infusjon (se pkt. 6.6). Den anbefalte
dosen ved Ved% ehandling er 10 millioner IE/m? gitt subkutant tre dager i uken (annenhver
dag)i48u

Derso & bivirkninger oppstér under behandling med interferon alfa-2b, spesielt hvis
grailocyttene synker til < 500/mm?® eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase
(ALATFASAT) stiger til > 5 ganger den gvre normalgrensen, skal behandlingen midlertidig avbrytes
til bivirkningene oppherer. Behandlingen med interferon alfa-2b skal gjenopptas med 50 % av
tidligere dose. Dersom intoleranse vedvarer etter dosejustering eller dersom granulocyttallet synker
under < 250/mm? eller dersom ALAT/ASAT stiger til > 10 ganger den @vre normalgrensen, skal
behandlingen med interferon alfa-2b avbrytes.

Selv om den optimale (laveste) dosen for maksimal klinisk effekt ikke er kjent, skal pasienter
behandles med den anbefalte dosen med dosereduksjon ved toksisitet som beskrevet.

IntronA kan administreres ved & bruke engangsinjeksjonssprayter av enten glass eller plast.
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4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt.
6.1.

- Tidligere alvorlig hjertesykdom, f. eks ustabil kongestiv hjertesvikt, nylig gjennomgatt
hjerteinfarkt, alvorlige arytmisykdommer.

- Alvorlig nyre eller lever dysfunksjon; inkludert slike som er forarsaket av metastaser.

- Epilepsi og/eller alvorlig redusert funksjon av sentralnervesystemet (CNS) (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitt med dekompensert levercirrhose.

- Kronisk hepatitt hos pasienter som er eller har vert behandlet med immunsuppressive midler
med unntak av korttids kortikosteroidbehandling.

- Autoimmun hepatitt, tidligere autoimmun sykdom eller immunsupprimerte transplanterte
pasienter.

- Tidligere tyreoideasykdom, unntatt hvis den kan kontrolleres med konvensjonell tere%@

- Bruk av IntronA sammen med telbivudin. \

Barn og ungdom
- Péagaende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvorlig depr%x

selvmordstanker eller selvmordsforsek.
0\\
Kombinasjonsbehandling med ribavirin xk\

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin hvis IntronA skal adminis% ombinasjon med

ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler - b

Psykiatri og sentralnervesystemet (CNS) -

Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, selvm r og selvmordsforsegk har blitt observert
tter avsluttet behandling, hovedsakelig under

den 6 méaneder lange oppfelgingsperioden. S tanker eller selvmordsforsek ble hyppigere
rapportert hos barn og ungdom behandlet m nA i kombinasjon med ribavirin, enn hos voksne
pasienter (2,4 % mot 1 %) under behandld lopet av 6-maneders oppfolging etter
behandlingsslutt. Som for voksne pasign plevde barn og ungdom andre psykiatriske bivirkninger
(f.eks. depresjon, emosjonell labilip%mnolens). Andre CNS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot andre, sk &n rapstanker), bipolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har blitt observe alfainterferoner. Pasienter skal kontrolleres ngye for tegn og
symptomer pa psykiatris . Dersom slike symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten av disse biVrkmingene tas i betraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
is psykiatriske symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller

behandling skal vurdgres.
drapstanker O?d% befales det at behandling med IntronA avbrytes og at pasienten folges opp

hos noen pasienter under IntronA-behandling og::

med psykiatrisk(l nsjon etter behov.

dende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander:
ng med interferon alfa-2b er vurdert som ngdvendig hos voksne pasienter med
ller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander, skal denne kun igangsettes etter a ha forsikret
seg om tilstrekkelig individualisert diagnostikk og terapeutisk behandling av den psykiatriske
tilstanden.
- Bruk av interferon alfa-2b hos barn og ungdom med péagaende eller tidligere alvorlige psykiatriske
tilstander er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk:

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, o0.1. ) har gkt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nar de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
narver av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoftbruk vurderes neye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilnerming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om nedvendig vurderes for & evaluere, behandle og falge opp pasienten.
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Pasienten ber overvakes ngye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

‘ Barne- og ungdomspopulasjon: Vekst og utvikling (kronisk hepatitt C)

Under kombinasjonsbehandling med interferon (standard og pegylert)/ribavirin i opptil 48 uker hos
pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og veksthemming vanlig (se pkt. 4.8 og 5.1).
Langtidsdata tilgjengelig for barn som har fatt kombinasjonsbehandling med standard
interferon/ribavirin, indikerer ogséa en betydelig veksthemming (> 15 persentil reduksjon i
hoydepersentil sammenlignet med utgangspunktet) hos 21 % av barna (n=20) til tross for at de hadde
veert uten behandling i mer enn 5 &r. Endelig hoyde som voksen var tilgjengelig for 14 av disse barna
og viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 ar etter avsluttet behandling

Nytte/risiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn

Forventet nytte av behandling skal ngye vurderes mot sikkerhetsinformasjon sett hos barn

ungdommer i kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1). \5

- Det er viktig & ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling ga veksthemmi rte til
redusert endelig hoyde som voksen hos noen pasienter.

- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik som teg
sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan pavi %sprogresjonen
negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktorer pa @ CV-genotype og

()

virusmengde).

Nér det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale vekstsp %é redusere risikoen for

veksthemming. Det foreligger ingen data pa langtidseffekter p3 modning.
L 2

Hypersensitivitetsreaksjoner &}

Akutte hypersensitivitetsreaksjoner (f. eks. urticari m, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har i
sjeldne tilfeller vaert observert hos pasienter som b med IntronA. Dersom en slik reaksjon
inntreffer skal behandlingen stanses og medigin dling pabegynnes umiddelbart. Forbigaende
hudreaksjoner krever ikke at behandlingen a

Moderate til alvorlige bivirkninger endringer i pasientens doseregime, og i noen tilfeller

Alvorlige bivirkninger inkludert forlen i@ koagulasjonsmarkarer og unormal leverfunksjon
seponering av behandlingen med %& IntronA gker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos

pasienter med cirrhose. %
Behandlingen med IntronA gkal@ybrytes hos pasienter med kronisk hepatitt som utvikler forlenging
av koagulasjonsmarkere ilket kan indikere leverdekompensasjon.

Enhver pasient somEutVik unormal leverfunksjon under IntronA-behandling skal overvakes naye, og

behandlingen ska eres dersom tegn og symptomer forverres. Leverenzymer og leverfunksjon

ber overve‘ikesa@ pasienter med cirrhose.

Hypotensjo
Hypo % orekomme under IntronA-behandling eller opp til to dager etter injeksjon og kan
kreye stattebehandling.

Behov for tilstrekkelig hydrering

Tilstrekkelig hydrering mé opprettholdes for pasienter som mottar IntronA-behandling ettersom
hypotensjon som folge av vaesketap er observert hos noen pasienter. Veskeerstatning kan veaere
nedvendig.

Pyreksi
Siden pyreksi kan vaere assosiert med et influensalignende syndrom som ofte rapporteres under
interferonbehandling, skal andre arsaker til vedvarende pyreksi kunne utelukkes.

Pasienter med svekket medisinsk tilstand
IntronA skal brukes med forsiktighet av pasienter med svekket medisinsk tilstand, som de med
anamnese pé lungesykdom (f. eks. kronisk obstruktiv lungesykdom) eller diabetes mellitus med
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tendens til ketoacidose. Forsiktighet skal ogsa utvises hos pasienter med koagulasjonsforstyrrelser
(f.eks. tromboflebitt, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppresjon.

Lungesykdom

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, inklusive dedelighet har i sjeldne tilfeller veert registrert hos
interferon alfa-pasienter, ogsa pasienter som har vert behandlet med IntronA. Etiologi er ikke definert.
Disse symptomene har blitt rapportert mer frekvent nér shosaikoto, en kinesisk urtemedisin, har blitt
administrert sammen med interferon alfa (se pkt. 4.5). Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer skal ta et rentgen thorax. Dersom rentgen thorax viser
lungeinfiltrater eller det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, skal pasienten overvakes ngye, og hvis
det er hensiktsmessig skal interferon alfa-behandlingen avbrytes. Selv om dette oftere er rapportert hos
pasienter med kronisk hepatitt C som behandles med interferon alfa, har det ogsa blitt rapportert for
pasienter med onkologiske sykdommer som behandles med interferon alfa. Rask seponering av
interferon alfa og behandling med kortikosteroider synes & reversere de pulmonare bivirkniné@

Okulcere bivirkninger

Okul®re bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive retinalbledning, bomullseksudat, alv
netthinnelesning og obstruksjon i retinalarterie eller -vene, er blitt rapportert i sj
behandling med alfainterferoner. Alle pasienter ber gjennomgé en @yeunde@%

tiffeller etter

r oppstart med
rapporterer om
ga en fullstendig

ed IntronA spesielt hos

IntronA. Enhver pasient som klager pa redusert synsskarphet eller synsfelt
andre pyesymptomer under behandling med IntronA, skal umiddelbart gjemn
gyeundersokelse. Periodiske synsundersgkelser anbefales under beha

pasienter med sykdommer som kan ha sammenheng med retinopati diabetes mellitus eller
hypertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingen med Intro pasienter som utvikler nye
eller forverrede ayesykdommer. -

Slovhet, koma og encefalopati K\
Mer uttalt slevhet og koma, inkludert tilfeller av e @tl, har blitt observert hos enkelte pasienter,
vanligvis eldre pasienter, som har fatt hoye doser disse bivirkningene vanligvis er reversible,

har det for enkelte pasienter tatt opptil tre uk vitt dem. I sveert sjeldne tilfeller har kramper
oppstatt ved heye doser IntronA.

Pasienter med tidligere hjertesykd% l @

Voksne pasienter med medisinsk histeriespa kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt og/eller ndvaerende
Qr ger IntronA-behandling, ma overvéakes noye. Pasienter med
adium skal ta EKG for og under behandlingens gang.
ikulere) svarer gjerne pa konvensjonell behandling, men kan kreve
ingen. Det foreligger ingen data hos barn eller ungdom som tidligere har

eller tidligere rytmeforstyrrelser
hjertefeil og/eller cancer i ava
Hjertearytmier (spesielt s
a avbryte IntronA-beha
hatt hjertesykdom,

Hypertri glysero e&

Hypertriglysénid@mi og forverring av hypertriglyseridemi, enkelte ganger alvorlig, er sett. Det

anbef: 1 at lipidverdiene monitoreres.

Pasienterymed psoriasis eller sarkoidose

Pé grufifi av rapporter om at interferon alfa forverrer allerede eksisterende psoriasis og sarkoidose, skal
IntronA kun brukes hos pasienter med psoriasis eller sarkoidose dersom den potensielle nytten
oppveier den potensielle risikoen.

Frastatning av transplantert nyre og lever
Preliminere data indikerer at behandling med interferon alfa kan vare forbundet med en okt frekvens
av frastetning av transplanterte nyrer. Frastetning av transplantert lever har ogsa blitt rapportert.

Auto-antistoffer og autoimmune sykdommer

Utvikling av auto-antistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert under behandling med
alfainterferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sykdommer kan ha en gkt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmune sykdommer bear evalueres
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ngye, og nytte kontra risiko ved & fortsette interferonbehandlingen ber vurderes pa nytt (se ogsé pkt.
4.4 Kronisk hepatitt C, Monoterapi (forstyrrelser i tyreoideafunksjon) og pkt. 4.8).

Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blitt rapportert hos pasienter med kronisk
hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en granulomatgs betennelsessykdom som
péviker eynene, horselssystemet, meningene og huden. Dersom man mistenker VKH-syndrom skal
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbehandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Kombinasjon med kjemoterapi

Administrasjon av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske midler (f. eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fare til gkt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad og
varighet) med livstruende eller dedelig utgang som resultat av legemidlet som ble administrert
samtidig. De vanligst rapporterte potensielt livstruende eller dedelige bivirkningene, omfatter
mukositt, diaré, neytropeni, nedsatt nyrefunksjon og elektrolyttforstyrrelser. P4 grunn av faren for okt
toksisitet, kreves ngyaktig dosejustering for IntronA og for samtidig administrerte kjemotera z@
(se pkt. 4.5). Frekvensen og alvorlighetsgraden av kutan vaskulitt kan gkes nar IntronA\%

sammen med hydroksyurea. @

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal administase\ binasjon med

Kronisk hepatitt C

ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

Alle pasientene i kronisk hepatitt C-studiene gjennomgikk en leverbiopsidor inklusjon, men i enkelte
tilfeller (f.eks. pasienter med genotype 2 eller 3) kan behandlin % en histologisk verifisering.
Gjeldende behandlingsretningslinjer ber undersegkes om hwr@\ erbiopsi er nadvendig for

behandlingsstart. &\

Monoterapi
Iblant utvikler voksne pasienter med kronisk hepa
tyreoideafunksjon, enten hypotyreose eller hype
utviklet 2,8 % av pasientene tyreoideaforsty
for tyreoideadysfunksjon. Mekanismen f}

Serumnivéet av tyreoideastimulerend
kronisk hepatitt C pabegynnes. En
behandles med konvensjonell te
TSH kan holdes innenfor nor

i Qn behandles med IntronA, forstyrrelser i
8ose. | kliniske studier med IntronA-behandling
*Som ble behandlet med konvensjonell behandling
an IntronA pavirker tyreoideastatus er ikke kjent.

, TSH, skal undersgkes for IntronA-behandling av
oideaforstyrrelse som oppdages pa dette tidspunktet skal
InfronA-behandling kan pabegynnes dersom serumnivéene av
sene med medisinering. Dersom en pasient under pagéende
IntronA-behandling utvik omer som tyder pa mulig tyreoideadysfunksjon, skal TSH-nivaene
males. Ved tyreoideady jon kan IntronA-behandlingen opprettholdes s& lenge TSH-nivaene kan
holdes innenfor nowe ene med medisinering. Seponering av IntronA-behandling har ikke
reversert tyreo% ealysfunksjon som har oppstatt under behandling (se ogsa Tilleggsmonitorering av

O1d

tyreoidea spesi arn og ungdom).

ing av tyreoidea spesifikk for barn og ungdom

N% a¥ barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin kombinasjonsbehandling utviklet
i tyreoideastimulerende hormon (TSH). Ytterligere 4 % hadde en forbigdende reduksjon under
den nedfe normalgrensen. For oppstart med IntronA-behandling mé& TSH-nivaer vurderes, og en
eventuell tyreoideadysfunksjon oppdaget pa dette tidspunkt mé& behandles med konvensjonell
behandling. IntronA-behandling kan initieres dersom TSH-nivaer kan holdes innen normalomradet
med medikamenter. Tyreoideadysfunksjon under behandling med interferon alfa-2b og ribavirin har
blitt observert. Dersom tyreoideadysfunksjon oppdages, bar pasientens tyreoideastatus undersokes og
behandles dersom dette er klinisk hensiktsmessig. Barn og ungdom skal monitoreres for tegn pa
tyreoideadysfunksjon hver 3. méaned (f.eks. TSH).

HCV og HIV samtidig

Pasienter som samtidig har HIV og som mottar heyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle melkesyreacidose. Det bar utvises forsiktighet nar IntronA og ribavirin gis i
tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale (SPC) for ribavirin). Pasienter som far zidovudin i
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tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin, kan ha gkt risiko for & utvikle anemi.
Pasienter som har bade HCV-infeksjon og HIV-infeksjon og i tillegg langt fremskreden cirrhose og
behandles med HAART, kan ha ekt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne
pasientgruppen kan gke ved & legge til behandling med alfainterferoner alene eller i kombinasjon med
ribavirin.

Samtidig infeksjon med HCV/HBV

Tilfeller av reaktivering av hepatitt B (noen med alvorlige folger) har blitt rapportert hos pasienter
samtidig infisert med hepatitt B- og C-virus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik
reaktivering synes & vare lav.

Alle pasienter bor testes for hepatitt B for oppstart av behandling med interferon for hepatitt C.
Pasienter samtidig infisert med hepatitt B og C mé overvakes og handteres i henhold til gjeldende

kliniske retningslinjer. @

Dentale og periodentale lidelser
Dentale og periodentale lidelser som kan fore til tap av tenner, er blitt rapportert hos pasie
IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha en gdel
tenner og slimhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjonen av In
Pasienter skal berste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessige tan
noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til & skylle muna¢

Laboratorieprgver \\

Standard hematologiske tester og blodprever (totalt antall blodcellga0¥, differensialtelling, antall

trombocytter, elektrolytter, leverenzymer, serumprotein, serumbil @ og serumkreatinin) skal tas for
og med jevne mellomrom under systemisk behandling med Infro

Under hepatitt B- og C-behandling anbefales det a ta p&% uke 1,2, 4,8, 12, 16 og deretter

annenhver maned sa lenge behandlingen pagar. D T oker kraftig til 2 ganger utgangsnivaet
eller mer, kan IntronA-behandlingen fortsette safj ikke vises tegn eller symptomer pa
leverskade. Ved stigning i ALAT skal folge unksjonstester méles annenhver uke: ALAT,
protrombintid, alkalisk fosfatase, albumin o% n

differensialtelling undersgkes hv er induksjonsfasen av behandlingen og hver maned under
vedlikeholdsfasen av behandlin

Pévirkning av fertilitet
Interferon kan redusere fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).
Viktige opplvsnin%noen av innholdsstoffene i IntronA:

Dette legemidf} clolder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml, dvs. praktisk talt
“natriumfrig

Hos pasienter som behandles for m%@mom skal leverfunksjon, antall hvite blodceller og
er

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
Narkotika, hypnotika og sedativa benyttes med forsiktighet samtidig med IntronA.

Interaksjoner mellom IntronA og andre legemidler har ikke blitt fullstendig kartlagt. Forsiktighet skal
utvises nar IntronA brukes samtidig med andre myelosuppressive legemidler.
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Interferoner kan pavirke den oksidative metabolske prosessen. Dette ma overveies nar legemidler som
benyttes samtidig med IntronA metaboliseres oksidativt, slik som xantinderivatene teofyllin og
aminofyllin. Under samtidig behandling med xantinderivater skal serumteofyllinnivéet kontrolleres
ngye og dosen justeres om ngdvendig.

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, er i sjeldne tilfeller
observert hos pasienter behandlet med alfainterferon, inklusive de behandlet med IntronA. Etiologien
er ikke definert. Disse symptomene er rapportert med hayere frekvens nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedisin, gis sammen med alfainterferon (se pkt. 4.4).

Administrering av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler (f.eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til okt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad og
varighet) (se pkt. 4.4).

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal gis i kombinasjon med@éos

pasienter med kronisk hepatitt C.
@a—Za,

180 mikrogram subkutant en gang i uken, indikerer at denne kombinasjonensgr iert med en okt
risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse hendelsene es t (se pkt. 4.3,4.4
og 4.5 1 telbivudins SPC). Videre er sikkerhet og effekt av telbivudin sa@ ed interferoner til
behandling av kronisk hepatitt B ikke vist. Derfor er IntronA brukt sa, ed telbivudin
kontraindisert (se pkt. 4.3). %

4.6 Fertilitet, graviditet og amming . Q b

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner .

En klinisk utpreving med telbivudin, 600 mg daglig, ssmmen med pegylert inter

Kvinner i fertil alder ma bruke adekvat prevensjo Q‘; chandlingen. Reduserte konsentrasjoner av
gstradiol og progesteron i serum er rapportert hos Xvinnet behandlet med humant leukocyttinterferon.

IntronA skal brukes med forsiktighet hos fer@ n.

Kombinasjonsbehandling med ribayiri @

Ribavirin forarsaker alvorlige med isdannelser ved bruk under graviditet. Ekstrem forsiktighet
ma utvises for & unnga gravidite kvinnelige pasienter eller hos partneren til mannlige pasienter
som behandles med IntronA i %nasj on med ribavirin. Kvinner i fruktbar alder ma bruke effektiv
prevensjon under behandlj 14 méneder etter at behandlingen er avsluttet. Mannlige pasienter
eller deres kvinnelige p ma bruke effektiv prevensjon i lgpet av behandlingen og i 7 maneder
etter avsluttet beharfdling (Se ribavirin SPC).

N\

Graviditet °®

Det finnes i a fra bruk av interferon alfa-2b pa gravide kvinner. Dyrestudier har vist
reprodulksj iske effekter (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent. IntronA skal kun
brukes x iditet dersom fordelene for moren oppveier den potensielle risikoen for det ufadte
barngt.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling er kontraindisert hos gravide kvinner.

Ammin
Det er ikke kjent om innholdsstoffene i dette legemidlet gar over i morsmelk. P& grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som ammes, ber ammingen avbrytes for behandlingen starter.

4.7 Pavirkning av evnen til a Kjore bil og bruke maskiner

Pasientene skal informeres om at de kan bli trette, sevnige eller forvirrede under behandlingen med
IntronA og at de derfor ber unngé a kjere bil eller bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Se preparatomtale (SPC) for ribavirin for bivirkninger relatert til ribavirin dersom IntronA gis i
kombinasjon med ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

I kliniske studier som ble utfert pa et bredt indikasjonsomrade og med et bredt doseringsintervall (fra
6 MIE/m?/uke ved harcelleleukemi og opptil 100 MIE/m*/uke ved melanom) var de mest vanlige
rapporterte bivirkningene pyreksi, tretthet, hodepine og myalgi. Pyreksi og tretthet var oftest reversible
innen 72 timer etter at behandlingen ble avbrutt eller avsluttet.

Voksne

eller i kombinasjon med ribavirin. Alle pasientene i disse studiene fikk 3 MIE med IntronA tr

I kliniske studier utfert pa hepatitt C-populasjonen ble pasienter behandlet i ett ar med Intronm
er

kliniske studier med naive pasienter oppfert. Alvorlighetsgraden var generelt mild til

i uken. I Tabell 1 er frekvensen av pasientrapporterte (behandlingsrelaterte) biVirkningxﬂ% ars

Bivirkningene oppfort i Tabell 1 er basert pa erfaring fra kliniske studier og etter
Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvensgrupper v
kategorier: svart vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10); mindre vanli

sjeldne (>1/10 000 til <1/1000); sveert sjeldne (<1/10 000); ikke kjent. Innek

frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighe

Tabell 1 Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller ette sforing ved bruk av IntronA
alene eller i kombinasjon med ribavirin Q
Organklassesystem Bivirkning \

Infeksiose og parasitteere sykdommer

Sveert vanlige: Faryngj @usinfeksjon*

Vanlige: Bro sthusitt, herpes simplex (resistens), rhinitt

Mindre vanlige: infeksjon

Sjeldne: etennelse®, sepsis

Ikke kjent: atitt B-reaktivering hos pasienter samtidig infisert
I\ | ed HCV/HBV

Sykdommer i blod og lymfatiske V

organer K

Sveert vanlige: @ Leukopeni

Vanlige: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Svert sjeldne: Aplastisk anemi

Ikke kjent: Ren erytroaplasi, idiopatisk trompocytopenisk purpura,

&

Q.

trombotisk trompocytopenisk purpura

Forstyrrelser i systemet®

Svert sjeld
Ikke 'e\

Sarkoidose, forverring av sarkoidose

Systemisk lupus erytematosus, vaskulitt, reumatoid artritt
(ny eller forverret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom,
akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria,
angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi®

Endokrine sykdommer
Vanlige:
Svert sjeldne:

Hypotyreoidisme?, hypertyreoidisme®
Diabetes, forverret diabetes

Stoffskifte- og ernaringsbetingede
sykdommer

Svert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Anoreksi
Hypokalsemi, dehydrering, hyperurikemi, torste
Hyperglykemi, hypertriglyseridemi®, gkt appetitt

PsyKkiatriske lidelser$
Svert vanlige:

Depresjon, insomni, angst, emosjonell labilitet™*,
agitasjon, nervgsitet
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Vanlige:

Sjeldne:
Sveert sjeldne:
Ikke kjent:

Forvirring, sevnforstyrrelse, nedsatt libido
Selvmordstanker

Selvmord, selvmordsforsgk, aggressiv oppfersel (noen
ganger rettet mot andre), psykose, inklusive
hallusinasjoner

Tanker om & drepe andre, endret mental status®, mani,
bipolare sykdommer

Nevrologiske sykdommer?
Sveert vanlige:
Vanlige:

Mindre vanlige:
Sveert sjeldne:

Svimmelhet, hodepine, nedsatt konsentrasjon,
munnterrhet

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrene, radme, sgvnighet,
smaksforandring

Perifer nevropati

Cerebrovaskular bledning, cerebrovaskular isE‘e@

Ikke kjent: krampeanfall, svekket bevissthet, encefal
Mononevropatier, koma® l\

Oyesykdommer @ M

Svert vanlige: Takesyn \

Vanlige: Konjunktivitt, unormalt syn, térstyrrelse,
gyesmerte *

Sjeldne: Retinalbledning®, retinopa \ usive makulgst edem),
arterie- eller veneobstru etthinnen?®, optisk neuritt,
papilledem, nedsatt %phet eller synsfelt,
bomullsflekker®

Ikke kjent: Alvorlig netthingelo$pi

Sykdommer i ere og labyrint \

Vanlige: Svimmell nitus

Sveert sjeldne: Tap 4 horselsforstyrrelser

Hjertesykdommer

Vanlige: 2 @jon, takykardi

Mindre vanlige: ikarditt

Sjeldne: Q atdiomyopati

Svert sjeldne: yokardinfarkt, hjerteiskemi

Ikke kjent: $ Hjertesvikt, perikardvaeske, arytmi

Karsykdommer K -

Vanlige: @ Hypertensjon

Svert sjeldne:

Perifer iskemi, hypotensjon®

Sykdommer i respirasj@ner,
thorax og media t\n'
Sveert vanlige:y

Vanlige:

Dyspné*, hoste*

Neseblodning, respirasjonsforstyrrelse, nesetetthet,
rhinoré, tarrhoste

Lungeinfiltrater®, pneumonitt®

Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Svert vanlige:
Vanlige:

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Kvalme/oppkast, buksmerter, diaré, stomatitt, dyspepsi
Ulcergs stomatitt, smerte i gvre hoyre kvadrant, glossitt,
gingivitt, forstoppelse, los avforing

Pankreatitt, iskemisk kolitt, ulceres kolitt,
gingivalbladning

Periodentale sykdommer NOS, dentale sykdommer
NOS?, pigmentering av tunge

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Hepatomegali
Hepatotoksisitet, (inklusive dedsfall)

Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige:

Alopesi, pruritus*®, terr hud*, utslett*, gkt svette
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Vanlige: Psoriasis (ny eller forverret)®, makulopapulert utslett,
erytematgst utslett, eksem, erytem, hudsykdom

Sveert sjeldne: Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
erythema multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og

skjelett

Sveert vanlige: Myalgi, artralgi, muskel-skjelettsmerte

Vanlige: Artritt

Sveert sjeldne: Rabdomyolyse, myositt, leggkramper, ryggsmerte

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige: Okt vannlating

Sveert sjeldne: Nyresvikt, nyreinsuffisiens, nefrotisk syndrom

Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer @

Vanlige: Amenoré, smerte i brystene, dysmenoré, %,
menstruasjonsforstyrrelse, vaginalforstyr;

Generelle lidelser og reaksjoner pa N

administrasjonsstedet \

Sveert vanlige: Betennelse pa injeksjonsstedet, pa
injeksjonsstedet*, tretthet, Sﬁx eksi?,
influensalignende symptm&% ni, irritabilitet,

Vanlige: brystsmerte, sykdomsfe

Svert sjeldne: Smerte pé injeksjons
Nekrose pa injeksj t, ansiktsgdem

Undersekelser ~ A

Svert vanlige: Vekttap (\

* Disse bivirkningene var kun vanlige ved IntronAgal -

¥ Se pkt. 4.4 K

riell hypertensjon nedenfor

# Klasseeffekt for interferonpreparater, se Pu{é%

Disse bivirkningene har ogsa blitt rappor@ ruk av IntronA alene.

Bivirkningene som er sett ved hepa representative for de bivirkningene som er rapportert nar
IntronA gis for andre indikasjonerfmemvmed visse forventede doserelaterte ekninger i insidensen. For
eksempel ble det vist i en studi dose adjuvant IntronA-behandling av pasienter med melanom
at insidensen av tretthet, pyy€ksifunlyalgi, noytropeni/anemi, anoreksi, kvalme og oppkast, diaré,
frysninger, inﬂuensaligu@uptomer, depresjon, alopeci, smaksforstyrrelse og svimmelhet var
heyere enn i hepatitg, C-studliene. Alvorlighetsgraden ekte ogsé ved heydoseterapi (WHO grad 3: 66 %
av pasientene og %pad 4: 14 % av pasientene) sammenlignet med den milde til moderate
alvorlighetsgr vanligvis sees ved lavere doser. Bivirkningene ble vanligvis kontrollert med
dosejusterin

Kardio Qbivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste & kunne settes i sammenheng
isterende kardiovaskuleer sykdom og tidligere behandling med kardiotoksiske midler (se pkt.
4.4). Kardiomyopati, som kan vere reversibel etter at behandlingen med interferon alfa er avsluttet,
har en sjelden gang blitt rapportert hos pasienter uten tidligere hjertesykdom (se pkt. 4.4).

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,
serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV -infeksjon, cirrhose).
Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere méaneder etter oppstart med interferon alfa.

Mange forskjellige autoimmune og immunmedierte sykdommer er blitt rapportert med
alfainterferoner, inklusive forstyrrelser i tyreoideafunksjon, systemisk lupus erytematosus, reumatoid
artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpurea, vaskulitt, nevropatier,
inklusive mononevropatier (se ogsa pkt. 4.4).
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Klinisk signifikante forandringer i laboratorieverdier opptrer hyppigst ved doser sterre enn

10 millioner IE per dag. Disse er reduksjon i antallet granulocytter og hvite blodceller, reduksjon i
hemoglobinnivé og antallet trombocytter, ekning i alkalisk fosfatase, LDH, serumkreatinin og
serumurea. Moderat og vanligvis reversibel pancytopeni er blitt rapportert. @kning i serum
ASAT/ALAT har blitt registrert som avvik for noen pasienter uten hepatitt og hos noen pasienter med
kronisk hepatitt B samtidig med avtagende viralt DNAp.

Barne- og ungdomspopulasjon

Kronisk hepatitt C — Kombinasjonsbehandling med ribavirin

I kliniske undersakelser med 118 barn og ungdommer (i alderen 3 til 16 ar) avsluttet 6 %
behandlingen pé grunn av bivirkninger. Generelt var bivirkningsprofilen hos den begrensede barne-og
ungdomspopulasjonen som ble underseokt tilsvarende den som ble sett hos voksne, selv om det er en
bekymring spesifikt for barn vedrerende veksthemming, her som reduksjon i heydepersentil
(gjennomsnittlig persentilreduksjon pa 9 persentil) og vektpersentil (gjennomsnittlig
persentilreduksjon pa 13 persentil) ble sett under behandling. Innen den 5 ar lange oppf& sen

hadde barna en gjennomsnittlig heyde pa 44. persentil, som var lavere enn medianen i
normalbefolkningen og lavere enn den gjennomsnittlige hayden ved utgangspunk
av 97 barn (21 %) hadde en reduksjon i heydepersentil som var >15. Av disse ha,
en reduksjon i sin hgydepersentil som var >30 fra starten av behandlingen tilgsl v den lange
oppfelgingsperioden (opp til 5 ar). Endelig heyde som voksen var tilgjeng% 4 av disse barna og
viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 ar ett tet behandling. I lepet
av kombinasjonsbehandlingen med IntronA og ribavirin i opp til 48 ekstreduksjon sett som
forte til redusert endelig hayde som voksen hos noen pasienter. @: en i gjennomsnittlig

Tpersentil). 20
v de 20 barna

persentilhgyde fra utgangspunktet til slutten av oppf;algmgsperlo mest fremtredende hos
prepubertale barn (se pkt. 4.4).

Videre ble selvmordstanker eller -forsek hyppigere rapp menhgnet med voksne pasienter
(2,4 % versus 1 %) under behandling og i lepet av 6 m ppfolging etter behandlingsslutt. Som
hos voksne pasienter opplevde ogsa barn og ungd @ psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,
emosjonell labilitet og somnolens) (se pkt. 4.4). orekom reaksjoner pa injeksjonsstedet,
pyreksi, anoreksi, oppkast og emosjonell labilit pigere hos barn og ungdom sammenlignet med
voksne pasienter. Dosejusteringer var ngdve s 30 % av pasientene, vanligst grunnet anemi og
ngytropeni.

Bivirkningene oppfort i Tabell 2 e @erfaring fra de to kliniske multisenterstudiene med barn

og ungdom.

Innen hver organsystemklasse w ingene oppfert under frekvensgrupper ved bruk av felgende
an

kategorier: svart vanlige (= lige (=1/100, <1/10). Innenfor hver frekvensgruppering er
bivirkninger presentert e ende alvorlighetsgrad.

Tabell 2 Wgér sveert vanlig og vanlig rapportert i kliniske studier med barn og ungdom
O e et med IntronA i kombinasjon med ribavirin
()
: Bivirkninger
5 bpalasittaere
sykdommer
Sveer ige: Virusinfeksjon, faryngitt
Vanlige: Soppinfeksjon, bakterieinfeksjon, lungebetennelse, otitis media,
tannabscess, herpes simplex, urinveisinfeksjon, vaginitt,
gastroenteritt
Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og
polypper)
Vanlige: Neoplasme (uspesifisert)
Sykdommer i blod og
lymfatiske organer
Sveert vanlige: Anemi, ngytropeni
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Vanlige:

Trombocytopeni, lymfadenopati

Endokrine sykdommer
Sveert vanlige:

Hypotyreodisme®

Vanlige: Hypertyreoidisme®, virilisme

Stoffskifte- og

ernzringsbetingede

sykdommer

Sveert vanlige: Anoreksi

Vanlige: Hypertriglyseridemi®, hyperurekemi, okt appetitt

Psykiatriske lidelser®
Sveert vanlige:
Vanlige:

Depresjon, emosjonell labilitet, savnlashet
Selvmordstanker, aggressiv reaksjon, forvirring, adferdsforstyrrelse,
agitasjon, sgvngjengeri, angst, nervegsitet, sgvnforstyrrelse, u ale

Nevrologiske sykdommer?®
Sveert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

dremmer, apati

Vanlige: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hypoest restesi,
svekket konsentrasjon, somnolens

Oyesykdommer ¢

Vanlige: Konjunktivitt, gyesmerte, unormalt syn’,x elforstyrrelse

Karsykdommer \&‘

Vanlige: Radme, blekhet %

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax
og mediastinum

&S

Vanlige: Dyspné, takypné, nese & te, nesetetthet, nasal irritasjon,
rhinoré, nysing

Gastrointestinale

sykdommer

Svert vanlige Diaré, oppkastkvadlme, buksmerte

Vanlige: Munnsar, @ @s stomatitt, stomatitt, smerte i gvre hayre kvadrant,

t estinal sykdom, forstoppelse, los avforing, tannverk,
rStyrrelse
Sykdommer i lever og
galleveier %
Vanlige: Unormal leverfunksjon
Hud- og -
underhudssykd r
Sveert vanlige:O Alopesi, utslett
Vanlige: @ Fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulert utslett, eksem, akne,

hudforstyrrelse, neglforstyrrelse, misfarget hud, klee, torr hud,
erytem, bldmerke, gkt svetting

eFi muskler,
bin og skjelett
Sveert vanlige:

Artralgi, myalgi, muskel-skjelettsmerte

Sykdommer i nyre og

urinveier

Vanlige: Enurese, urineringsforsryrrelse, urininkontinens
Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer

Vanlige: Jenter: amenoré, menoragi, menstruasjonsforstyrrelse,

vaginalforstyrrelse
Gutter: testikkelsmerte

Generelle lidelser og
reaksjoner pa

administrasjonsstedet
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Sveert vanlige: Betennelse pé injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet,
tretthet, stivhet, pyreksi®, influensalignende symptomer?,
sykdomsfolelse, irritabilitet

Vanlige: Brystsmerte, asteni, edem, smerte pa injeksjonsstedet

Undersekelser

Sveert vanlige: Redusert veksthastighet (hoyde og/eller vekttap i forhold til alder)®

Skader og forgiftninger

Vanlige: Hudflerrer

¥ Se pkt. 4.4

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordresytil &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskre

Appendix V. \
4.9 Overdosering \Q
Overdosering av IntronA som har gitt akutte kliniske utslag er ikke blitt ra; n som for alle

farmakologisk aktive substanser skal symptomatisk behandling og stadig%o v vitale tegn og
ngye overvakning av pasienten initieres.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER g
’\Q

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: interferon alfa-2b, A @ LO3A BOS

rekombinant DNA-teknikk. Rekombinant in n alfa-2b er et vannleselig protein med en
molekylvekt pa omtrent 19300 dalton. D@ stilt fra en E. coli stamme som har et genetisk
konstruert plasmidhybrid innehold% rferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten av IntronA uttrykk benevningen IE, der 1 mg rekombinant interferon alfa-2b
protein tilsvarer 2,6 x 10°IE, E@masj onal Enhet ("Unit”) defineres ved & sammenligne aktiviteten

av rekombinant interferongal f: med aktiviteten av det internasjonale referansepreparatet av humant
leukocyttinterferon etabl®gt aw Verdens Helseorganisasjon (WHO).

IntronA er en steril, stabil formulering med hé@et interferon alfa-2b produsert ved hjelp av

Interferonene gg e@e av sma proteiner med molekylvekt mellom cirka 15 000 og 21 000 dalton.
De produseres @ les fra celler som et svar pa virusinfeksjon eller ulike syntetiske og biologiske
induktorer. entifisert tre hovedklasser av interferoner; alfa, beta og gamma. Disse tre

hove 1& ver for seg ikke homogene og kan inneholde flere ulike molekylare typer
interferon. nn 14 genetisk ulike humane alfainterferoner er identifisert. IntronA har blitt
klasSifisest som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utever sine celleeffekter ved & binde seg til spesifikke membranreseptorer pé
celleoverflaten. Humane interferonreseptorer, isolert fra humant lymfoblastoid (Daudi) celler, synes a
vare meget asymmetriske proteiner. De viser selektivitet for humane, men ikke for murine
interferoner, hvilket tyder pa artspesifisitet. Studier med andre interferoner har pavist artspesifisitet.
Likevel viser visse apearter, f.eks. rhesusaper, farmakodynamisk stimulering med humane

type I interferoner.

Resultater fra flere studier tyder pa at nar interferon bindes til cellemembranen, initieres en rekke
kompliserte intracelluleere mekanismer som inkluderer induksjon av bestemte enzymer. Man antar at
denne prosessen, i hvert fall delvis, er ansvarlig for de ulike cellulere virkningene av interferon,
inkludert hemming av virusreplikasjon i virusinfiserte celler, suppresjon av celleproliferasjon samt
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immunmodulerende effekter som gkning av makrofagers fagocyterende aktivitet og ekning av
lymfocytters spesifikke cytotoksisitet mot malceller. Alle eller enkelte av disse effektene kan bidra til
interferonets terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative effekter i studier med cellekulturer fra bade
mennesker og dyr sdvel som human tumorxenograft i dyr. Det er pavist signifikant
immunmodulerende aktivitet in vitro.

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer viral replikasjon bade in vitro og in vivo. Selv om den
eksakte virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, tyder det pa at vertcellens
metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer viral replikasjon eller, dersom replikasjonen finner
sted, forer til at de dannede virionene er ute av stand til & forlate cellen.

Kronisk hepatitt B
Névaerende klinisk erfaring hos pasienter som behandles med interferon alfa-2b i 4 til @r yder
pa at behandlingen kan eliminere HBV-DNA i serum. En forbedring i leverhistologie 6%

observert. Hos voksne pasienter som mangler HBeAg og HBV-DNA har en bety @ j

Ksjon av

morbiditet og mortalitet blitt observert.
Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger ukentlig i 6 méneder) er gitt til barn@sk hepatitt B. Pa
grunn av en metodologisk feil, kunne man ikke vise noen effekt. Vider N ¢ barn som ble
behandlet med interferon alfa-2b en nedsatt vekstrate og enkelte tilfel@ presjon ble observert.

Kronisk hepatitt C hos voksne pasienter %

Hos voksne pasienter som fér interferon i kombinasjon meg ribavi den oppnadde vedvarende
responsraten 47 %. Best effekt er vist med kombinasjone X‘ ylert interferon med ribavirin
(vedvarende responsrate pa 61 % oppnéadd i en studie %é aive pasienter med en ribavirindose
> 10,6 mg/kg, p < 0,01). &

med 2552 interferon-naive pasienter med kr atitt C. Studiene sammenlignet effekten av

IntronA alene eller i kombinasjon med ri Effekten ble definert som vedvarende virologisk

respons 6 maneder etter avsluttet bgha Pasienter som var aktuelle i disse studiene hadde kronisk
ed%n

IntronA alene eller i kombinasjon med ribav%% ersokt i 4 randomiserte kliniske fase III studier
p

hepatitt C bestemt ved en positiv A-polymerase chain reaction (PCR)-test (> 100 kopier/ml),
en leverbiopsi som stemte over histologisk diagnose av kronisk hepatitt C uten noen kjent
arsak til kronisk hepatitt og et %nde ALAT i serum.

IntronA med en dose pé@ ganger i uken ble gitt som monoterapi eller i kombinasjon med

ribavirin. Majoritetdmeav pasientene i disse kliniske studiene ble behandlet i ett ar. Alle pasientene ble i

tillegg fulgt opR i &ere 6 maneder etter at behandlingen var avsluttet for & bestemme vedvarende

virologisk resp varende virologisk responsfrekvens for gruppene som ble behandlet i ett ar
%1& i kombinasjon med ribavirin (fra to studier) er vist i Tabell 3.

med Intron
Ved be ing#Av kronisk hepatitt C hos naive pasienter ble effekten av IntronA minst doblet ved

gde er prognostiske faktorer som pavirker responsfrekvensen. Den gkte responsfrekvensen
ved kombinasjon av IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opprettholdt i alle
subgrupper. Den relative fordelen ved kombinasjonsbehandling med IntronA + ribavirin er spesielt
signifikant i den subgruppen av pasienter som er vanskeligst & behandle (genotype 1 og hey
virusmengde) (Tabell 3).

I disse studiene ble responsfrekvensene gkt ved compliance. Uavhengig av genotype, hadde pasienter
som fikk IntronA i kombinasjon med ribavirin og tok > 80 % av sin behandling, en hgyere vedvarende
respons 6 méneder etter ett ars behandling enn de som tok < 80 % av sin behandling (56 % vs. 32 % i
studie C/198-580).
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Tabell 3  Vedvarende virologisk responsfrekvens med IntronA + ribavirin (ett ar med
behandling) med hensyn pa genotype og virusmengde
HCV-genotype I I/R I/R
N =503 N =505 N =505
(C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Alle genotyper 16 % 41 % 47 %

Genotype 1 9% 29 % 33 %

Genotype 1 >

< 2 millioner 25 % 33 % 45 %

kopier/ml \

Genotype 1 N\

> 2 millioner 3% 27 % 2&

kopier/ml R

v

Genotype 2/3 31 % 65 % ’% 9 %
I IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) %
I/R IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/dag) g
Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon .
To studier er blitt utfert hos pasienter med samtidig HCV. -infeksjon. I begge studiene var det
samlet mindre sannsynlig med respons for pasienter s IntronA pluss ribavirin enn for pasienter
som fikk pegylert interferon alfa-2b med ribavirin §Be¢ ingsresponsen i begge disse studiene er

presentert i Tabell 4. Studie 1 (RIBAVIC, P010 L) randomisert multisenterstudie som
inkluderte 412 tidligere ubehandlede voksne Pa med kronisk hepatitt C som samtidig var
infisert med HIV. Pasienter ble randomisert % enten pegylert interferon alfa-

2b (1,5 mikrogram/kg/uke) pluss ribavirifi (800" mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) pluss ribavirin
(800 mg/dag) i 48 uker med en oppfglgingsperiode pa 6 maneder. Studie 2 (P02080) var en
randomisert enkeltsenterstudie somfi erte 95 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk
hepatitt C som samtidig var infj &e HIV. Pasienter ble randomisert til & fa enten pegylert
interferon alfa-2b (100 eller ogram/uke, basert pa vekt) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag,
basert pa vekt) eller Intro E TIW) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt).
Behandlingsvarigheten 48uker med en oppfelgingsperiode pa 6 méaneder, unntatt for pasienter
infisert med geno eller 3 og virusmengde < 800 000 IE/ml (Amplicor), som ble behandlet i 24

uker med en 6andfidders?oppfolgingsperiode.

\5\9
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Tabell 4 Vedvarende virologisk respons basert pa genotype etter IntronA i kombinasjon med
ribavirin versus pegylert interferon alfa-2b i kombinasjon med ribavirin hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Studie 1' Studie 2*
pegylert
pegylert interferon
interferon alfa-2b (100
alfa-2b eller
(1,5 mikrog/k 150¢ IntronA
g/ IntronA mikrog/uke) + | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800— (800— -
(800 mg) (800 mg) verdi® 1200 mg)? 1200 mg)? i°
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) ,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% ( RS 0,007
4 XQ@
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) A@yIS) 0,730
3

*
MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken. \\\'

a: p-verdi basert pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square-test.

b: p-verdi basert pa chi-square-test.

c: pasienter < 75 kg fikk 100 mikrogram/uke pegylert interferon alfa-2b og pasi >4 kg tikk 150 mikrogram/uke
pegylert interferon alfa-2b.

d: ribavirindose var 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienteg 6@,

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848: \
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13):.F2 .

200 mg for pasienter > 75 kg.

Pasienter med residiv %

Totalt 345 interferon alfa-residiverende pasi ¢ behandlet i to kliniske studier med IntronA
monoterapi eller i kombinasjon med rib “Hos disse pasientene ga tillegg av ribavirin til IntronA
en gkning pa s mye som 10 gangegecfife v IntronA brukt alene ved behandling av kronisk
hepatitt C (48,6 % vs. 4,7 %). Den rkningen av effekt inkluderte reduksjon av serum HCV
(< 100 kopier/ml ved PCR), for, ing av leverinflammasjon og normalisering av ALAT og var
opprettholdt ved maling 6 mén tter avsluttet behandling.

Effektdata over lengre ti

I en stor studie bl %)(a ienter inkludert etter behandling i en tidligere studie med ikke-pegylert
interferon alfa&bk’ e-pegylert interferon alfa-2b/ribavirin, for & evaluere varigheten av
vedvarende Vir% respons og for & vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pa kliniske
resultater. nter fullferte minst 5 &r av langtidsoppfelging og kun 12 av 492 vedvarende
respond 4@bakefall i lopet av denne studien.

Kaplan imatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar for alle pasienter er 97 % med et
idensintervall [95 %, 99 %].

Vedvarende virologisk respons etter behandling av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b
(med eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fraveer av viruset hvilket medferer sanering av den
hepatiske infeksjonen og klinisk "helbredelse" av kronisk HCV. Dette utelukker imidlertid ikke
forekomsten av hepatiske tilfeller hos pasienter med cirrhose (inklusive hepatokarsinom).

Kronisk hepatitt C i barne- og ungdomspopulasjon

Tre kliniske studier er utfort hos barn og ungdom; to med standard interferon og ribavirin og en med
pegylert interferon og ribavirin. Det var lavere sannsynlighet for respons hos pasienter som fikk
IntronA pluss ribavirin sammenlignet med hos pasienter som fikk pegylert interferon alfa-2b og
ribavirin.
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Barn og ungdom fra 3 til 16 &r med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbart HCV-RNA (malt
ved et sentralt laboratorium med en forskningsbasert RT-PCR-analyse) ble inkludert i to
multisenterundersekelser, og fikk IntronA 3 MIE/m? 3 ganger per uke pluss ribavirin 15 mg/kg per
dag i ett ar, etterfulgt av 6 maneders oppfelging etter behandlingsslutt. Totalt 118 pasienter ble
inkludert: 57 % gutter, 80 % kaukasere og 78 % genotype 1, 64 % < 12 ar. Studiepopulasjonen besto
hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. I de to multisenterstudiene var vedvarende
virologiske responsrater hos barn og ungdom tilsvarende ratene hos voksne. P& grunn av mangel pa
data i de to multisenterstudiene hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensiale for
bivirkninger, mé nytte/risiko ved kombinasjonen av ribavirin og interferon alfa-2b vurderes neye i
denne populasjonen (se pkt. 4.1. 4.4 og 4.8).

Studieresultater er oppsummert i Tabell 5.

Tabell 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og @
ungdom

IntronA 3 MIE/m? 3 ganger i uken

: @
ribavirin 15 mg/kg/dag 2\

Total respons® (n = 118) 54 (46 %)* \\\

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)*%"

Genotype 2/3/4 (n = 26) 21 (8

*Antall (%) pasienter \r
3 Definert som HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense til en forsk 1& t RT-PCR-analyse ved behandlingsslutt og
under oppfolgingsperioden. ¢

Effektdata over lengre tid

En femarig langtids-, observasjons- og oppfi %Jdle inkluderte 97 barn med kronisk hepatitt C
etter behandling i multisenterstudiene med s d interferon. 70 % (68/97) av alle inkluderte
pasienter fullforte denne studien hvorayv {57 (42/56) var vedvarende respondere. Hensikten med
studien var & arlig evaluere varighe v veldvarende virologisk respons (SVR) og vurdere effekten av
fortsatt viral negativitet pa kliniskﬁhn tater hos pasienter som var vedvarende respondere 24 uker
etter den 48 uker lange behand ed interferon alfa-2b og ribavirin. Alle utenom ett av barna
forble vedvarende virologis %dere under langtidsoppfelging etter fullfert behandling med
interferon alfa-2b og ribayitin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar er

98 % [95 % KI: 95 %, 1 o[ for barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. I tillegg beholdt
98 % (51/52) av normale ALAT-nivéer ved oppfelgingsuke 24 sine normale ALAT-nivaer ved

siste besgk. O,
SVR etter be a@ av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b med ribavirin, resulterte i
langtids fie viruset, fjerning av den hepatiske infeksjonen og klinisk helbredelse” av kronisk
HCV. % er imidlertid ikke forekomsten av hepatiske hendelser hos pasienter med cirrhose
(infgluderg hépatokarcinom).

Resultater fra kliniske studier utfort med pegylert interferon alfa-2b og ribavirin

I en multisenterstudie ble barn og ungdom fra 3 til 17 ar med kompensert kronisk hepatitt C og
detekterbar HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 mikrogram/m? en gang ukentlig pluss
ribavirin 15 mg/kg per dag i 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunktet. Alle pasientene skulle falges i 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, derav 52 % jenter, 89 % kaukasere, 67 % med HCV-genotype 1 og 63 % < 12 ar.
Studiepopulasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P4 grunn av
manglende data hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, ma
nytte/risiko ved kombinasjonen av peginterferon alfa-2b med ribavirin vurderes ngye i denne
populasjonen (se pkt. 4.4 i SPCene til peginterferon alfa-2b og ribavirin). Studieresultatene er
oppsummert i Tabell 6.
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Tabell 6 Vedvarende virologiske responsrater (n° (%)) hos tidligere ubehandlede
barn og ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter
n=107
24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter behandling,
nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.

b: n = antall respondere / antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet. @

c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med
genotype 3 og hey virusmengde (= 600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker. %

5.2 Farmakokinetiske egenskaper \@

Farmakokinetikken til IntronA ble studert i friske frivillige personer etter @se pa
5 millioner IE/m? eller 10 millioner IE/m? gitt subkutant og dels 5 milli gitt intramuskulart

og som en 30 minutters intravengs infusjon. De g]ennomsnlttllge seru ronkonsentraSJ onene
etter subkutan og intramuskuler injeksjon var sammenlignbare. C pnadd tre til 12 timer etter
den lave dosen, og seks til atte timer etter den heye dosen. Halver for eliminasjon etter
interferoninjeksjonene var respektive ca. to til tre timer og se er. Serumnivéene var under
den detekterbare grensen, henholdsvis 16 og 24 timer etter ade subkutan og intramuskular

administrasjon resulterte i biotilgjengelighet pa over 1

Etter intravengs administrasjon nadde serumlnter ene sin maksimalkonsentrasjon

(135-273 IE/ml) ved slutten av infusjonen o sa% re raskere enn etter subkutan eller
intramuskular administrasjon og kunne ikke es fire timer etter infusjonen. Halveringstiden for
eliminasjon var cirka to timer.

Urinkonsentrasjonen av interferon @eteksjonsgrensen for alle de tre administrasjonsrutene.

Analyser av interferonngytrali faktorer ble utfert i serumprever til pasienter som fikk IntronA i
kliniske utprgvninger moni % Schering-Plough. Interferonngytraliserende faktorer er antistoffer
som neytraliserer den antiVigalevaktiviteten av interferon. Klinisk insidens av neytraliserende faktorer
utviklet hos systemisk be ede cancerpasienter er 2,9 % og 6,2 % hos pasienter med kronisk
hepatitt. De detek%e'titrene er lave i de fleste tilfeller og har ikke regelmessig vaert assosiert med
tap av respons@ annet autoimmunt fenomen. Hos hepatittpasienter ble tap av respons ikke
registrert, an a grunn av de lave titrene.

mell og 16 ar med kronisk hepatitt C er oppsummert i Tabell 7. Farmakokinetikken til IntronA
og ribavirin (dosenormalisert) er tilsvarende hos voksne pasienter og barn eller ungdom.
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Tabell 7 Gjennomsnittlige (% variasjonskoeffisient) flerdosefarmakokinetiske parametre for
IntronA og ribavirinkapsler administrert til barn eller ungdom med kronisk
hepatitt C
PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIE/m? 3 ganger per uke
2 doser (n=54)
(n=17)
Tmax (time) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Tilsynelatende clearance 0,27 (27) Ikke undersokt
1/time/kg P
* AUC 12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA %U

Overforing til seedveesken
Overforing av ribavirin til seed er studert. Ribavirinkonsentrasjon i seedveske er ti @dobbelt sa
hey som i serum. Systemisk eksponering av ribavirin hos en kvinnelig partner ettes, samleie med en

behandlet pasient, er beregnet og holder seg ekstremt lav, sammenlignet 3 @. isk
plasmakonsentrasjon av ribavirin. %

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 6\'

Selv om interferon generelt anses for & vare artsspesifikt, er to '%ske studier gjennomfort.
Injeksjoner med humant rekombinant interferon alfa-2b i opptil 3 man€der, har ikke vist tegn til
toksisitet hos mus, rotter og kaniner. Daglig dosering av gus aper med 20 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder ga ingen merkbar toksisitet. Toksisitet ble ya & aper som ble gitt 100 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder. $

I studier med interferon hos ikke-humane pri @e en unormal menstruasjonssyklus observert (se
pkt. 4.4).

Resultater fra reproduksjonsstudiers, d r@r pé at rekombinant interferon alfa-2b ikke var teratogent
hos rotter eller kaniner. Det hadde e skadelig effekt pa graviditet, fosterutvikling eller
reproduksjonsevne hos avkomme {16 behandlede rottene. Interferon alfa-2b har vist seg & ha
abortfremkallende effekter ’@ aca mulatta (rhesusaper) ved 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzre eller subkmtan&dosen péa 2 millioner IE/m?. Aborter ble observert i alle dosegrupper
(7.5 millioner, 15 millionter o® 30 millioner IE/kg) og var statistisk signifikant sammenlignet med
kontrollgrupper i iddelShaye og heye dosegruppene (tilsvarende 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzare) bRétane dose pa 2 millioner IE/m?). Hoye doser av andre former av alfa- og
betainterferon

ist a gi doserelaterte anovulatoriske og abortfremkallende effekter pé rhesusaper.

—

Muta N ier med interferon alfa-2b viste ingen ugnskede hendelser.

Intr uss ribavirin

Ingen studier er gjennomfert med juvenile dyr for & undersgke effekter av behandling med interferon
alfa-2b pé vekst, utvikling, seksuell modning og adferd. Prekliniske juvenile toksisitetsresultater har
vist en liten doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter som fikk ribavirin (se pkt. 5.3 i
SPCen til Rebetol dersom IntronA skal gis i kombinasjon med ribavirin).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Dinatriumfosfat, vannfritt
Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
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Natriumedetat
Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet méa ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

18 maneder.
Innenfor holdbarhetsdatoen kan man ved transport oppbevare opplesningen ved hayst 25 °C i @
periode pé opptil syv dager for den brukes. IntronA kan settes tilbake i kjeleskapet nar under
denne syv dagersperioden. Dersom produktet ikke brukes i lopet av syv dagersperiode t ikke
settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode, men ma destrueres. \

6.4 Oppbevaringsbetingelser \@
.
Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C). \}\

Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser for dette legemidlet, se pkt. 6.3. 6
6.5 Emballasje (type og innhold) - b

propp (halobutylgummi) med en forsegling (alumifii et overtrekk (polypropylen).

IntronA leveres som: 6
- Pakning med 1 hetteglass Q
- Pakning med 1 hetteglass, 1 injeksj yte pad 2 ml, 1 kanyle og 1 renseserviett
%prﬂyter pé 2 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter

- Pakning med 6 hetteglass, 6 inj
- Pakning med 12 hetteglass, lZNfjelesjonssproyter pa 2 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter
ndigvis bli markedsfort.

Ikke alle pakningssterrelser vil
6.6 Spesielle forhold Zor destruksjon og annen hiandtering

Ikke alle doseringsf&er1 styrker passer for alle indikasjoner. Ver vennlig & kontrollere at det
0

velges en passgmd& ingsform og styrke.
IntronA, injgl @aeske eller infusjonsvaeske, opplesning kan injiseres direkte etter at den aktuelle
dosen e @ fra hetteglasset med en steril injeksjonssproyte.

Deftaljert instruksjon for subkutan bruk av produktet er gitt i pakningsvedlegget (se "Hvordan man selv
injiseret IntronA”).

1 ml opplesning (tilsvarende 10 millioner IE) i et hette&%t e I-glass) til engangsbruk, med en

Tilberedning av IntronA til intravenes infusjon: Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk.
Valgfri sterrelse pa hetteglasset kan brukes for & male den aktuelle dosen. Den endelige dosen av
interferon i natriumkloridopplesning mé imidlertid ikke vere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den
aktuelle dosen av IntronA dras ut av hetteglasset(-ene) og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller glassflaske og gis i lapet av 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
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Som for alle parenterale preparater skal den ferdig tilberedte opplesningen med IntronA,
injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning, inspiseres visuelt med tanke pa partikler og
misfarging for administrasjon. Opplesningen skal veere klar og fargelgs.

Ubrukt legemiddel mé kasseres etter at dosen er trukket opp, i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nederland @
8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE 6\6

EU/1/99/127/019
EU/1/99/127/020 (b
EU/1/99/127/021 0\\
EU/1/99/127/022 5\\'

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQ)RINGSTILLATE@ SISTE FORNYELSE

.
MT-dato for ferste gang: 9. mars 2000 \Q
Dato for siste fornyelse: 9. mars 2010 x\

10. OPPDATERINGSDATO
Detaljert informasjon om dette legemidd, Qengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret http://www.em% /

I\
\5\.&8{'\
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1. LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 18 millioner IE/3 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass med injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning inneholder 18 millioner IE
rekombinant interferon alfa-2b fremstilt fra E. coli ved rekombinant DNA-teknologi i 3 ml veske.

En ml opplesning inneholder 6 millioner IE interferon alfa-2b

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM \%

Injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplasning. \
Klar og fargelos opplesning. @
0\\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner g
. Q

Kronisk hepatitt B
Behandling av voksne pasienter med kronisk hepatitt B &1 markerer for viral replikasjon av
hepatitt B-virus (tilstedevarelse av DNA av hepati s (HBV-DNA) og hepatitt B-antigen
(HBeAg), forhegyet alaninaminotransferase (ALAT tologisk verifisert aktiv leverinflammasjon
og/eller fibrose.

Kronisk hepatitt C 6

For oppstart av behandling med Intro %esultater fra kliniske utpreovninger der IntronA
sammenlignes med pegylert interf& etraktning (se pkt. 5.1).

Voksne pasienter

IntronA er indisert for beh ingsAv voksne pasienter med kronisk hepatitt C som har forhgyede
transaminaser uten lever. ensasjon, og som er positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA)
(se pkt. 4.4).

Den beste mét@}ﬁxe IntronA pé ved denne indikasjonen er i kombinasjon med ribavirin.

Barn fraygg @ ar og ungdom
Intron indisett i kombinasjonsregime med ribavirin til behandling av barn fra og med 3 ér og

un@dom med tidligere ubehandlet kronisk hepatitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-
RNA-peSitiv.

Dersom det avgjores a ikke utsette behandling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
kombinasjonsbehandling kan hemme vekst som forte til redusert endelig heyde som voksen hos noen
pasienter.

Avgjerelsen om & behandle eller ikke ma tas 1 hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).

Harcelleleukemi
Behandling av pasienter med harcelleleukemi.
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Kronisk myelogen leukemi

Monoterapi

Behandling av voksne pasienter med Philadelphia kromosom eller brc/abl-translokasjon positiv
kronisk myelogen leukemi.

Klinisk erfaring tyder pa at hematologisk og cytogenetisk major/minor respons oppnas hos de fleste
pasienter som behandles. En major cytogenetisk respons er definert som < 34 % Ph+ leukemiceller i
benmargen, mens en minor respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i margen.

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonen av interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) gitt i lepet av de 12 forste ménedene med
behandling har vist seg signifikant & gke andelen major cytogenetiske responser samt signifikant &
forlenge den totale overlevelsen etter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

Multippelt myelom @
Som vedlikeholdsbehandling hos pasienter som har oppnadd objektiv remisjon (mer en\%

50 % reduksjon av myelomprotein) etter innledende induksjonskjemoterapi.
a &enger

Névarende klinisk erfaring tyder pé at vedlikeholdsbehandling med interferon
platafasen. Effekter pa total overlevelse har imidlertid ikke kunnet vises pa \ erende mate.

.
Follikuleert lymfom %
Tilleggsbehandling av follikulert lymfom med stor tumorbyrde i ko jon med hensiktsmessig
induksjons kjemoterapi, som CHOP-liknende behandlingsregimer@ 1 tumorbyrde ma et av

folgende kriterier veere oppfylt: omfang av tumormasse (> 7 ¢ ing til minst 3 nodale omrader
(hver > 3 cm), systemiske symptomer (vekttap > 10 %, pyseksi > 1 mer enn 8 dager eller
nattsvette), splenomegali nedenfor navlen, storre organob, n eller kompresjonssyndrom, orbital
eller epidural spredning, sergs vaskeutsivelse eller leu®

Karsinoid tumor
Behandling av karsinoider med metastaser i jertler eller lever og med karsinoid-syndrom.

Malignt melanom

Som adjuvant behandling av pasienger 0@ sykdomsfrie etter kirurgi, men som har hgy risiko for
systemisk residiv f. eks pasienter ‘K @re eller residiverende (kliniske eller patologiske)

lymfekjertelmetastaser.

4.2 Dosering og admini

Behandlingen ska &es av en lege med erfaring i behandling av sykdommen.

Ikke alle doseP@ er og styrker passer for alle indikasjoner. Passende doseringsform og styrke ma

velges.

Derso @z‘ir bivirkninger under behandling med IntronA, uansett indikasjon, skal doseringen
ifiseres eller behandlingen seponeres midlertidig inntil bivirkningene avtar. Dersom vedvarende
eller residiverende intoleranse utvikles etter adekvat dosejustering, eller dersom sykdommen
progredierer, skal behandlingen med IntronA seponeres. Ved vedlikeholdsterapi med subkutane
injeksjoner kan pasienten, etter avtale med legen, selv sette dosen.

Kronisk hepatitt B
Den anbefalte dosen ligger i intervallet 5 til 10 millioner IE gitt subkutant 3 ganger i uken (annenhver
dag) i 4 til 6 maneder.

Den administrerte dosen ber reduseres med 50 % dersom hematologiske forstyrrelser oppstar (hvite
blodceller < 1500/mm?, granulocytter < 1000/mm?, trombocytter < 100 000/mm?). Behandlingen mé
avbrytes ved tilfeller av alvorlig leukopeni (< 1200/mm?), alvorlig ngytropeni (< 750/mm?®) eller
alvorlig trombocytopeni (< 70 000/mm?).
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Dersom det etter tre til fire méneders behandling (med den maksimale tolererte dosen) ikke kan
observeres noen forbedring i serum HBV-DNA, skal IntronA-behandling avbrytes for alle pasienter.

Kronisk hepatitt C

Voksne

IntronA gis subkutant i dosen 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) til voksne pasienter,
enten gitt som monoterapi eller i kombinasjon med ribavirin.

Barn fra og med 3 ar og ungdom
IntronA 3 MIE/m? gis subkutant 3 ganger i uken (annenhver dag) i kombinasjon med ribavirinkapsler
eller mikstur, opplesning, gitt oralt samtidig med mat fordelt pa to daglige doser (morgen og kveld).

(Se preparatomtale (SPC) for ribavirinkapsler for dose av ribavirinkapsler og retningslinjer fo@
dosejustering ved kombinasjonsbehandling. For barn som veier < 47 kg eller som ikke ]\

kapsler, se preparatomtale for ribavirin mikstur, opplgsning.)

Pasienter med virologisk tilbakefall etter tidligere interferonbehandling (relapsp,
IntronA gis i kombinasjon med ribavirin. Basert pa resultater fra kliniske stugi
6 maneders behandling er tilgjengelige, anbefales det at pasientene behand ntronA i
kombinasjon med ribavirin i minst 6 maneder. \}

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter) (voksne)
Effekten av IntronA forsterkes nar det gis i kombinasjon med ribntronA ber hovedsakelig gis
alene ved intoleranse eller kontraindikasjoner mot ribaviria.

- IntronA i kombinasjon med ribavirin
Basert pa resultater fra kliniske studier hvor data f@neders behandling er tilgjengelige,
0

anbefales det at pasientene behandles med Intron inasjon med ribavirin i minst 6 maneder.

£

Behandling ber fortsette i ytterligere 6 méne,
negativ HCV-RNA ved 6 médneder og so V.

behandlingsstart) og hoy virusmengdeg s i .
Andre negative prognostiske fa (alder > 40 ar, mannlig kjenn, "’bridging” fibrose) ber tas i
betraktning for & forlenge beh en til 12 méneder.

Pasienter som ikke oppw@ virologisk respons (HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense) etter
6 maneders behandlimg 1 kliske studier, viste heller ingen vedvarende virologisk respons (HCV-RNA

under nedre d%ek& nse 6 maneder etter avsluttet behandling).

- IntronA a @
Den opt igheten av behandlingen er enné ikke etablert, men en behandling pa mellom 12 og

18 ma ales.

Det anb€fales at pasientene behandles med IntronA alene i minst 3 til 4 méneder. HCV-RNA-status
ber da undersekes. Behandlingen ber fortsette hos pasienter som er negative med hensyn pa HCV-
RNA.

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter) (barn og ungdom)
Effekt og sikkerhet av IntronA i kombinasjon med ribavirin har blitt studert hos barn og ungdom som
ikke tidligere har blitt behandlet for kronisk hepatitt C.

Behandlingsvarighet hos barn og ungdom
e Genotype 1: Den anbefalte varigheten av behandlingen er ett ar. Det er svaert usannsynlig at
pasienter som ikke oppnar virologisk respons etter 12 uker vil bli vedvarende virologiske
respondere (negativ prediktiv verdi 96 %). Det er derfor anbefalt at barn og ungdom som
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behandles med IntronA/ribavirin i kombinasjon, skal avslutte behandling dersom HCV-RNA
har falt <2 logio ved uke 12 sammenlignet med for behandling, eller dersom de har
detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.

e Genotype 2/3: Den anbefalte varigheten av behandlingen er 24 uker.

Harcelleleukemi

Den anbefalte dosen er 2 millioner IE/m? administrert subkutant 3 ganger per uke (annenhver dag)
bade for splenektomerte og ikke-splencktomerte pasienter. For de fleste pasienter med harcelleleukemi
normaliseres en eller flere hematologiske parametre i lopet av 1-2 maneders behandling med IntronA.
Forbedring av alle tre parametrene (antall granulocytter, antall trombocytter og hemoglobinniva) kan
kreve 6 maneder eller mer. Terapiregimet skal opprettholdes s& lenge sykdommen ikke progredierer
raskt eller alvorlig intoleranse utvikles.

Kronisk myelogen leukemi @
Den anbefalte dosen av IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? gitt subkutant 1 gang daglig. '&%wnter

har vist seg 4 ha nytte av behandling med IntronA 5 millioner IE/m? gitt subkutant da

kombinasjon med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? gitt subkutant i 10 dager per mane 1lfen
maksimal daglig dose pa 40 mg). Nar antallet hvite blodceller er under kontroll, maksimale
dosen som tolereres (4 til 5 millioner IE/m?* daglig) gis for & opprettholde hema isk remisjon.

.
IntronA-behandling skal avbrytes etter 8 til 12 uker dersom ikke minst @1 hematologisk
remisjon eller klinisk relevant cytoreduksjon har funnet sted.

Multippelt myelom g

Vedlikeholdsbehandling * Q

Hos pasienter som er i platdfasen (mer enn 50 % reduksjo elomprotein) etter innledende
induksjonskjemoterapi, kan interferon alfa-2b gis sub &o monoterapi i en dose pa

3 millioner IE/m? tre ganger i uken (annenhver da@

Follikuleert lymfom
Som komplement til kjemoterapi kan interfe
ganger per uke (annenhver dag) i 18 mé el

er begrenset til CHVP (kombinas;j A

Karsinoid tumor

@‘ a-2b gis subkutant i en dose pa 5 millioner IE tre
*@HOP-liknende regimer tilrddes, men klinisk erfaring
sorubicin, cyklofosfamid, teniposid og prednisolon).

Den vanlige dosen er 5 millio til 9 millioner IE) tre ganger per uke (annenhver dag). Pasienter
med langtkommen sykdomgfka nge en daglig dose pa 5 millioner IE. Behandlingen skal midlertidig
seponeres under og etter¥irungi. Behandlingen skal fortsette s& lenge pasienten svarer pa behandling

med interferon al%\;
Malignt melano%
Som indukg% ndling gis interferon alfa-2b intravenest i en dose pa 20 millioner IE/m? daglig,

i en 4-ukers periode. Den beregnede dosen interferon alfa-2b tilsettes natriumklorid
%¥1njeksjonsvaeske og gis som en 20-minutters infusjon (se pkt. 6.6). Den anbefalte

Dersom alvorlige bivirkninger oppstar under behandling med interferon alfa-2b, spesielt hvis
granulocyttene synker til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase
(ALAT/ASAT) stiger til > 5 ganger den gvre normalgrensen, skal behandlingen midlertidig avbrytes
til bivirkningene oppherer. Behandlingen med interferon alfa-2b skal gjenopptas med 50 % av
tidligere dose. Dersom intoleranse vedvarer etter dosejustering eller dersom granulocyttallet synker
under < 250/mm? eller dersom ALAT/ASAT stiger til > 10 ganger den @vre normalgrensen, skal
behandlingen med interferon alfa-2b avbrytes.

Selv om den optimale (laveste) dosen for maksimal klinisk effekt ikke er kjent, skal pasienter
behandles med den anbefalte dosen med dosereduksjon ved toksisitet som beskrevet.
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IntronA kan administreres ved & bruke engangsinjeksjonsspreyter av enten glass eller plast.
4.3 Kontraindikasjoner

- Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt.
6.1.

- Tidligere alvorlig hjertesykdom, f. eks. ustabil kongestiv hjertesvikt, nylig gjennomgétt
hjerteinfarkt, alvorlige arytmisykdommer.

- Alvorlig nyre eller lever dysfunksjon; inkludert slike som er forarsaket av metastaser.

- Epilepsi og/eller alvorlig redusert funksjon av sentralnervesystemet (CNS) (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitt med dekompensert levercirrhose.

- Kronisk hepatitt hos pasienter som er eller har vaert behandlet med immunsuppressive midler
med unntak av korttids kortikosteroidbehandling. @

- Autoimmun hepatitt, tidligere autoimmun sykdom eller immunsupprimerte trans t@
pasienter. \

- Tidligere tyreoideasykdom, unntatt hvis den kan kontrolleres med konvens;j e@pi.

- Bruk av IntronA sammen med telbivudin. K

Barn og ungdom '3 ®
- Péagaende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvo& esjon,
selvmordstanker eller selvmordsforsek.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin %
Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin hvis IntronA skal @1 res i kombinasjon med
ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler K&

Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, ordstanker og selvmordsforsek har blitt observert
hos noen pasienter under IntronA-behan% selv etter avsluttet behandling, hovedsakelig under

den 6 méaneder lange oppfelgingspariofle lvmordstanker eller selvmordsforsek ble hyppigere
rapportert hos barn og ungdom be ed IntronA i kombinasjon med ribavirin, enn hos voksne

pasienter (2,4 % mot 1 %) undez ndling og i lgpet av 6-maneders oppfelging etter

PsyKiatri og sentralnervesystemet (CNS) a 6 -

behandlingsslutt. Som for vok ienter opplevde barn og ungdom andre psykiatriske bivirkninger
(f.eks. depresjon, emosjo tet og somnolens). Andre CNS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot &adrdy slik som drapstanker), bipolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har bliggobservert med alfainterferoner. Pasienter skal kontrolleres nagye for tegn og
symptomer pé@s triske lidelser. Dersom slike symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten a ivirkningene tas i betraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
behandling deres. Hvis psykiatriske symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller
draps r&s ges, anbefales det at behandling med IntronA avbrytes og at pasienten folges opp
idtstskintervensjon etter behov.

Pasienter med pagaende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander:

Dersom behandling med interferon alfa-2b er vurdert som nedvendig hos voksne pasienter med

pagéende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander, skal denne kun igangsettes etter a ha forsikret

seg om tilstrekkelig individualisert diagnostikk og terapeutisk behandling av den psykiatriske

tilstanden.

- Bruk av interferon alfa-2b hos barn og ungdom med pégaende eller tidligere alvorlige psykiatriske
tilstander er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk:

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, o.1. ) har ekt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nér de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
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narver av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes negye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilneerming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om ngdvendig vurderes for & evaluere, behandle og falge opp pasienten.
Pasienten bar overvakes noye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Barne- og ungdomspopulasjon: Vekst og utvikling (kronisk hepatitt C)

Under kombinasjonsbehandling med interferon (standard og pegylert)/ribavirin i opptil 48 uker hos
pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og veksthemming vanlig (se pkt. 4.8 og 5.1).
Langtidsdata tilgjengelig for barn som har fatt kombinasjonsbehandling med standard
interferon/ribavirin, indikerer ogsé en betydelig veksthemming (> 15 persentil reduksjon i
haydepersentil sammenlignet med utgangspunktet) hos 21 % av barna (n=20) til tross for at de hadde
vert uten behandling i mer enn 5 &r. Endelig hoyde som voksen var tilgjengelig for 14 av diss a
og viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 ar etter avsluttet beha%£®l

Nytte/visiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn
Forventet nytte av behandling skal ngye vurderes mot sikkerhetsinformasjon sett l@og

redusert endelig hayde som voksen hos noen pasienter. ¢
- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik s& pé
sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan@ sykdomsprogresjonen

negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktoQ pons (HCV-genotype og

ungdommer i kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).
- Det er viktig 4 ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling ga V\@ng som forte til

virusmengde).
.

Nér det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale&0 urten for & redusere risikoen for

veksthemming. Det foreligger ingen data pa langt@se% a seksuell modning.

Hypersensitivitetsreaksjoner \
Akutte hypersensitivitetsreaksjoner (f. eks. u.' ngiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har i
1

sjeldne tilfeller vert observert hos pasienter pehandles med IntronA. Dersom en slik reaksjon
inntreffer skal behandlingen stanses og sk behandling pabegynnes umiddelbart. Forbigaende
hudreaksjoner krever ikke at behan€llidgensavbrytes.

Moderate til alvorlige bivirkai an kreve endringer i pasientens doseregime, og i noen tilfeller
seponering av behandlin ntronA. IntronA gker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos
pasienter med cirrhose.

Alvorlige bivirkninger inklude@ging av koagulasjonsmarkerer og unormal leverfunksjon

onA ‘skal avbrytes hos pasienter med kronisk hepatitt som utvikler forlenging

, hvilket kan indikere leverdekompensasjon.

tvikler unormal leverfunksjon under IntronA-behandling skal overvakes neye, og
eponeres dersom tegn og symptomer forverres. Leverenzymer og leverfunksjon

e hos pasienter med cirrhose.

Hypotengjon
Hypotensjon kan forekomme under IntronA-behandling eller opp til to dager etter injeksjon og kan
kreve stattebehandling.

Behov for tilstrekkelig hydrering

Tilstrekkelig hydrering mé opprettholdes for pasienter som mottar IntronA-behandling ettersom
hypotensjon som folge av veesketap er observert hos noen pasienter. Vaskeerstatning kan vere
nedvendig.

Pyreksi

Siden pyreksi kan vare assosiert med et influensalignende syndrom som ofte rapporteres under
interferonbehandling, skal andre &rsaker til vedvarende pyreksi kunne utelukkes.
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Pasienter med svekket medisinsk tilstand

IntronA skal brukes med forsiktighet av pasienter med svekket medisinsk tilstand, som de med
anamnese pé lungesykdom (f. eks. kronisk obstruktiv lungesykdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidose. Forsiktighet skal ogsé utvises hos pasienter med koagulasjonsforstyrrelser
(f.eks. tromboflebitt, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppresjon.

Lungesykdom
Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, inklusive dedelighet har i sjeldne tilfeller vert registrert hos
interferon alfa-pasienter, ogsa pasienter som har vert behandlet med IntronA. Etiologi er ikke definert.
Disse symptomene har blitt rapportert mer frekvent nar shosaikoto, en kinesisk urtemedisin, har blitt
administrert sammen med interferon alfa (se pkt. 4.5). Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer skal ta et rentgen thorax. Dersom rentgen thorax viser
lungeinfiltrater eller det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, skal pasienten overvakes naye, ogahvis
det er hensiktsmessig skal interferon alfa-behandlingen avbrytes. Selv om dette oftere er rap o@hos
pasienter med kronisk hepatitt C som behandles med interferon alfa, har det ogsa blitt r p% or
pasienter med onkologiske sykdommer som behandles med interferon alfa. Rask sep(@

interferon alfa og behandling med kortikosteroider synes a reversere de pulmona—’:r& ingene.

Okulcere bivirkninger @
Okuleare bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive retinalbledning, bomullseksud\x g
netthinnelegsning og obstruksjon i retinalarterie eller -vene, er blitt rappOsterty Sjeldne tilfeller etter
behandling med alfainterferoner. Alle pasienter ber gjennomgé en oyg@hdeusokelse for oppstart med
IntronA. Enhver pasient som klager pa redusert synsskarphet eller sgnSielf, eller som rapporterer om
andre eyesymptomer under behandling med IntronA, skal umidde @ giennomga en fullstendig
oyeundersgkelse. Periodiske synsundersgkelser anbefales yndér behandling med IntronA spesielt hos
pasienter med sykdommer som kan ha sammenheng med ati slik som diabetes mellitus eller
hypertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingew&ln ronA hos pasienter som utvikler nye

eller forverrede oyesykdommer. &

Slovhet, koma og encefalopati
Mer uttalt slevhet og koma, inkludert tilfelle
vanligvis eldre pasienter som har fatt ho ?

har det for enkelte pasienter tatt opptil grodik
oppstatt ved heye doser IntronA. %
Pasienter med tidligere hjerte
Voksne pasienter med mediSi
eller tidligere rytmefors r som trenger IntronA-behandling, ma overvékes neye. Pasienter med
hjertefeil og/eller cdmeer 1 avansert stadium skal ta EKG for og under behandlingens gang.
Hjertearytmierdslﬁ upraventrikulare) svarer gjerne pa konvensjonell behandling, men kan kreve

a avbryte Intro ndlingen. Det foreligger ingen data hos barn eller ungdom som tidligere har
hatt hjertes

Hyper &r' mi

Hypertriglyseridemi og forverring av hypertriglyseridemi, enkelte ganger alvorlig, er sett. Det
anbe derfor at lipidverdiene monitoreres.

falopati, har blitt observert hos enkelte pasienter,
er. Selv om disse bivirkningene vanligvis er reversible,
a bli kvitt dem. I svert sjeldne tilfeller har kramper

Pasienter med psoriasis eller sarkoidose

Pé grunn av rapporter om at interferon alfa forverrer allerede eksisterende psoriasis og sarkoidose, skal
IntronA kun brukes hos pasienter med psoriasis eller sarkoidose dersom den potensielle nytten
oppveier den potensielle risikoen.

Frastotning av transplantert nyre og lever
Preliminere data indikerer at behandling med interferon alfa kan vare forbundet med en gkt frekvens
av frastetning av transplanterte nyrer. Frastotning av transplantert lever har ogsé blitt rapportert.

Auto-antistoffer og autoimmune sykdommer

80



Utvikling av auto-antistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert under behandling med
alfainterferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sykdommer kan ha en gkt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmune sykdommer ber evalueres
ngye, og nytte kontra risiko ved & fortsette interferonbehandlingen ber vurderes pa nytt (se ogsa pkt.
4.4 Kronisk hepatitt C, Monoterapi (forstyrrelser i tyreoideafunksjon) og pkt. 4.8).

Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blitt rapportert hos pasienter med kronisk
hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en granulomates betennelsessykdom som
péviker eynene, horselssystemet, meningene og huden. Dersom man mistenker VKH-syndrom skal
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbehandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Kombinasjon med kjemoterapi

Administrasjon av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske midler (f. eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til okt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad o
varighet) med livstruende eller dedelig utgang som resultat av legemidlet som ble administrer@

samtidig. De vanligst rapporterte potensielt livstruende eller dedelige bivirkningene, 0%

mukositt, diaré, ngytropeni, nedsatt nyrefunksjon og elektrolyttforstyrrelser. Pa grunn or gkt
toksisitet, kreves neyaktig dosejustering for IntronA og for samtidig administrerteykj apeutika
(se pkt. 4.5). Frekvensen og alvorlighetsgraden av kutan vaskulitt kan ekes nar I rukes

sammen med hydroksyurea.

.
Kronisk hepatitt C \}\
Kombinasjonsbehandling med ribavirin
a %res 1 kombinasjon med

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal
ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

.
Alle pasientene i kronisk hepatitt C-studiene gjennomgi% rbiopsi for inklusjon, men i enkelte

tilfeller (f.eks. pasienter med genotype 2 eller 3) kan b ing skje uten histologisk verifisering.
Gjeldende behandlingsretningslinjer ber undersgk orvidt en leverbiopsi er ngdvendig for
behandlingsstart.

Monoterapi Q

Iblant utvikler voksne pasienter med kropi atitt C som behandles med IntronA, forstyrrelser i
tyreoideafunksjon, enten hypotyreqse gl pertyreose. I kliniske studier med IntronA-behandling
utviklet 2,8 % av pasientene tyreoi yrrelser som ble behandlet med konvensjonell behandling
for tyreoideadysfunksjon. Mekanismaen for hvordan IntronA pévirker tyreoideastatus er ikke kjent.
Serumnivaet av tyreoideastim ¢ hormon, TSH, skal undersgkes for IntronA-behandling av
kronisk hepatitt C pabegynie ver tyreoideaforstyrrelse som oppdages pé dette tidspunktet skal
behandles med konvensjeneMterapi. IntronA-behandling kan pabegynnes dersom serumnivéene av
TSH kan holdes in%n malgrensene med medisinering. Dersom en pasient under pagaende
IntronA-beharSh%' ler symptomer som tyder pa mulig tyreoideadysfunksjon, skal TSH-nivaene
males. Ved tyrgbi sfunksjon kan IntronA-behandlingen opprettholdes s& lenge TSH-nivaene kan
holdes innep# algrensene med medisinering. Seponering av IntronA-behandling har ikke
revers dysfunksjon som har oppstatt under behandling (se ogsa Tilleggsmonitorering av
tyreoi

for barn og ungdom).
TilleggSmonitorering av tyreoidea spesifikk for barn og ungdom
Omtrent 12 % av barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin kombinasjonsbehandling utviklet
okning i tyreoideastimulerende hormon (TSH). Ytterligere 4 % hadde en forbigdende reduksjon under
den nedre normalgrensen. For oppstart med IntronA-behandling m& TSH-nivaer vurderes, og en
eventuell tyreoideadysfunksjon oppdaget pa dette tidspunkt mé behandles med konvensjonell
behandling. IntronA-behandling kan initieres dersom TSH-nivaer kan holdes innen normalomradet
med medikamenter. Tyreoideadysfunksjon under behandling med interferon alfa-2b og ribavirin har
blitt observert. Dersom tyreoideadysfunksjon oppdages, ber pasientens tyreoideastatus undersgkes og
behandles dersom dette er klinisk hensiktsmessig. Barn og ungdom skal monitoreres for tegn pa
tyreoideadysfunksjon hver 3. méaned (f.eks. TSH).

HCV og HIV samtidig
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Pasienter som samtidig har HIV og som mottar hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle melkesyreacidose. Det ber utvises forsiktighet nar IntronA og ribavirin gis i
tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale (SPC) for ribavirin). Pasienter som féar zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin, kan ha gkt risiko for & utvikle anemi.
Pasienter som har bdde HCV-infeksjon og HIV-infeksjon og i tillegg langt fremskreden cirrhose og
behandles med HAART, kan ha ekt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne
pasientgruppen kan gke ved a legge til behandling med alfainterferoner alene eller i kombinasjon med
ribavirin.

Samtidig infeksjon med HCV/HBV

Tilfeller av reaktivering av hepatitt B (noen med alvorlige felger) har blitt rapportert hos pasienter
samtidig infisert med hepatitt B- og C-virus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik
reaktivering synes & vere lav.

Alle pasienter ber testes for hepatitt B for oppstart av behandling med interferon for hepatltt C
Pasienter samtidig infisert med hepatitt B og C mé overvakes og handteres i henhold t11

kliniske retningslinjer.

IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha ende effekt pa
tenner og slimhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjor\‘ ronA og ribavirin.
Pasienter skal berste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessi ndersgkelser. [ tillegg kan
noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til a sky en grundig etterpa.

Dentale og periodentale lidelser
Dentale og periodentale lidelser som kan fare til tap av tenner, er blitt rapport%@\enter som far
g

Laboratorieprgver

Standard hematologiske tester og blodprever (totalt antal ler og differensialtelling, antall

trombocytter, elektrolytter, leverenzymer, serumprot 111rub1n og serumkreatinin) skal tas for
g q n

og med jevne mellomrom under systemisk behan tronA

Under hepatitt B- og C-behandling anbefalestde

%pr@ver ved uke 1, 2, 4, 8, 12, 16 og deretter
annenhver méned si lenge behandlingen pagér. W&fsom ALAT gker kraftlg til 2 ganger utgangsnivéet

eller mer, kan IntronA-behandlingen fo ’ e emt det ikke vises tegn eller symptomer pa

leverskade. Ved stigning i ALAT skal felgende leverfunksjonstester males annenhver uke: ALAT,
protrombintid, alkalisk fosfatase, z{ fmwog bilirubin.

Hos pasienter som behandles 1gnt melanom skal leverfunksjon, antall hvite blodceller og
differensialtelling undersgk€s uke under induksjonsfasen av behandlingen og hver maned under
vedlikeholdsfasen av be ingen.

Pévirkning av ﬁert&&'

Interferon kan‘% fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).

ger om noen av innholdsstoffene i IntronA:
nneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 3 ml, dvs. praktisk talt

Sporbarhet
For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte

legemidlet protokollfores.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

Narkotika, hypnotika og sedativa benyttes med forsiktighet samtidig med IntronA.
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Interaksjoner mellom IntronA og andre legemidler har ikke blitt fullstendig kartlagt. Forsiktighet skal
utvises nar IntronA brukes samtidig med andre myelosuppressive legemidler.

Interferoner kan péavirke den oksidative metabolske prosessen. Dette mé overveies nar legemidler som
benyttes samtidig med IntronA metaboliseres oksidativt, slik som xantinderivatene teofyllin og
aminofyllin. Under samtidig behandling med xantinderivater skal serumteofyllinnivaet kontrolleres
ngye og dosen justeres om ngdvendig.

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, er i sjeldne tilfeller
observert hos pasienter behandlet med alfainterferon, inklusive de behandlet med IntronA. Etiologien
er ikke definert. Disse symptomene er rapportert med hayere frekvens nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedisin, gis sammen med alfainterferon (se pkt. 4.4).

Administrering av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler (f.eks Ara@
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til gkt risiko for toksisitet (alvorlighetsgr:
varighet) (se pkt. 4.4). \

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal gis i kombinast?&avirin hos

pasienter med kronisk hepatitt C. \

.
En klinisk utpreving med telbivudin, 600 mg daglig, sammen med peg %r eron alfa-2a,
180 mikrogram subkutant en gang i uken, indikerer at denne kombin r assosiert med en okt
risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse hende ikke kjent (se pkt. 4.3, 4.4
og 4.5 i telbivudins SPC). Videre er sikkerhet og effekt av telbivu men med interferoner til

behandling av kronisk hepatitt B ikke vist. Derfor er IntronA drukgs en med telbivudin

kontraindisert (se pkt. 4.3). K\

4.6 Fertilitet, graviditet og amming &

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvi

Kvinner i fertil alder mé bruke adekvat prev nder behandlingen. Reduserte konsentrasjoner av
gstradiol og progesteron i serum er rapp kvinner behandlet med humant leukocyttinterferon.

IntronA skal brukes med forsiktig%fertile menn.

Kombinasjonsbehandling med @irin

Ribavirin fordrsaker alvorlige odte misdannelser ved bruk under graviditet. Ekstrem forsiktighet
ma utvises for & unngd graviditet hos kvinnelige pasienter eller hos partneren til mannlige pasienter
som behandles med%n i kombinasjon med ribavirin. Kvinner i fruktbar alder mé bruke effektiv

prevensjon un%er ingen og i 4 méneder etter at behandlingen er avsluttet. Mannlige pasienter
eller deres kvir@ artnere ma bruke effektiv prevensjon i lopet av behandlingen og i 7 méneder

etter avslut‘w@ dling (se ribavirin SPC).
i

ingen data fra bruk av interferon alfa-2b pa gravide kvinner. Dyrestudier har vist
reprodtiksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent. IntronA skal kun
brukes under graviditet dersom fordelene for moren oppveier den potensielle risikoen for det ufedte
barnet.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling er kontraindisert hos gravide kvinner.

Ammin
Det er ikke kjent om innholdsstoffene i dette legemidlet gar over i morsmelk. Pa grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som ammes, ber ammingen avbrytes for behandlingen starter.

4.7 Pavirkning av evnen til a Kjore bil og bruke maskiner
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Pasientene skal informeres om at de kan bli trette, sevnige eller forvirrede under behandlingen med

IntronA og at de derfor ber unnga a kjere bil

4.8 Bivirkninger

eller bruke maskiner.

Se preparatomtale (SPC) for ribavirin for bivirkninger relatert til ribavirin dersom IntronA gis i
kombinasjon med ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

I kliniske studier som ble utfert pa et bredt indikasjonsomrade og med et bredt doseringsintervall (fra

6 MIE/m?*/uke ved hércelleleukemi og opptil

100 MIE/m?*/uke ved melanom) var de mest vanlige

rapporterte bivirkningene pyreksi , tretthet, hodepine og myalgi. Pyreksi og tretthet var oftest

reversible innen 72 timer etter at behandlingen ble avbrutt eller avsluttet.

Voksne

I kliniske studier utfert pa hepatitt C-populasjonen ble pasienter behandlet i ett ar med
eller i kombinasjon med ribavirin. Alle pasientene i disse studiene fikk 3 MIE me
i uken. I Tabell 1 er frekvensen av pasientrapporterte (behandlingsrelaterte) bivi

kliniske studier med naive pasienter oppfort.

Bivirkningene oppfert i Tabell 1 er basert pa erfaring fra kliniske studier«
Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvens
kategorier: svert vanlige (>1/10); vanlige (>=1/100 til <1/10); mindre
sjeldne (>1/10 000 til <1/1000); svaert sjeldne (<1/10 000); ikke

frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvosgrad.

<

@lene
re ganger

fra ett ars

Alvorlighetsgraden var genere

ed bruk av folgende
>1/1000 til <1/100);
nfor hver

3

Tabell 1 Bivirkninger rapportert i kliniske studier Qmarkedsfﬂring ved bruk av IntronA
alene eller i kombinasjon med ribaviri

Organklassesystem Bivizkhinger

Infeksiose og parasitteere sykdommer
Svert vanlige:

@ gitt*, virusinfeksjon*

Vanlige: Bronkitt, sinusitt, herpes simplex (resistens), rhinitt

Mindre vanlige: Q Bakterieinfeksjon

Sjeldne: % Lungebetennelse®, sepsis

Ikke kjent: K Hepatitt B-reaktivering hos pasienter samtidig infisert
med HCV/HBV

Sykdommer i blod og lymfa

organer

Svert vanlige: \ Leukopeni

Vanlige: o \ Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Svert sjeldne: @ Aplastisk anemi

Ikke kjent: Ren erytroaplasi, idiopatisk trompocytopenisk purpura,
trombotisk trompocytopenisk purpura

mmunsystemet®

Sarkoidose, forverring av sarkoidose

Systemisk lupus erytematosus, vaskulitt, reumatoid artritt
(ny eller forverret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom,
akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria,
angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi®

Endokrine sykdommer
Vanlige:
Svert sjeldne:

Hypotyreoidisme?, hypertyreoidisme®
Diabetes, forverret diabetes

Stoffskifte- og ernaringsbetingede
sykdommer

Sveert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Anoreksi
Hypokalsemi, dehydrering, hyperurikemi, torste
Hyperglykemi, hypertriglyseridemi®, gkt appetitt
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Psykiatriske lidelser$
Svert vanlige:

Vanlige:
Sjeldne:

Sveert sjeldne:

Ikke kjent:

Depresjon, insomni, angst, emosjonell labilitet*,
agitasjon, nervesitet

Forvirring, sevnforstyrrelse, nedsatt libido
Selvmordstanker

Selvmord, selvmordsforsgk, aggressiv oppfersel (noen
ganger rettet mot andre), psykose, inklusive
hallusinasjoner

Tanker om & drepe andre, endret mental status®, mani,
bipolare sykdommer

Nevrologiske sykdommer?
Sveert vanlige:
Vanlige:

Mindre vanlige:
Sveert sjeldne:

Svimmelhet, hodepine, nedsatt konsentrasjon,
munnterrhet

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrene, radme
smaksforandring
Perifer nevropati
Cerebrovaskuler bledning, cerebrov

}@mi,
IR

18het,

Ikke kjent: krampeanfall, svekket bevissthet, e
Mononevropatier, koma® 4,

Oyesykdommer 0\\"’

Sveert vanlige: Tékesyn x\'e

Vanlige: Konjunktivitt, unormalt kjertelforstyrrelse,
gyesmerte %

Sjeldne: Retinalbladning®, eier (inklusive makulest gdem),
arterie- eller wr@ gjon i netthinnen®, optisk neuritt,
papilledem, & synsskarphet eller synsfelt,
bomulls &

Ikke kjent: Alvofli innelosning

Sykdommer i ere og labyrint

Vanlige: @1 et, tinnitus

Sveert sjeldne: @V horsel, horselsforstyrrelser

Hjertesykdommer Q

Vanlige: &’alpitasj on, takykardi

Mindre vanlige: % Perikarditt

Sjeldne: & Kardiomyopati

Svert sjeldne: ® Myokardinfarkt, hjerteiskemi

Ikke kjent: ,Q Hjertesvikt, perikardvaeske, arytmi

Karsykdommer \

Vanlige: \ Hypertensjon

Sveert sjeldne: Perifer iskemi, hypotensjon®

Sykdommer i fe
thorax og i
Sveer i
Vanlige?

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Dyspné*, hoste*

Nesebladning, respirasjonsforstyrrelse, nesetetthet,
rhinoré, tarrhoste

Lungeinfiltrater®, pneumonitt®

Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Gastrointestinale sykdommer
Svert vanlige:
Vanlige:

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Kvalme/oppkast, buksmerter, diaré, stomatitt, dyspepsi
Ulcergs stomatitt, smerte i gvre heyre kvadrant, glossitt,
gingivitt, forstoppelse, los avforing

Pankreatitt, iskemisk kolitt, ulceres kolitt,
gingivalblagdning

Periodentale sykdommer NOS, dentale sykdommer
NOS?, pigmentering av tunge

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige:

Hepatomegali
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Sveert sjeldne:

Hepatotoksisitet, (inklusive dedsfall)

Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige:
Vanlige:

Sveert sjeldne:

Alopesi, pruritus*®, terr hud*, utslett*, gkt svette
Psoriasis (ny eller forverret)’, makulopapulert utslett,
erytematest utslett, eksem, erytem, hudsykdom
Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
erythema multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og
skjelett

Sveert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Myalgi, artralgi, muskel-skjelettsmerte
Artritt
Rabdomyolyse, myositt, leggkramper, ryggsmerte

Sykdommer i nyre og urinveier
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Okt vannlating : @

Lidelser i kjonnsorganer og
brystsykdommer
Vanlige:

Nyresvikt, nyreinsuffisiens, nefrotisk synd\
I~ 4

Amenoré, smerte i brystene, dysm &enoragi,
menstruasjonsforstyrrelse, vagihaltofstyrrelse

Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Svert vanlige:

Vanlige:
Svert sjeldne:

*

Betennelse pa inj eksjon% Yreaksjon pa
injeksjonsstedet™, tr vhet, pyreksi®,
influensalignende er’, asteni, irritabilitet,
brystsmerte, sy

Smerte pa 1&% stedet

Undersokelser
Svert vanlige:

Nekrose m sjonsstedet, ansiktsgdem

* Disse bivirkningene var kun vanlige ved |

¥ Se pkt. 4.4

IntronA gis for andre indi

\%
ene

# Klasseeffekt for interferonpreparater s@‘nonal arteriell hypertensjon nedenfor
Disse bivirkningene har ogsa blitt%)b

tert ved bruk av IntronA alene.

joner, men med visse forventede doserelaterte gkninger i insidensen. For

Bivirkningene som er si@ titt C er representative for de bivirkningene som er rapportert nar

yreksi, myalgi, neytropeni/anemi, anoreksi, kvalme og oppkast, diaré,

eksempel ble det Vi% die av hgydose adjuvant IntronA-behandling av pasienter med melanom

at insidensen av t
frysninger, in alignende symptomer, depresjon, alopeci, smaksforstyrrelse og svimmelhet var

(ﬁ‘ C-studiene. Alvorlighetsgraden gkte ogsa ved heydoseterapi (WHO grad 3: 66 %
ente ZWWHO grad 4: 14 % av pasientene) sammenlignet med den milde til moderate
al deh som vanligvis sees ved lavere doser. Bivirkningene ble vanligvis kontrollert med

doSgjusteting

Kardiovaskulare bivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste & kunne settes i sammenheng

med eksisterende kardiovaskuler sykdom og tidligere behandling med kardiotoksiske midler (se pkt.
4.4). Kardiomyopati, som kan vere reversibel etter at behandlingen med interferon alfa er avsluttet,
har en sjelden gang blitt rapportert hos pasienter uten tidligere hjertesykdom (se pkt. 4.4).

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,
serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV -infeksjon, cirrhose).

Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere maneder etter oppstart med interferon alfa.

Mange forskjellige autoimmune og immunmedierte sykdommer er blitt rapportert med
alfainterferoner, inklusive forstyrrelser i tyreoideafunksjon, systemisk lupus erytematosus, reumatoid
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artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpurea, vaskulitt, nevropatier,
inklusive mononevropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante forandringer i laboratorieverdier opptrer hyppigst ved doser sterre enn

10 millioner IE per dag. Disse er reduksjon i antallet granulocytter og hvite blodceller, reduksjon i
hemoglobinnivé og antallet trombocytter, ekning i alkalisk fosfatase, LDH, serumkreatinin og
serumurea. Moderat og vanligvis reversibel pancytopeni er blitt rapportert. @kning i serum
ASAT/ALAT har blitt registrert som avvik for noen pasienter uten hepatitt og hos noen pasienter med
kronisk hepatitt B samtidig med avtagende viralt DNAp.

Barne- og ungdomspopulasjon

Kronisk hepatitt C — Kombinasjonsbehandling med ribavirin

I kliniske undersakelser med 118 barn og ungdommer (i alderen 3 til 16 ar) avsluttet 6 %
behandlingen pé grunn av bivirkninger. Generelt var bivirkningsprofilen hos den begrensede og
ungdomspopulasjonen som ble undersekt tilsvarende den som ble sett hos voksne, selv
bekymring spesifikt for barn vedrerende veksthemming, her som reduksjon i heydeper;
(gjennomsnittlig persentilreduksjon pa 9 persentil) og vektpersentil (gjennomsnitthi
persentilreduksjon pa 13 persentil) ble sett under behandling. Innen den 5 ar lan
hadde barna en gjennomsnittlig heyde pa 44. persentil, som var lavere enn med
normalbefolkningen og lavere enn den gjennomsnittlige hayden ved utgam (48. persentil). 20
av 97 barn (21 %) hadde en reduksjon i hgydepersentil som var >15. AWdi dde 10 av de 20 barna
en reduksjon i sin heydepersentil som var >30 fra starten av behandlin ibslutten av den lange
oppfelgingsperioden (opp til 5 &r). Endelig hoyde som voksen var tilgf€ngelig for 14 av disse barna og
viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 % bgr avsluttet behandling. I lepet
av kombinasjonsbehandlingen med IntronA og ribavirin i gppffil 48 uker ble vekstreduksjon sett som
forte til redusert endelig hoyde som voksen hos noen pasi \ eduksjonen i gjennomsnittlig
persentilhgyde fra utgangspunktet til slutten av oppfolgi erfoden var mest fremtredende hos
prepubertale barn (se pkt. 4.4).

Videre ble selvmordstanker eller -forsek hypEig%nXportert sammenlignet med voksne pasienter

(2,4 % versus 1 %) under behandling og i lo aneders oppfoelging etter behandlingsslutt. Som
hos voksne pasienter opplevde ogsa barn o m andre psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,
emosjonell labilitet og somnolens) (se @ . I tillegg forekom reaksjoner pa injeksjonsstedet,
pyreksi, anoreksi, oppkast og emosfengll itet hyppigere hos barn og ungdom sammenlignet med
voksne pasienter. DosejusteringerQ vendig hos 30 % av pasientene, vanligst grunnet anemi og
ngytropeni.

Bivirkningene oppfort i Tabe basert pa erfaring fra de to kliniske multisenterstudiene med barn
og ungdom.

Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvensgrupper ved bruk av felgende
kategorier: svagt &(21/ 10); vanlige (=1/100, <1/10). Innenfor hver frekvensgruppering er
bivirkninger pr@ etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabe @virkninger sveert vanlig og vanlig rapportert i kliniske studier med barn og ungdom
ehandlet med IntronA i kombinasjon med ribavirin

Organklassesystem Bivirkninger

Infeksiose og parasittere

sykdommer

Sveert vanlige: Virusinfeksjon, faryngitt

Vanlige: Soppinfeksjon, bakterieinfeksjon, lungebetennelse, otitis media,
tannabscess, herpes simplex, urinveisinfeksjon, vaginitt,
gastroenteritt

Godartede, ondartede og

uspesifiserte svulster

(inkludert cyster og

polypper)

Vanlige: Neoplasme (uspesifisert)
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Sykdommer i blod og
lymfatiske organer
Sveert vanlige:
Vanlige:

Anemi, ngytropeni
Trombocytopeni, lymfadenopati

Endokrine sykdommer

Sveert vanlige: Hypotyreodisme®

Vanlige: Hypertyreoidisme®, virilisme

Stoffskifte- og

ernzringsbetingede

sykdommer

Sveert vanlige: Anoreksi

Vanlige: Hypertriglyseridemi®, hyperurekemi, okt appetitt

Psykiatriske lidelser®
Sveert vanlige:
Vanlige:

Depresjon, emosjonell labilitet, savnlashet @
Selvmordstanker, aggressiv reaksjon, forvirring, adfe s%rrelse,
agitasjon, sgvngjengeri, angst, nervesitet, sgvnforst normale
dremmer, apati

Nevrologiske sykdommer?®
Svert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

)
Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi,’%\gsi, hyperestesi,

Vanlige:
svekket konsentrasjon, somnolens x
Oyesykdommer %\'
Vanlige: Konjunktivitt, gyesmerte, unor {tarekjertelforstyrrelse
Karsykdommer
Vanlige: Radme, blekhet

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax
og mediastinum

. Q
o

Vanlige: Dyspné, takypn®, ifeseblod, hoste, nesetetthet, nasal irritasjon,
rhinoré, nysi

Gastrointestinale .

sykdommer @

Sveert vanlige , ast, kvalme, buksmerte

Vanlige: sdr, ulcergs stomatitt, stomatitt, smerte i gvre hayre kvadrant,

epsi, glossitt, gastrogsofageal refluks, rektalforstyrrelse,
trointestinal sykdom, forstoppelse, los avforing, tannverk,
tannforstyrrelse

Sykdommer i levenﬁ;é\\

Unormal leverfunksjon

galleveier
(0)
Hud- og

Vanlige:
underhud mer
Sveert &'

Vaalige:

Alopesi, utslett

Fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulert utslett, eksem, akne,
hudforstyrrelse, neglforstyrrelse, misfarget hud, klee, torr hud,
erytem, bldmerke, gkt svetting

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett
Sveert vanlige:

Artralgi, myalgi, muskel-skjelettsmerte

Sykdommer i nyre og

urinveier

Vanlige: Enurese, urineringsforsryrrelse, urininkontinens
Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer

Vanlige: Jenter: amenoré, menoragi, menstruasjonsforstyrrelse,

vaginalforstyrrelse
Gutter: testikkelsmerte
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Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Sveert vanlige: Betennelse pa injeksjonsstedet, reaksjon pé injeksjonsstedet,
tretthet, stivhet, pyreksi®, influensalignende symptomer?,
sykdomsfolelse, irritabilitet

Vanlige: Brystsmerte, asteni, edem, smerte pa injeksjonsstedet
Undersgokelser

Sveert vanlige: Redusert veksthastighet (hoyde og/eller vekttap i forhold til alder)®
Skader og forgiftninger

Vanlige: Hudflerrer

¥ Se pkt. 4.4

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor @ a
e

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell stil a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet ] evet 1
Appendix V. @

4.9 Overdosering \\

Overdosering av IntronA som har gitt akutte kliniske utslag er ikke bli rtert men som for alle

farmakologisk aktive substanser skal symptomatisk behandhng 0 ontroll av vitale tegn og
ngye overvakning av pasienten initieres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER ®&
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: interferon alfa- -kode: LO3A BO5

IntronA er en steril, stabil formulering @!yt renset interferon alfa-2b produsert ved hjelp av
rekombinant DNA-teknikk. Reko interferon alfa-2b er et vannlgselig protein med en
et er fremstilt fra en E. coli stamme som har et genetisk

molekylvekt pa omtrent 19300
konstruert plasmidhybrid inne de et interferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten av IntronA u es med benevningen IE, der 1 mg rekombinant interferon alfa-2b

protein tilsvarer 2 6@1 . En Internasjonal Enhet ("Unit”) defineres ved & sammenligne aktiviteten
av rekombina % alfa-2b med aktiviteten av det internasjonale referansepreparatet av humant
leukocyttinterf: tablert av Verdens Helseorganisasjon (WHO).

familie av smé proteiner med molekylvekt mellom cirka 15 000 og 21 000 dalton.
utskilles fra celler som et svar pa virusinfeksjon eller ulike syntetiske og biologiske
. Det er identifisert tre hovedklasser av interferoner; alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklassene er hver for seg ikke homogene og kan inneholde flere ulike molekylare typer
interferon. Mer enn 14 genetisk ulike humane alfainterferoner er identifisert. IntronA har blitt
klassifisert som rekombinant interferon alfa-2b.

@Q"‘*

Interferoner utever sine celleeffekter ved a binde seg til spesifikke membranreseptorer pa
celleoverflaten. Humane interferonreseptorer, isolert fra humant lymfoblastoid (Daudi) celler, synes a
vaere meget asymmetriske proteiner. De viser selektivitet for humane, men ikke for murine
interferoner, hvilket tyder pa artspesifisitet. Studier med andre interferoner har pavist artspesifisitet.
Likevel viser visse apearter, f.eks. rhesusaper, farmakodynamisk stimulering med humane

type I interferoner.
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Resultater fra flere studier tyder pa at nar interferon bindes til cellemembranen, initieres en rekke
kompliserte intracellulaere mekanismer som inkluderer induksjon av bestemte enzymer. Man antar at
denne prosessen, i hvert fall delvis, er ansvarlig for de ulike cellulare virkningene av interferon,
inkludert hemming av virusreplikasjon i virusinfiserte celler, suppresjon av celleproliferasjon samt
immunmodulerende effekter som ekning av makrofagers fagocyterende aktivitet og ekning av
lymfocytters spesifikke cytotoksisitet mot méalceller. Alle eller enkelte av disse effektene kan bidra til
interferonets terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative effekter i studier med cellekulturer fra bade
mennesker og dyr sdvel som human tumorxenograft i dyr. Det er pavist signifikant
immunmodulerende aktivitet in vitro.

eksakte virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, tyder det pa at ve s
metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer viral replikasjon eller, dersom replikasj nner
sted, forer til at de dannede virionene er ute av stand til 4 forlate cellen. @

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer viral replikasjon bade in vitro og in vivo. Selv om di@,

Kronisk hepatitt B

Navearende klinisk erfaring hos pasienter som behandles med interferon alf: 14 %l 6 maneder tyder
pé at behandlingen kan eliminere HBV-DNA i serum. En forbedring i leverhi ien er blitt
observert. Hos voksne pasienter som mangler HBeAg og HBV-DNA h N delig reduksjon av
morbiditet og mortalitet blitt observert. 6

grunn av en metodologisk feil, kunne man ikke vise noen gff opplevde barn som ble
behandlet med interferon alfa-2b en nedsatt vekstrate og % feller av depresjon ble observert.

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger ukentlig i 6 méneder) er irn med kronisk hepatitt B. Pa
t. Viide

Kronisk hepatitt C hos voksne pasienter

Hos voksne pasienter som fér interferon i kombi ed ribavirin, er den oppnadde vedvarende
responsraten 47 %. Best effekt er vist med k jonen av pegylert interferon med ribavirin
(vedvarende responsrate pa 61 % oppnadd i ¢ utfort pd naive pasienter med en ribavirindose

> 10,6 mg/kg, p <0,01). @

IntronA alene eller i kombinasjon ibavirin er undersgkt i 4 randomiserte kliniske fase III studier
med 2552 interferon-naive pasi %\ kronisk hepatitt C. Studiene sammenlignet effekten av
IntronA alene eller i kombinas%ed ribavirin. Effekten ble definert som vedvarende virologisk
respons 6 maneder etter ayglu ehandling. Pasienter som var aktuelle i disse studiene hadde kronisk
hepatitt C bestemt ved enfpositiv HCV-RNA-polymerase chain reaction (PCR)-test (> 100 kopier/ml),
en leverbiopsi som $temte Overens med en histologisk diagnose av kronisk hepatitt C uten noen kjent
drsak il kronisgk h& g et avvikende ALAT i serum.

e pa 3 MIE 3 ganger i uken ble gitt som monoterapi eller i kombinasjon med
eten av pasientene i disse kliniske studiene ble behandlet i ett ar. Alle pasientene ble i
ytterligere 6 maneder etter at behandlingen var avsluttet for & bestemme vedvarende

Ved behandling av kronisk hepatitt C hos naive pasienter ble effekten av IntronA minst doblet ved
samtidig administrering av IntronA og ribavirin. Det er kjent at HCV-genotype og utgangsverdien av
virusmengde er prognostiske faktorer som pavirker responsfrekvensen. Den gkte responsfrekvensen
ved kombinasjon av IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opprettholdt i alle
subgrupper. Den relative fordelen ved kombinasjonsbehandling med IntronA + ribavirin er spesielt
signifikant i den subgruppen av pasienter som er vanskeligst & behandle (genotype 1 og hey
virusmengde) (Tabell 3).

I disse studiene ble responsfrekvensene gkt ved compliance. Uavhengig av genotype, hadde pasienter
som fikk IntronA i kombinasjon med ribavirin og tok > 80 % av sin behandling, en heyere vedvarende
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respons 6 maneder etter ett ars behandling enn de som tok < 80 % av sin behandling (56 % vs. 32 % i
studie C/198-580).

Tabell 3  Vedvarende virologisk responsfrekvens med IntronA + ribavirin (ett &r med
behandling) med hensyn pa genotype og virusmengde

HCV-genotype I I/R I/R
N=503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle genotyper 16 % 41 % 47 %

Genotype 1 9% 29 % 33 % E@

\
Genotype 1 '\
< 2 millioner 25% 33% 4 o@
kopier/ml
Genotype 1 *
> 2 millioner 3% 27 % ’\ 9%
kopier/ml ‘&\
Genotype 2/3 31 % 65 % 79 %

I IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) v

I/R IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/d(\

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon ¢
To studier er blitt utfert hos pasienter med samtigi - og HIV-infeksjon. I begge studiene var det

samlet mindre sannsynlig med respons for paSief#ersom fikk IntronA pluss ribavirin enn for pasienter
som fikk pegylert interferon alfa-2b med rib @ 3. Behandlingsresponsen i begge disse studiene er
presentert i Tabell 4. Studie 1 (RIBAVI@) 017) var en randomisert multisenterstudie som
inkluderte 412 tidligere ubehandle asienter med kronisk hepatitt C som samtidig var
infisert med HIV. Pasienter ble rag@o til & fa enten pegylert interferon alfa-

2b (1,5 mikrogram/kg/uke) plu &Virin (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) pluss ribavirin
(800 mg/dag) i 48 uker med %Algingsperiode pé 6 maneder. Studie 2 (P02080) var en
randomisert enkeltsentersgpugdicsom inkluderte 95 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk
hepatitt C som samtidig isert med HIV. Pasienter ble randomisert til & & enten pegylert
interferon alfa-2b eller’150 mikrogram/uke, basert pa vekt) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag,
basert pa Vektbgé nA (3 MIE TIW) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt).

Behandlingsva n var 48 uker med en oppfelgingsperiode pa 6 maneder, unntatt for pasienter
infisert me e 2 eller 3 og virusmengde < 800 000 IE/ml (Amplicor), som ble behandlet i 24

uk@@neders oppfoelgingsperiode.
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Tabell 4 Vedvarende virologisk respons basert pa genotype etter IntronA i kombinasjon med
ribavirin versus pegylert interferon alfa-2b i kombinasjon med ribavirin hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Studie 1' Studie 2*
pegylert
pegylert interferon
interferon alfa-2b (100
alfa-2b eller
(1,5 mikrog/k 150¢ IntronA
g/ IntronA mikrog/uke) + | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800— (800— -
(800 mg) (800 mg) verdi® 1200 mg)? 1200 mg)? i°
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) ,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% ( RS 0,007
4 XQ@
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) A@yIS) 0,730
3

*
MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken. \\\'

a: p-verdi basert pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square-test.

b: p-verdi basert pa chi-square-test.

c: pasienter < 75 kg fikk 100 mikrogram/uke pegylert interferon alfa-2b og pasi >4 kg tikk 150 mikrogram/uke
pegylert interferon alfa-2b.

d: ribavirindose var 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienteg 6@,

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848: \
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F2 .

200 mg for pasienter > 75 kg.

Pasienter med residiv %

Totalt 345 interferon alfa-residiverende pasi ¢ behandlet i to kliniske studier med IntronA
monoterapi eller i kombinasjon med rib “Hos disse pasientene ga tillegg av ribavirin til IntronA
en gkning pa s mye som 10 gangegecfife v IntronA brukt alene ved behandling av kronisk
hepatitt C (48,6 % vs. 4,7 %). Den rkningen av effekt inkluderte reduksjon av serum HCV
(< 100 kopier/ml ved PCR), for, ing av leverinflammasjon og normalisering av ALAT og var
opprettholdt ved maling 6 mén tter avsluttet behandling.

Effektdata over lengre ti

I en stor studie bl m)(a ienter inkludert etter behandling i en tidligere studie med ikke-pegylert
interferon alfa&bk’ e-pegylert interferon alfa-2b/ribavirin, for & evaluere varigheten av
vedvarende Vir% respons og for & vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pa kliniske
resultater. nter fullferte minst 5 ar av langtidsoppfelging og kun 12 av 492 vedvarende
respond 4@bakefall i lopet av denne studien.

Kaplan imatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar for alle pasienter er 97 % med et
idensintervall [95 %, 99 %].

Vedvarende virologisk respons etter behandling av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b
(med eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fraveer av viruset hvilket medferer sanering av den
hepatiske infeksjonen og klinisk "helbredelse" av kronisk HCV. Dette utelukker imidlertid ikke
forekomsten av hepatiske tilfeller hos pasienter med cirrhose (inklusive hepatokarsinom).

Kronisk hepatitt C i barne- og ungdomspopulasjon

Tre kliniske studier er utfert hos barn og ungdom; to med standard interferon og ribavirin og en med
pegylert interferon og ribavirin. Det var lavere sannsynlighet for respons hos pasienter som fikk
IntronA pluss ribavirin sammenlignet med hos pasienter som fikk pegylert interferon alfa-2b og
ribavirin.
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Barn og ungdom fra 3 til 16 &r med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbart HCV-RNA (malt
ved et sentralt laboratorium med en forskningsbasert RT-PCR analyse) ble inkludert i to
multisenterundersekelser, og fikk IntronA 3 MIE/m? 3 ganger per uke pluss ribavirin 15 mg/kg per
dag i ett ar, etterfulgt av 6 maneders oppfelging etter behandlingsslutt. Totalt 118 pasienter ble
inkludert: 57 % gutter, 80 % kaukasere og 78 % genotype 1, 64 % < 12 ar. Studiepopulasjonen besto
hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. I de to multisenterstudiene var vedvarende
virologiske responsrater hos barn og ungdom tilsvarende ratene hos voksne. P& grunn av mangel pa
data i de to multisenterstudiene hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensiale for
bivirkninger, méa nytte/risiko ved kombinasjonen av ribavirin og interferon alfa-2b vurderes neye i
denne populasjonen (se pkt. 4.1. 4.4 og 4.8).

Studieresultater er oppsummert i Tabell 5.

Tabell 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og @
ungdom

IntronA 3 MIE/m? 3 ganger i uken

: @
ribavirin 15 mg/kg/dag 2\

Total respons® (n = 118) 54 (46 %)* \\\

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)*%"

Genotype 2/3/4 (n = 26) 21 (8

*Antall (%) pasienter \r
3 Definert som HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense til en forsk 1& t RT-PCR-analyse ved behandlingsslutt og
under oppfolgingsperioden. ¢

Effektdata over lengre tid

En femarig langtids-, observasjons- og oppfi %Jdle inkluderte 97 barn med kronisk hepatitt C
etter behandling i multisenterstudiene med s d interferon. 70 % (68/97) av alle inkluderte
pasienter fullforte denne studien hvorayv {5/ (42/56) var vedvarende respondere. Hensikten med
studien var & arlig evaluere varighe v veldvarende virologisk respons (SVR) og vurdere effekten av
fortsatt viral negativitet pa kliniskﬁhn tater hos pasienter som var vedvarende respondere 24 uker
etter den 48 uker lange behand ed interferon alfa-2b og ribavirin. Alle utenom ett av barna
forble vedvarende virologis %dere under langtidsoppfelging etter fullfert behandling med
interferon alfa-2b og ribayitin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar er

98 % [95 % KI: 95 %, 1 o[ for barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. I tillegg beholdt
98 % (51/52) av normale ALAT-nivéer ved oppfelgingsuke 24 sine normale ALAT-nivaer ved

siste besgk. O,
SVR etter be a@ av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b med ribavirin, resulterte i
langtids fie viruset, fjerning av den hepatiske infeksjonen og klinisk helbredelse” av kronisk
HCV. % er imidlertid ikke forekomsten av hepatiske hendelser hos pasienter med cirrhose
(infgluderg hépatokarcinom).

Resultater fra kliniske studier utfort med pegylert interferon alfa-2b og ribavirin

I en multisenterstudie ble barn og ungdom fra 3 til 17 ar med kompensert kronisk hepatitt C og
detekterbar HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 mikrogram/m? en gang ukentlig pluss
ribavirin 15 mg/kg per dag i 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunktet. Alle pasientene skulle folges i 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, derav 52 % jenter, 89 % kaukasere, 67 % med HCV-genotype 1 og 63 % < 12 ar.
Studiepopulasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P4 grunn av
manglende data hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, ma
nytte/risiko ved kombinasjonen av peginterferon alfa-2b med ribavirin vurderes ngye i denne
populasjonen (se pkt. 4.4 i SPCene til peginterferon alfa-2b og ribavirin). Studieresultatene er
oppsummert i Tabell 6.
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Tabell 6 Vedvarende virologiske responsrater (n° (%)) hos tidligere ubehandlede
barn og ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter
n=107
24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter behandling,
nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.

b: n = antall respondere / antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet. @

c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med
genotype 3 og hey virusmengde (= 600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker. %

5.2 Farmakokinetiske egenskaper \@

Farmakokinetikken til IntronA ble studert i friske frivillige personer etter @se pa
5 millioner IE/m? eller 10 millioner IE/m? gitt subkutant og dels 5 milli gitt intramuskulart

og som en 30 minutters intravengs infusjon. De g]ennomsnlttllge seru ronkonsentraSJonene
etter subkutan og intramuskuler injeksjon var sammenlignbare. C pnadd tre til 12 timer etter
den lave dosen, og seks til atte timer etter den heye dosen. Halver for eliminasjon etter
interferoninjeksjonene var respektive ca. to til tre timer og se er. Serumnivéene var under
den detekterbare grensen, henholdsvis 16 og 24 timer etter ade subkutan og intramuskular

administrasjon resulterte i biotilgjengelighet pa over 1

Etter intravengs administrasjon nadde serumlnter ene sin maksimalkonsentrasjon

(135-273 IE/ml) ved slutten av infusjonen o sa% re raskere enn etter subkutan eller
intramuskulaer administrasjon og kunne ikke es fire timer etter infusjonen. Halveringstiden for
eliminasjon var cirka to timer.

Urinkonsentrasjonen av interferon @eteksjonsgrensen for alle de tre administrasjonsrutene.

Analyser av interferonngytrali faktorer ble utfert i serumprover til pasienter som fikk IntronA i
kliniske utprgvninger moni % Schering-Plough. Interferonngytraliserende faktorer er antistoffer
som neytraliserer den antiVigalevaktiviteten av interferon. Klinisk insidens av neytraliserende faktorer
utviklet hos systemisk be ede cancerpasienter er 2,9 % og 6,2 % hos pasienter med kronisk
hepatitt. De detek%e'titrene er lave i de fleste tilfeller og har ikke regelmessig vaert assosiert med
tap av respons@ annet autoimmunt fenomen. Hos hepatittpasienter ble tap av respons ikke
registrert, an a grunn av de lave titrene.

mell og 16 ar med kronisk hepatitt C er oppsummert i Tabell 7. Farmakokinetikken til IntronA
og ribavirin (dosenormalisert) er tilsvarende hos voksne pasienter og barn eller ungdom.
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Tabell 7 Gjennomsnittlige (% variasjonskoeffisient) flerdosefarmakokinetiske parametre for
IntronA og ribavirinkapsler administrert til barn eller ungdom med kronisk
hepatitt C
PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIE/m? 3 ganger per uke
2 doser (n=54)
(n=17)
Tmax (time) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Tilsynelatende clearance 0,27 (27) Ikke undersokt
1/time/kg P
* AUC 12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA %U

Overforing til seedveesken
Overforing av ribavirin til seed er studert. Ribavirinkonsentrasjon i seedveske er ti @dobbelt sa
hey som i serum. Systemisk eksponering av ribavirin hos en kvinnelig partner ettes, samleie med en

behandlet pasient, er beregnet og holder seg ekstremt lav, sammenlignet 3 @. isk
plasmakonsentrasjon av ribavirin. %

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 6\'

Selv om interferon generelt anses for & vare artsspesifikt, er to '%ske studier gjennomfort.
Injeksjoner med humant rekombinant interferon alfa-2b i opptil 3 man€der, har ikke vist tegn til
toksisitet hos mus, rotter og kaniner. Daglig dosering av gus aper med 20 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder ga ingen merkbar toksisitet. Toksisitet ble ya K aper som ble gitt 100 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder. $

I studier med interferon hos ikke-humane pri @e en unormal menstruasjonssyklus observert (se
pkt. 4.4).

Resultater fra reproduksjonsstudiers, d r@r pé at rekombinant interferon alfa-2b ikke var teratogent
hos rotter eller kaniner. Det hadde e skadelig effekt pa graviditet, fosterutvikling eller
reproduksjonsevne hos avkomme ﬁle behandlede rottene. Interferon alfa-2b har vist seg & ha
abortfremkallende effekter ’@ aca mulatta (rhesusaper) ved 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzre eller subkmtan&dosen péa 2 millioner IE/m?. Aborter ble observert i alle dosegrupper
(7.5 millioner, 15 millionter o® 30 millioner IE/kg) og var statistisk signifikant sammenlignet med
kontrollgrupper i iddelShaye og heye dosegruppene (tilsvarende 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzare) bRétane dose pa 2 millioner IE/m?). Hoye doser av andre former av alfa- og
betainterferon

ist a gi doserelaterte anovulatoriske og abortfremkallende effekter pé rhesusaper.

—

Muta N ier med interferon alfa-2b viste ingen ugnskede hendelser.

Intr uss ribavirin

Ingen studier er gjennomfert med juvenile dyr for & undersgke effekter av behandling med interferon
alfa-2b pé vekst, utvikling, seksuell modning og adferd. Prekliniske juvenile toksisitetsresultater har
vist en liten doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter som fikk ribavirin (se pkt. 5.3 i
SPCen til Rebetol dersom IntronA skal gis i kombinasjon med ribavirin).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Dinatriumfosfat, vannfritt
Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
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Natriumedetat
Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet méa ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

2 ar.

8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspkt. kan produktet, etter &pning, oppbevares i maksima
2 °C — 8 °C. Andre oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser under bruk er
Innenfor holdbarhetsdatoen kan man ved transport oppbevare opplesningen
periode pa opptil syv dager for den brukes. IntronA kan settes tilbake 1 kj@ ar som helst under
denne syv dagersperioden. Dersom produktet ikke brukes i lgpet av sy erioden, kan det ikke
settes tilbake i kjeleskap for en ny oppbevaringsperiode, men ma dest%

6.4 Oppbevaringsbetingelser g
. Q

Etter apning av hetteglasset: Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist for 28 dager& -

Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C). \
Skal ikke fryses. K
For oppbevaringsbetingelser for dette legemidlet, 3.

6.5 Emballasje (type og innhold) e 6

3 ml opplesning (tilsvarende 18 millione
propp (halobutylgummi) med en fo;sell@
IntronA leveres som: &
- Pakning med 1 hettegla@
- Pakning med 1 hettegla injeksjonssproyter pd 1 ml, 6 kanyler og 12 renseservietter
- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonssproyter pd 1 ml med pafestet kanyle og

kanylebesk t&(‘) 2 renseservietter
- Pakningdn d eglass
- Pakning med, 2¥etteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter
- Pakningumed’2 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml med péfestet kanyle og

% ttelse og 24 renseservietter

- %g med 12 hetteglass
- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter
ing med 12 hetteglass, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og

kanylebeskyttelse og 144 renseservietter
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort.

hetteglass (type I-glass) til flergangsbruk, med en
luminium) med et overtrekk (polypropylen).

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ikke alle doseringsformer og styrker passer for alle indikasjoner. Ver vennlig & kontrollere at det
velges en passende doseringsform og styrke.

IntronA, injeksjonsvaske eller infusjonsveaske, opplasning, kan injiseres direkte etter at den aktuelle
dosen er dradd ut fra hetteglasset med en steril injeksjonssproyte.
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Detaljert instruksjon for subkutan bruk av produktet er gitt i pakningsvedlegget (se “Hvordan man selv
injiserer IntronA”).

Tilberedning av IntronA til intravengs infusjon: Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk.
Valgfri storrelse pa hetteglasset kan brukes for & male den aktuelle dosen. Den endelige dosen av
interferon i natriumkloridopplesning ma imidlertid ikke vare mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den
aktuelle dosen av IntronA dras ut av hetteglasset(-ene) og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller glassflaske og gis i lopet av 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
Som for alle parenterale preparater skal den ferdig tilberedte opplesningen med IntronA,

injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning, inspiseres visuelt med tanke pa partikler og
misfarging fer administrasjon. Opplesningen skal veere klar og fargelgs. @

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN \

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 0\\
2031 BN Haarlem \\

Nederland

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE , b

EU/1/99/127/023 K\
EU/1/99/127/024 ¢
EU/1/99/127/025 E

EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041 6
EU/1/99/127/042

EU/1/99/127/045 @
EU/1/99/127/046 \&
EU/1/99/127/047 K

O

9. DATO FOR F0@’[ARKEDSFﬂRINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

MT-dato for fgst &9. mars 2000

Dato for siste % : 9. mars 2010

10. @ZRINGSDATO

Detalj€ft informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/
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1. LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 25 millioner IE/2,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsveske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett hetteglass med injeksjonsvaeske eller infusjonsvaske, opplesning inneholder 25 millioner IE
rekombinant interferon alfa-2b fremstilt fra E. coli ved rekombinant DNA-teknologi i 2,5 ml vaske.

En ml opplesning inneholder 10 millioner IE interferon alfa-2b

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM \%

Injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplgsning. \
Klar og fargelos opplosning. @
0\\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner g
. Q

Kronisk hepatitt B
Behandling av voksne pasienter med kronisk hepatitt B &1 markerer for viral replikasjon av
hepatitt B-virus (tilstedevarelse av DNA av hepati s (HBV-DNA) og hepatitt B-antigen
(HBeAg), forhegyet alaninaminotransferase (ALAT tologisk verifisert aktiv leverinflammasjon
og/eller fibrose.

Kronisk hepatitt C 6

For oppstart av behandling med Intro %esultater fra kliniske utprevninger der IntronA
sammenlignes med pegylert interfe{%y etraktning (se pkt. 5.1).

Voksne pasienter

IntronA er indisert for beh ingsAv voksne pasienter med kronisk hepatitt C som har forhgyede
transaminaser uten lever. ensasjon, og som er positive for hepatitt C-virus-RNA (HCV-RNA)
(se pkt. 4.4).

Den beste mét@}ﬁxe IntronA pé ved denne indikasjonen er i kombinasjon med ribavirin.

Barn fraygg @ ar og ungdom
Intron indisett i kombinasjonsregime med ribavirin til behandling av barn fra og med 3 ér og

un@dom med tidligere ubehandlet kronisk hepatitt C, uten leverdekompensasjon og som er HCV-
RNA-peSitiv.

Dersom det avgjores a ikke utsette behandling til voksen alder, er det viktig & ta med i beregningen at
kombinasjonsbehandling kan hemme vekst som forte til redusert endelig heyde som voksen hos noen
pasienter.

Avgjerelsen om & behandle eller ikke ma tas 1 hvert enkelt tilfelle (se pkt. 4.4).

Harcelleleukemi
Behandling av pasienter med harcelleleukemi.
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Kronisk myelogen leukemi

Monoterapi

Behandling av voksne pasienter med Philadelphia kromosom eller brc/abl-translokasjon positiv
kronisk myelogen leukemi.

Klinisk erfaring tyder pa at hematologisk og cytogenetisk major/minor respons oppnas hos de fleste
pasienter som behandles. En major cytogenetisk respons er definert som < 34 % Ph+ leukemiceller i
benmargen, mens en minor respons er = 34 %, men < 90 % Ph+ celler i margen.

Kombinasjonsbehandling

Kombinasjonen av interferon alfa-2b og cytarabin (Ara-C) gitt i lapet av de 12 forste ménedene med
behandling har vist seg signifikant & gke andelen major cytogenetiske responser samt signifikant &
forlenge den totale overlevelsen etter 3 &r sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

Multippelt myelom @
Som vedlikeholdsbehandling hos pasienter som har oppnadd objektiv remisjon (mer en\%

50 % reduksjon av myelomprotein) etter innledende induksjonskjemoterapi.
&enger

Névarende klinisk erfaring tyder pa at vedlikeholdsbehandling med interferon alfa-
erende mate.

platafasen. Effekter pa total overlevelse har imidlertid ikke kunnet vises pa \

.
Follikuleert lymfom %
Tilleggsbehandling av follikulert lymfom med stor tumorbyrde i ko jon med hensiktsmessig
induksjons kjemoterapi, som CHOP-liknende behandlingsregimer@ r tumorbyrde ma et av

folgende kriterier veere oppfylt: omfang av tumormasse (> 7 ¢ ing til minst 3 nodale omrader
(hver > 3 cm), systemiske symptomer (vekttap > 10 %, pyseksi > 1 mer enn 8 dager eller
nattsvette), splenomegali nedenfor navlen, sterre organob M n eller kompresjonssyndrom, orbital
eller epidural spredning, sergs vaeskeutsivelse eller leu K

Karsinoid tumor &

Behandling av karsinoider med metastaser i jertler eller lever og med «karsinoid-syndromy.

Malignt melanom

Som adjuvant behandling av pasienger 0@ sykdomsfrie etter kirurgi, men som har hey risiko for
systemisk residiv f. eks pasienter ‘K @re eller residiverende (kliniske eller patologiske)

lymfekjertelmetastaser.

4.2 Dosering og admini

Behandlingen ska, &es av en lege med erfaring i behandling av sykdommen.

Ikke alle dosero% er og styrker passer for alle indikasjoner. Passende doseringsform og styrke ma

velges.

Derso @z‘ir bivirkninger under behandling med IntronA, uansett indikasjon, skal doseringen
ifiseres eller behandlingen seponeres midlertidig inntil bivirkningene avtar. Dersom vedvarende
eller residiverende intoleranse utvikles etter adekvat dosejustering, eller dersom sykdommen
progredierer, skal behandlingen med IntronA seponeres. Ved vedlikeholdsterapi med subkutane
injeksjoner kan pasienten, etter avtale med legen, selv sette dosen.

Kronisk hepatitt B
Den anbefalte dosen ligger i intervallet 5 til 10 millioner IE gitt subkutant 3 ganger i uken (annenhver
dag) i 4 til 6 maneder.

Den administrerte dosen ber reduseres med 50 % dersom hematologiske forstyrrelser oppstar (hvite
blodceller < 1500/mm?, granulocytter < 1000/mm?, trombocytter < 100 000/mm?). Behandlingen mé
avbrytes ved tilfeller av alvorlig leukopeni (< 1200/mm?), alvorlig neytropeni (< 750/mm?®) eller
alvorlig trombocytopeni (< 70 000/mm?).
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Dersom det etter tre til fire méneders behandling (med den maksimale tolererte dosen) ikke kan
observeres noen forbedring i serum HBV-DNA, skal IntronA-behandling avbrytes for alle pasienter.

Kronisk hepatitt C

Voksne

IntronA gis subkutant i dosen 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) til voksne pasienter,
enten gitt som monoterapi eller i kombinasjon med ribavirin.

Barn fra og med 3 ar og ungdom
IntronA 3 MIE/m? gis subkutant 3 ganger i uken (annenhver dag) i kombinasjon med ribavirinkapsler
eller mikstur, opplesning, gitt oralt samtidig med mat fordelt pa to daglige doser (morgen og kveld).

(Se preparatomtale (SPC) for ribavirinkapsler for dose av ribavirinkapsler og retningslinjer fo@
dosejustering ved kombinasjonsbehandling. For barn som veier < 47 kg eller som ikke
kapsler, se preparatomtale for ribavirin mikstur, opplgsning.)

Pasienter med virologisk tilbakefall etter tidligere interferonbehandling (relapsp,
IntronA gis i kombinasjon med ribavirin. Basert pa resultater fra kliniske stugi
6 maneders behandling er tilgjengelige, anbefales det at pasientene behand ntronA i
kombinasjon med ribavirin i minst 6 maneder. \}

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter)(voksne)
Effekten av IntronA forsterkes nar det gis i kombinasjon med ribntronA ber hovedsakelig gis
alene ved intoleranse eller kontraindikasjoner mot ribaviria.

- IntronA i kombinasjon med ribavirin
Basert pa resultater fra kliniske studier hvor data f@neders behandling er tilgjengelige,
0

anbefales det at pasientene behandles med Intron inasjon med ribavirin i minst 6 maneder.

£

Behandling ber fortsette i ytterligere 6 méne,
negativ HCV-RNA ved 6 médneder og so V.

behandlingsstart) og hoy virusmengdeg s i .
Andre negative prognostiske fa (alder > 40 ar, mannlig kjenn, “bridging” fibrose) ber tas i
betraktning for & forlenge beh en til 12 méneder.

Pasienter som ikke oppw@ virologisk respons (HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense) etter
6 maneders behandlimg 1 kliske studier, viste heller ingen vedvarende virologisk respons (HCV-RNA

under nedre d%ek& nse 6 maneder etter avsluttet behandling).

- IntronA a @
Den opt igheten av behandlingen er enné ikke etablert, men en behandling pa mellom 12 og

18 ma ales.

Det anb€tales at pasientene behandles med IntronA alene i minst 3 til 4 méneder. HCV-RNA-status
ber da undersekes. Behandlingen ber fortsette hos pasienter som er negative med hensyn pa HCV-
RNA.

Tidligere ubehandlede pasienter (naive pasienter) (barn og ungdom)
Effekt og sikkerhet av IntronA i kombinasjon med ribavirin har blitt studert hos barn og ungdom som
ikke tidligere har blitt behandlet for kronisk hepatitt C.

Behandlingsvarighet hos barn og ungdom
e Genotype 1: Den anbefalte varigheten av behandlingen er ett ar. Det er svart usannsynlig at
pasienter som ikke oppnar virologisk respons etter 12 uker vil bli vedvarende virologiske
respondere (negativ prediktiv verdi 96 %). Det er derfor anbefalt at barn og ungdom som
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behandles med IntronA/ribavirin i kombinasjon, skal avslutte behandling dersom HCV-RNA
har falt <2 logio ved uke 12 sammenlignet med for behandling, eller dersom de har
detekterbar HCV-RNA ved behandlingsuke 24.

e Genotype 2/3: Den anbefalte varigheten av behandlingen er 24 uker.

Harcelleleukemi

Den anbefalte dosen er 2 millioner IE/m? administrert subkutant 3 ganger per uke (annenhver dag)
bade for splenektomerte og ikke-splencktomerte pasienter. For de fleste pasienter med harcelleleukemi
normaliseres en eller flere hematologiske parametre i lopet av 1-2 maneders behandling med IntronA.
Forbedring av alle tre parametrene (antall granulocytter, antall trombocytter og hemoglobinniva) kan
kreve 6 maneder eller mer. Terapiregimet skal opprettholdes sé lenge sykdommen ikke progredierer
raskt eller alvorlig intoleranse utvikles.

Kronisk myelogen leukemi
Den anbefalte dosen av IntronA er 4 til 5 millioner IE/m? gitt subkutant 1 gang daglig. ®1enter

har vist seg 4 ha nytte av behandling med IntronA 5 millioner IE/m? gitt subkutant dagli

kombinasjon med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? gitt subkutant i 10 dager per mane 1lfen
maksimal daglig dose pa 40 mg). Nar antallet hvite blodceller er under kontroll, maksimale
dosen som tolereres (4 til 5 millioner IE/m?* daglig) gis for & opprettholde hema isk remisjon.

.
IntronA-behandling skal avbrytes etter 8 til 12 uker dersom ikke minst @1 hematologisk
remisjon eller klinisk relevant cytoreduksjon har funnet sted.

Multippelt myelom g

Vedlikeholdsbehandling * Q

Hos pasienter som er i platdfasen (mer enn 50 % reduksjo elomprotein) etter innledende
induksjonskjemoterapi, kan interferon alfa-2b gis sub &o monoterapi i en dose pa

3 millioner IE/m? tre ganger i uken (annenhver da@

Follikuleert lymfom
Som komplement til kjemoterapi kan interfe
ganger per uke (annenhver dag) i 18 mé el

er begrenset til CHVP (kombinas;j A

Karsinoid tumor

@‘ a-2b gis subkutant i en dose pa 5 millioner IE tre
*@HOP-liknende regimer tilrddes, men klinisk erfaring
sorubicin, cyklofosfamid, teniposid og prednisolon).

Den vanlige dosen er 5 millio til 9 millioner IE) tre ganger per uke (annenhver dag). Pasienter
med langtkommen sykdomgfka nge en daglig dose pa 5 millioner IE. Behandlingen skal midlertidig
seponeres under og etter¥irungi. Behandlingen skal fortsette s& lenge pasienten svarer pa behandling

med interferon al%\;
Malignt melano%
Som indukg% ndling gis interferon alfa-2b intravenest i en dose pa 20 millioner IE/m? daglig,

i en 4-ukers periode. Den beregnede dosen interferon alfa-2b tilsettes natriumklorid
%¥1njeksjonsvaeske og gis som en 20-minutters infusjon (se pkt. 6.6). Den anbefalte

Dersom alvorlige bivirkninger oppstar under behandling med interferon alfa-2b, spesielt hvis
granulocyttene synker til < 500/mm? eller alaninaminotransferase/aspartataminotransferase
(ALAT/ASAT) stiger til > 5 ganger den @vre normalgrensen, skal behandlingen midlertidig avbrytes
til bivirkningene oppherer. Behandlingen med interferon alfa-2b skal gjenopptas med 50 % av
tidligere dose. Dersom intoleranse vedvarer etter dosejustering eller dersom granulocyttallet synker
under < 250/mm? eller dersom ALAT/ASAT stiger til > 10 ganger den @vre normalgrensen, skal
behandlingen med interferon alfa-2b avbrytes.

Selv om den optimale (laveste) dosen for maksimal klinisk effekt ikke er kjent, skal pasienter
behandles med den anbefalte dosen med dosereduksjon ved toksisitet som beskrevet.
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IntronA kan administreres ved & bruke engangsinjeksjonsspreyter av enten glass eller plast.
4.3 Kontraindikasjoner

- Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i pkt.
6.1.

- Tidligere alvorlig hjertesykdom, f. eks ustabil kongestiv hjertesvikt, nylig gjennomgatt
hjerteinfarkt, alvorlige arytmisykdommer.

- Alvorlig nyre eller lever dysfunksjon; inkludert slike som er forarsaket av metastaser.

- Epilepsi og/eller alvorlig redusert funksjon av sentralnervesystemet (CNS) (se pkt. 4.4).

- Kronisk hepatitt med dekompensert levercirrhose.

- Kronisk hepatitt hos pasienter som er eller har vaert behandlet med immunsuppressive midler
med unntak av korttids kortikosteroidbehandling. @

- Autoimmun hepatitt, tidligere autoimmun sykdom eller immunsupprimerte trans [@
pasienter. \

- Tidligere tyreoideasykdom, unntatt hvis den kan kontrolleres med konvens;j e@pi.

- Bruk av IntronA sammen med telbivudin. K

Barn og ungdom '3 \®
- Péagaende eller tidligere alvorlig psykiatrisk tilstand, spesielt alvo% esjon,

selvmordstanker eller selvmordsforsek. 6

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin hvis IntronA skal @1 res i kombinasjon med
ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler K&

Alvorlige CNS-effekter, spesielt depresjon, ordstanker og selvmordsforsek har blitt observert
hos noen pasienter under IntronA-behan% selv etter avsluttet behandling, hovedsakelig under

den 6 méaneder lange oppfelgingspariofle lvmordstanker eller selvmordsforsek ble hyppigere
rapportert hos barn og ungdom be ed IntronA i kombinasjon med ribavirin, enn hos voksne

pasienter (2,4 % mot 1 %) undez ndling og i lgpet av 6-maneders oppfelging etter

PsyKiatri og sentralnervesystemet (CNS) a 6 -

behandlingsslutt. Som for vok ienter opplevde barn og ungdom andre psykiatriske bivirkninger
(f.eks. depresjon, emosjo tet og somnolens). Andre CNS-effekter inklusive aggressiv adferd
(noen ganger rettet mot &adrdy slik som drapstanker), bipolare sykdommer, mani, forvirring og endret
mental status har bliggobservert med alfainterferoner. Pasienter skal kontrolleres nagye for tegn og
symptomer pé@s triske lidelser. Dersom slike symptomer forekommer skal den potensielle
alvorligheten a ivirkningene tas i betraktning av den forskrivende lege og behov for adekvat
behandling deres. Hvis psykiatriske symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmords- eller
draps r&s ges, anbefales det at behandling med IntronA avbrytes og at pasienten folges opp
idtstskintervensjon etter behov.

Pasienter med pagaende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander:

Dersom behandling med interferon alfa-2b er vurdert som nedvendig hos voksne pasienter med

pagéende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander, skal denne kun igangsettes etter a ha forsikret

seg om tilstrekkelig individualisert diagnostikk og terapeutisk behandling av den psykiatriske

tilstanden.

- Bruk av interferon alfa-2b hos barn og ungdom med péagaende eller tidligere alvorlige psykiatriske
tilstander er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Pasienter med stoffbruk/-misbruk:

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, o0.1. ) har gkt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nér de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees nedvendig for disse pasientene, ma
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narver av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes negye og handteres
adekvat for behandling initieres. En tverrfaglig tilneerming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
eller misbruksspesialist, ber om nedvendig vurderes for & evaluere, behandle og falge opp pasienten.
Pasienten bar overvakes ngye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Barne- og ungdomspopulasjon: Vekst og utvikling (kronisk hepatitt C)

Under kombinasjonsbehandling med interferon (standard og pegylert)/ribavirin i opptil 48 uker hos
pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og veksthemming vanlig (se pkt. 4.8 og 5.1).
Langtidsdata tilgjengelig for barn som har fatt kombinasjonsbehandling med standard
interferon/ribavirin, indikerer ogsé en betydelig veksthemming (> 15 persentil reduksjon i
hgydepersentil sammenlignet med utgangspunktet) hos 21 % av barna (n=20), til tross for at de hadde
vert uten behandling i mer enn 5 &r. Endelig hoyde som voksen var tilgjengelig for 14 av diss a
og viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 ar etter avsluttet beha%{@‘

Nytte/visiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn
Forventet nytte av behandling skal neye vurderes mot sikkerhetsinformasjon sett l&@og

redusert endelig hayde som voksen hos noen pasienter. ¢
- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde, slik s& pé
sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommer som kan@ sykdomsprogresjonen

negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostiske faktoQ pons (HCV-genotype og

ungdommer i kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1).
- Det er viktig 4 ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling ga V\@ng som forte til

virusmengde).
.

Nér det er mulig ber barnet behandles etter den pubertale&0 urten for & redusere risikoen for

veksthemming. Det foreligger ingen data pa langt@se% a seksuell modning.

Hypersensitivitetsreaksjoner \
Akutte hypersensitivitetsreaksjoner (f. eks. u.' ngiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi) har i

sjeldne tilfeller vert observert hos pasienter pehandles med IntronA. Dersom en slik reaksjon
inntreffer skal behandlingen stanses og ' sk behandling pabegynnes umiddelbart. Forbigdende
hudreaksjoner krever ikke at behan€llidgensavbrytes.

Moderate til alvorlige bivirkai an kreve endringer i pasientens doseregime, og i noen tilfeller
seponering av behandlin ntronA. IntronA gker risikoen for leverdekompensasjon og ded hos
pasienter med cirrhose.

Alvorlige bivirkninger inklude;@ging av koagulasjonsmarkerer og unormal leverfunksjon

onA ‘skal avbrytes hos pasienter med kronisk hepatitt som utvikler forlenging

, hvilket kan indikere leverdekompensasjon.

tvikler unormal leverfunksjon under IntronA-behandling skal overvakes neye, og
eponeres dersom tegn og symptomer forverres. Leverenzymer og leverfunksjon

e hos pasienter med cirrhose.

Hypotengjon
Hypotensjon kan forekomme under IntronA-behandling eller opp til to dager etter injeksjon og kan
kreve stattebehandling.

Behov for tilstrekkelig hydrering

Tilstrekkelig hydrering mé opprettholdes for pasienter som mottar IntronA-behandling ettersom
hypotensjon som folge av veesketap er observert hos noen pasienter. Vaskeerstatning kan vere
nedvendig.

Pyreksi

Siden pyreksi kan vare assosiert med et influensalignende syndrom som ofte rapporteres under
interferonbehandling, skal andre &rsaker til vedvarende pyreksi kunne utelukkes.
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Pasienter med svekket medisinsk tilstand

IntronA skal brukes med forsiktighet av pasienter med svekket medisinsk tilstand, som de med
anamnese pa lungesykdom (f. eks. kronisk obstruktiv lungesykdom) eller diabetes mellitus med
tendens til ketoacidose. Forsiktighet skal ogsé utvises hos pasienter med koagulasjonsforstyrrelser
(f.eks. tromboflebitt, lungeemboli) eller alvorlig myelosuppresjon.

Lungesykdom
Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, inklusive dedelighet har i sjeldne tilfeller veert registrert hos
interferon alfa-pasienter, ogsa pasienter som har vert behandlet med IntronA. Etiologi er ikke definert.
Disse symptomene har blitt rapportert mer frekvent nér shosaikoto, en kinesisk urtemedisin, har blitt
administrert sammen med interferon alfa (se pkt. 4.5). Enhver pasient som utvikler pyreksi, hoste,
dyspné eller andre respiratoriske symptomer skal ta et rentgen thorax. Dersom rentgen thorax viser
lungeinfiltrater eller det finnes tegn pa nedsatt lungefunksjon, skal pasienten overvikes naye, ogaivis
det er hensiktsmessig skal interferon alfa-behandlingen avbrytes. Selv om dette oftere er rap o@hos
pasienter med kronisk hepatitt C som behandles med interferon alfa, har det ogsa blitt r p% or
pasienter med onkologiske sykdommer som behandles med interferon alfa. Rask sep(@

interferon alfa og behandling med kortikosteroider synes a reversere de pulmona—’:r& ingene.

Okulcere bivirkninger @
Okuleare bivirkninger (se pkt. 4.8) inklusive retinalbledning, bomullseksud\x g
netthinnelegsning og obstruksjon i retinalarterie eller -vene, er blitt rappOsterty Sjeldne tilfeller etter
behandling med alfainterferoner. Alle pasienter ber gjennomgé en gyg@hddusokelse for oppstart med
IntronA. Enhver pasient som klager pa redusert synsskarphet eller sgnSiclf, eller som rapporterer om
andre eyesymptomer under behandling med IntronA, skal umidde @ giennomga en fullstendig
gyeundersgkelse. Periodiske synsundersegkelser anbefales yndér behandling med IntronA spesielt hos
pasienter med sykdommer som kan ha sammenheng med ati slik som diabetes mellitus eller
hypertensjon. Det ber vurderes & avslutte behandlingew&ln ronA hos pasienter som utvikler nye

eller forverrede oyesykdommer. &

Slovhet, koma og encefalopati
Mer uttalt slevhet og koma, inkludert tilfelle
vanligvis eldre pasienter, som har fatt hg ’

har det for enkelte pasienter tatt opptil gradik
oppstatt ved heye doser IntronA. %

\

falopati, har blitt observert hos enkelte pasienter,
sef. Selv om disse bivirkningene vanligvis er reversible,
a bli kvitt dem. I svert sjeldne tilfeller har kramper

Pasienter med tidligere hjerte
Voksne pasienter med mediSi
eller tidligere rytmefors r som trenger IntronA-behandling, ma overvékes neye. Pasienter med
hjertefeil og/eller cdmeer 1 avansert stadium skal ta EKG for og under behandlingens gang.
Hjertearytmierdsl& upraventrikulare) svarer gjerne pa konvensjonell behandling, men kan kreve
a avbryte Intro ndlingen. Det foreligger ingen data hos barn eller ungdom som tidligere har
hatt hjertes

Hyper &r' mi

Hypertriglyseridemi og forverring av hypertriglyseridemi, enkelte ganger alvorlig, er sett. Det
anbe derfor at lipidverdiene monitoreres.

Pasienter med psoriasis eller sarkoidose

Pé grunn av rapporter om at interferon alfa forverrer allerede eksisterende psoriasis og sarkoidose, skal
IntronA kun brukes hos pasienter med psoriasis eller sarkoidose dersom den potensielle nytten
oppveier den potensielle risikoen.

Frastotning av transplantert nyre og lever
Preliminere data indikerer at behandling med interferon alfa kan vare forbundet med en okt frekvens
av frastetning av transplanterte nyrer. Frastotning av transplantert lever har ogsa blitt rapportert.

Auto-antistoffer og autoimmune sykdommer
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Utvikling av auto-antistoffer og autoimmune sykdommer er rapportert under behandling med
alfainterferoner. Pasienter som er predisponerte for & utvikle autoimmune sykdommer kan ha en okt
risiko. Pasienter med tegn eller symptomer forenelig med autoimmune sykdommer ber evalueres
ngye, og nytte kontra risiko ved & fortsette interferonbehandlingen ber vurderes pa nytt (se ogsé pkt.
4.4 Kronisk hepatitt C, Monoterapi (forstyrrelser i tyreoideafunksjon) og pkt. 4.8).

Tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)-syndrom er blitt rapportert hos pasienter med kronisk
hepatitt C behandlet med interferon. Dette syndromet er en granulomategs betennelsessykdom som
paviker gynene, horselssystemet, meningene og huden. Dersom man mistenker VKH-syndrom skal
antiviral behandling seponeres og kortikosteroidbehandling diskuteres (se pkt. 4.8).

Kombinasjon med kjemoterapi

Administrasjon av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske midler (f. eks Ara-C,
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til okt risiko for toksisitet (alvorlighetsgrad o
varighet) med livstruende eller dedelig utgang som resultat av legemidlet som ble administrer@

samtidig. De vanligst rapporterte potensielt livstruende eller dedelige bivirkningene, 0%

mukositt, diaré, ngytropeni, nedsatt nyrefunksjon og elektrolyttforstyrrelser. Pa grunn or gkt
toksisitet, kreves neyaktig dosejustering for IntronA og for samtidig administrerteykj rapeutika
(se pkt. 4.5). Frekvensen og alvorlighetsgraden av kutan vaskulitt kan ekes nar I rukes

sammen med hydroksyurea.

.
Kronisk hepatitt C \}\
Kombinasjonsbehandling med ribavirin
a @eres 1 kombinasjon med

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal
ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

.
Alle pasientene i kronisk hepatitt C-studiene gjennomgi% rbiopsi for inklusjon, men i enkelte

tilfeller (f.eks. pasienter med genotype 2 eller 3) kan b ing skje uten histologisk verifisering.
Gjeldende behandlingsretningslinjer ber undersgk orvidt en leverbiopsi er ngdvendig for
behandlingsstart.

Monoterapi Q

Iblant utvikler voksne pasienter med kropi atitt C som behandles med IntronA, forstyrrelser i
tyreoideafunksjon, enten hypotyreqse gl pertyreose. I kliniske studier med IntronA-behandling
utviklet 2,8 % av pasientene tyreoi yrrelser som ble behandlet med konvensjonell behandling
for tyreoideadysfunksjon. Mekanismgen for hvordan IntronA pévirker tyreoideastatus er ikke kjent.
Serumnivaet av tyreoideastim ¢ hormon, TSH, skal undersgkes for IntronA-behandling av
kronisk hepatitt C pabegynie ver tyreoideaforstyrrelse som oppdages pa dette tidspunktet skal
behandles med konvensjenelterapi. IntronA-behandling kan pabegynnes dersom serumnivéene av
TSH kan holdes in%n malgrensene med medisinering. Dersom en pasient under pagaende
IntronA-beharSh%' ler symptomer som tyder pa mulig tyreoideadysfunksjon, skal TSH-nivaene
males. Ved tyrgbi sfunksjon kan IntronA-behandlingen opprettholdes s& lenge TSH-nivaene kan
holdes innep# algrensene med medisinering. Seponering av IntronA-behandling har ikke
revers dysfunksjon som har oppstatt under behandling (se ogsa Tilleggsmonitorering av
tyreoi

for barn og ungdom).
TilleggSmonitorering av tyreoidea spesifikk for barn og ungdom
Omtrent 12 % av barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin kombinasjonsbehandling utviklet
okning i tyreoideastimulerende hormon (TSH). Ytterligere 4 % hadde en forbigdende reduksjon under
den nedre normalgrensen. For oppstart med IntronA-behandling m& TSH-nivaer vurderes, og en
eventuell tyreoideadysfunksjon oppdaget pa dette tidspunkt mé behandles med konvensjonell
behandling. IntronA-behandling kan initieres dersom TSH-nivaer kan holdes innen normalomradet
med medikamenter. Tyreoideadysfunksjon under behandling med interferon alfa-2b og ribavirin har
blitt observert. Dersom tyreoideadysfunksjon oppdages, ber pasientens tyreoideastatus undersgkes og
behandles dersom dette er klinisk hensiktsmessig. Barn og ungdom skal monitoreres for tegn pa
tyreoideadysfunksjon hver 3. méaned (f.eks. TSH).

HCV og HIV samtidig
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Pasienter som samtidig har HIV og som mottar hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART) kan ha
okt risiko for & utvikle melkesyreacidose. Det ber utvises forsiktighet nar IntronA og ribavirin gis i
tillegg til HAART-behandling (se preparatomtale (SPC) for ribavirin). Pasienter som féar zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin, kan ha gkt risiko for & utvikle anemi.
Pasienter som har bdde HCV-infeksjon og HIV-infeksjon og i tillegg langt fremskreden cirrhose og
behandles med HAART, kan ha ekt risiko for leverdekompensasjon og ded. Risikoen i denne
pasientgruppen kan gke ved a legge til behandling med alfainterferoner alene eller i kombinasjon med
ribavirin.

Samtidig infeksjon med HCV/HBV

Tilfeller av reaktivering av hepatitt B (noen med alvorlige felger) har blitt rapportert hos pasienter
samtidig infisert med hepatitt B- og C-virus og behandlet med interferon. Frekvensen av slik
reaktivering synes & vere lav.

Alle pasienter ber testes for hepatitt B for oppstart av behandling med interferon for hepatltt C
Pasienter samtidig infisert med hepatitt B og C mé overvéakes og handteres i henhold t11

kliniske retningslinjer.

IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munnterrhet ha ende effekt pa
tenner og slimhinne i munnen under langtidsbehandling med kombinasjo% ronA og ribavirin.
Pasienter skal berste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessi ndersokelser. [ tillegg kan
noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer, skal de rades til a sky en grundig etterpa.

Dentale og periodentale lidelser
Dentale og periodentale lidelser som kan fore til tap av tenner, er blitt rappoﬁ%@enter som far
g

Laboratorieprgver

Standard hematologiske tester og blodprever (totalt antal ler og differensialtelling, antall

trombocytter, elektrolytter, leverenzymer, serumprot 111rub1n og serumkreatinin) skal tas for
g q n

og med jevne mellomrom under systemisk behan tronA

Under hepatitt B- og C-behandling anbefalestde

%pr@ver ved uke 1, 2, 4, 8, 12, 16 og deretter
annenhver méned si lenge behandlingen pagér. W&fsom ALAT gker kraftlg til 2 ganger utgangsnivéet

eller mer, kan IntronA-behandlingen fo ’ e emt det ikke vises tegn eller symptomer pa

leverskade. Ved stigning i ALAT skal felgende leverfunksjonstester males annenhver uke: ALAT,
protrombintid, alkalisk fosfatase, z{ fmwog bilirubin.

Hos pasienter som behandles 1gnt melanom skal leverfunksjon, antall hvite blodceller og
differensialtelling undersgk€s uke under induksjonsfasen av behandlingen og hver maned under
vedlikeholdsfasen av be ingen.

Pévirkning av ﬁert&&'

Interferon kan‘% fertiliteten (se pkt. 4.6 og pkt. 5.3).

ger om noen av innholdsstoffene i IntronA:
nneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 ml, dvs. praktisk talt

Sporbarhet
For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte

legemidlet protokollferes.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

Narkotika, hypnotika og sedativa benyttes med forsiktighet samtidig med IntronA.
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Interaksjoner mellom IntronA og andre legemidler har ikke blitt fullstendig kartlagt. Forsiktighet skal
utvises nar IntronA brukes samtidig med andre myelosuppressive legemidler.

Interferoner kan péavirke den oksidative metabolske prosessen. Dette mé overveies nar legemidler som
benyttes samtidig med IntronA metaboliseres oksidativt, slik som xantinderivatene teofyllin og
aminofyllin. Under samtidig behandling med xantinderivater skal serumteofyllinnivaet kontrolleres
ngye og dosen justeres om ngdvendig.

Lungeinfiltrat, pneumonitt og pneumoni, i enkelte tilfeller med dedelig utgang, er i sjeldne tilfeller
observert hos pasienter behandlet med alfainterferon, inklusive de behandlet med IntronA. Etiologien
er ikke definert. Disse symptomene er rapportert med hayere frekvens nar shosaikoto, en kinesisk
urtemedisin, gis sammen med alfainterferon (se pkt. 4.4).

Administrering av IntronA i kombinasjon med andre kjemoterapeutiske legemidler (f.eks Ara@
cyclofosfamid, doksorubicin, teniposid) kan fore til gkt risiko for toksisitet (alvorlighetsgr:
varighet) (se pkt. 4.4). \

Se ogsa preparatomtale (SPC) for ribavirin dersom IntronA skal gis i kombinasj?z&avirin hos

pasienter med kronisk hepatitt C. \

.
En klinisk utpreving med telbivudin, 600 mg daglig, sammen med peg %’ eron alfa-2a,
180 mikrogram subkutant en gang i uken, indikerer at denne kombin 1 assosiert med en gkt
risiko for & utvikle perifer nevropati. Mekanismen bak disse hende ikke kjent (se pkt. 4.3,4.4
og 4.5 i telbivudins SPC). Videre er sikkerhet og effekt av telbivu men med interferoner til

behandling av kronisk hepatitt B ikke vist. Derfor er IntronA drukg s en med telbivudin

kontraindisert (se pkt. 4.3). K\

4.6 Fertilitet, graviditet og amming &

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvi

Kvinner i fertil alder mé bruke adekvat prev nder behandlingen. Reduserte konsentrasjoner av
gstradiol og progesteron i serum er rapp kvinner behandlet med humant leukocyttinterferon.

IntronA skal brukes med forsiktig%fertile menn.

Kombinasjonsbehandling med @irin

Ribavirin fordrsaker alvorlige odte misdannelser ved bruk under graviditet. Ekstrem forsiktighet
ma utvises for & unngd graviditet hos kvinnelige pasienter eller hos partneren til mannlige pasienter
som behandles med%n i kombinasjon med ribavirin. Kvinner i fruktbar alder ma bruke effektiv
prevensjon un%er ingen og i 4 méaneder etter at behandlingen er avsluttet. Mannlige pasienter

eller deres kvingielige*®partnere ma bruke effektiv prevensjon i lopet av behandlingen og i 7 méneder
etter avsluttgtpelandling (se ribavirin SPC).

et
ingen data fra bruk av interferon alfa-2b pa gravide kvinner. Dyrestudier har vist
reprodtiksjonstoksiske effekter (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent. IntronA skal kun
brukes under graviditet dersom fordelene for moren oppveier den potensielle risikoen for det ufedte
barnet.

Kombinasjonsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling er kontraindisert hos gravide kvinner.

Ammin
Det er ikke kjent om innholdsstoffene i dette legemidlet gar over i morsmelk. P4 grunn av potensialet
for bivirkninger hos barn som ammes, ber ammingen avbrytes for behandlingen starter.

4.7 Pavirkning av evnen til a Kjore bil og bruke maskiner
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Pasientene skal informeres om at de kan bli trette, sevnige eller forvirrede under behandlingen med

IntronA og at de derfor ber unnga a kjere bil

4.8 Bivirkninger

eller bruke maskiner.

Se preparatomtale (SPC) for ribavirin for bivirkninger relatert til ribavirin dersom IntronA gis i
kombinasjon med ribavirin hos pasienter med kronisk hepatitt C.

I kliniske studier som ble utfert pa et bredt indikasjonsomrade og med et bredt doseringsintervall (fra

6 MIE/m?*/uke ved hércelleleukemi og opptil

100 MIE/m?/uke ved melanom) var de mest vanlige

rapporterte bivirkningene pyreksi, tretthet, hodepine og myalgi. Pyreksi og tretthet var oftest reversible

innen 72 timer etter at behandlingen ble avbrutt eller avsluttet.

Voksne

I kliniske studier utfert pa hepatitt C-populasjonen ble pasienter behandlet i ett ar med
eller i kombinasjon med ribavirin. Alle pasientene i disse studiene fikk 3 MIE me
i uken. I Tabell 1 er frekvensen av pasientrapporterte (behandlingsrelaterte) bivi

kliniske studier med naive pasienter oppfort.

Bivirkningene oppfert i Tabell 1 er basert pa erfaring fra kliniske stud

<

@lene
re ganger

fra ett ars

Alvorlighetsgraden var genere

ier«© 1& ing.
Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvens@ed bruk av felgende

kategorier: svert vanlige (>1/10); vanlige (=1/100 til <1/10); mindre

1/1000 til <1/100);

sjeldne (>1/10 000 til <1/1000); sveert sjeldne (<1/10 000); ikke kjett. nfor hver
frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvosgrad.

3

Tabell 1 Bivirkninger rapportert i kliniske studier Qmarkedsfﬂring ved bruk av IntronA
alene eller i kombinasjon med ribaviri

Organklassesystem Bivizkhinger

Infeksiose og parasitteere sykdommer
Svert vanlige:

@ gitt*, virusinfeksjon*

Vanlige: Bronkitt, sinusitt, herpes simplex (resistens), rhinitt

Mindre vanlige: Q Bakterieinfeksjon

Sjeldne: % Lungebetennelse®, sepsis

Ikke kjent: K Hepatitt B-reaktivering hos pasienter samtidig infisert
med HCV/HBV

Sykdommer i blod og lymfa

organer

Svert vanlige: \ Leukopeni

Vanlige: o \ Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Svert sjeldne: @ Aplastisk anemi

Ikke kjent: Ren erytroaplasi, idiopatisk trompocytopenisk purpura,
trombotisk trompocytopenisk purpura

mmunsystemet®

Sarkoidose, forverring av sarkoidose

Systemisk lupus erytematosus, vaskulitt, reumatoid artritt
(ny eller forverret), Vogt-Koyanagi-Harada syndrom,
akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria,
angiogdem, bronkokonstriksjon, anafylaksi®

Endokrine sykdommer
Vanlige:
Svert sjeldne:

Hypotyreoidisme?, hypertyreoidisme®
Diabetes, forverret diabetes

Stoffskifte- og ernaringsbetingede
sykdommer

Sveert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Anoreksi
Hypokalsemi, dehydrering, hyperurikemi, torste
Hyperglykemi, hypertriglyseridemi®, gkt appetitt
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Psykiatriske lidelser$
Svert vanlige:

Vanlige:
Sjeldne:

Sveert sjeldne:

Ikke kjent:

Depresjon, insomni, angst, emosjonell labilitet*,
agitasjon, nervesitet

Forvirring, sevnforstyrrelse, nedsatt libido
Selvmordstanker

Selvmord, selvmordsforsgk, aggressiv oppfersel (noen
ganger rettet mot andre), psykose, inklusive
hallusinasjoner

Tanker om & drepe andre, endret mental status®, mani,
bipolare sykdommer

Nevrologiske sykdommer?
Sveert vanlige:
Vanlige:

Mindre vanlige:
Sveert sjeldne:

Svimmelhet, hodepine, nedsatt konsentrasjon,
munnterrhet

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrene, radme
smaksforandring

Perifer nevropati \
Cerebrovaskuler bledning, cerebrov@s emi,
ati

18het,

Ikke kjent: krampeanfall, svekket bevissthet, e 1
Mononevropatier, koma® 4,

Oyesykdommer 0\\"’

Sveert vanlige: Tékesyn xt\

Vanlige: Konjunktivitt, unormalt kjertelforstyrrelse,
gyesmerte %

Sjeldne: Retinalbladning®, eier (inklusive makulest gdem),
arterie- eller yengob gjon i netthinnen®, optisk neuritt,
papilledem, & synsskarphet eller synsfelt,
bomulls &

Ikke kjent: Alvofli innelosning

Sykdommer i ere og labyrint

Vanlige: @1 et, tinnitus

Sveert sjeldne: éjﬂv horsel, horselsforstyrrelser

Hjertesykdommer Q

Vanlige: &’alpitasj on, takykardi

Mindre vanlige: % Perikarditt

Sjeldne: & Kardiomyopati

Svert sjeldne: ® Myokardinfarkt, hjerteiskemi

Ikke kjent: ,Q Hjertesvikt, perikardvaeske, arytmi

Karsykdommer \

Vanlige: \ Hypertensjon

Sveert sjeldne: Perifer iskemi, hypotensjon®

Sykdommer i fe
thorax og i
Sveer i
Vanlige?

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Dyspné*, hoste*

Nesebladning, respirasjonsforstyrrelse, nesetetthet,
rhinoré, tarrhoste

Lungeinfiltrater®, pneumonitt®

Lungefibrose, pulmonal arteriell hypertensjon”

Gastrointestinale sykdommer
Svert vanlige:
Vanlige:

Svert sjeldne:
Ikke kjent:

Kvalme/oppkast, buksmerter, diaré¢, stomatitt, dyspepsi
Ulcergs stomatitt, smerte i gvre hoyre kvadrant, glossitt,
gingivitt, forstoppelse, los avforing

Pankreatitt, iskemisk kolitt, ulceres kolitt,
gingivalblagdning

Periodentale sykdommer NOS, dentale sykdommer
NOS?, pigmentering av tunge

Sykdommer i lever og galleveier
Vanlige:

Hepatomegali
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Sveert sjeldne:

Hepatotoksisitet, (inklusive dadsfall)

Hud- og underhudssykdommer
Sveert vanlige:
Vanlige:

Sveert sjeldne:

Alopesi, pruritus*®, terr hud*, utslett*, gkt svette
Psoriasis (ny eller forverret)’, makulopapulert utslett,
erytematgst utslett, eksem, erytem, hudsykdom
Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse,
erythema multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og
skjelett

Sveert vanlige:

Vanlige:

Sveert sjeldne:

Myalgi, artralgi, muskel-skjelettsmerte
Artritt
Rabdomyolyse, myositt, leggkramper, ryggsmerte

Sykdommer i nyre og urinveier
Vanlige:
Sveert sjeldne:

Okt vannlating : @

Lidelser i kjonnsorganer og
brystsykdommer
Vanlige:

Nyresvikt, nyreinsuffisiens, nefrotisk synd\
I~ 4

Amenoré, smerte i brystene, dysm &enoragi,
menstruasjonsforstyrrelse, vagihalfofstyrrelse

Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Svert vanlige:

Vanlige:
Svert sjeldne:

0\
Betennelse pa injeksjon &,reaksj on pa

injeksjonsstedet™, tr t,stivhet, pyreksi®,
influensalignende er’, asteni, irritabilitet,
brystsmerte, sy

Smerte pa 1&% stedet

Undersokelser
Svert vanlige:

Nekrose m sjonsstedet, ansiktsgdem

* Disse bivirkningene var kun vanlige ved |

¥ Se pkt. 4.4

IntronA gis for andre indi

\%
ene

# Klasseeffekt for interferonpreparater s@-nonal arteriell hypertensjon nedenfor
Disse bivirkningene har ogsa blitt%)b

tert ved bruk av IntronA alene.

joner, men med visse forventede doserelaterte gkninger i insidensen. For

Bivirkningene som er si@ titt C er representative for de bivirkningene som er rapportert nar

yreksi, myalgi, neytropeni/anemi, anoreksi, kvalme og oppkast, diaré,

eksempel ble det Vi% die av hgydose adjuvant IntronA-behandling av pasienter med melanom

at insidensen av t
frysninger, in alignende symptomer, depresjon, alopeci, smaksforstyrrelse og svimmelhet var

(ﬁ‘ C-studiene. Alvorlighetsgraden gkte ogsa ved haydoseterapi (WHO grad 3: 66 %
ente ZWWHO grad 4: 14 % av pasientene) sammenlignet med den milde til moderate
al deh som vanligvis sees ved lavere doser. Bivirkningene ble vanligvis kontrollert med

doSgjusteting

Kardiovaskulare bivirkninger, spesielt arytmier, synes for det meste a kunne settes i sammenheng

med eksisterende kardiovaskuler sykdom og tidligere behandling med kardiotoksiske midler (se pkt.
4.4). Kardiomyopati, som kan vere reversibel etter at behandlingen med interferon alfa er avsluttet,
har en sjelden gang blitt rapportert hos pasienter uten tidligere hjertesykdom (se pkt. 4.4).

Tilfeller av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) har blitt rapportert med interferon alfa-preparater,
serlig hos pasienter med risikofaktorer for PAH (som portal hypertensjon, HIV -infeksjon, cirrhose).

Hendelsene ble rapportert ved ulike tidspunkt, typisk flere maneder etter oppstart med interferon alfa.

Mange forskjellige autoimmune og immunmedierte sykdommer er blitt rapportert med
alfainterferoner, inklusive forstyrrelser i tyreoideafunksjon, systemisk lupus erytematosus, reumatoid
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artritt (ny eller forverret), idiopatisk og trombotisk trombocytopenisk purpurea, vaskulitt, nevropatier,
inklusive mononevropatier (se ogsa pkt. 4.4).

Klinisk signifikante forandringer i laboratorieverdier opptrer hyppigst ved doser sterre enn

10 millioner IE per dag. Disse er reduksjon i antallet granulocytter og hvite blodceller, reduksjon i
hemoglobinnivé og antallet trombocytter, ekning i alkalisk fosfatase, LDH, serumkreatinin og
serumurea. Moderat og vanligvis reversibel pancytopeni er blitt rapportert. Jkning i serum
ASAT/ALAT har blitt registrert som avvik for noen pasienter uten hepatitt og hos noen pasienter med
kronisk hepatitt B samtidig med avtagende viralt DNAp.

Barne- og ungdomspopulasjon

Kronisk hepatitt C — Kombinasjonsbehandling med ribavirin

I kliniske undersakelser med 118 barn og ungdommer (i alderen 3 til 16 ar) avsluttet 6 %
behandlingen pé grunn av bivirkninger. Generelt var bivirkningsprofilen hos den begrensede og
ungdomspopulasjonen som ble undersekt tilsvarende den som ble sett hos voksne, selv
bekymring spesifikt for barn vedrerende veksthemming, her som reduksjon i heydeper;
(gjennomsnittlig persentilreduksjon pa 9 persentil) og vektpersentil (gjennomsnitthi
persentilreduksjon pa 13 persentil) ble sett under behandling. Innen den 5 &r lan
hadde barna en gjennomsnittlig heyde pa 44. persentil, som var lavere enn med
normalbefolkningen og lavere enn den gjennomsnittlige hoyden ved utgam (48. persentil). 20
av 97 barn (21 %) hadde en reduksjon i haydepersentil som var >15. Awdi dde 10 av de 20 barna
en reduksjon i sin hgydepersentil som var >30 fra starten av behandlig ibslutten av den lange
oppfelgingsperioden (opp til 5 &r). Endelig hoyde som voksen var tilgf€ngelig for 14 av disse barna og
viste at 12 fortsatt hadde veksthemming > 15 persentiler 10 til 12 % bgr avsluttet behandling. I lepet
av kombinasjonsbehandlingen med IntronA og ribavirin i gppftil 48 uker ble vekstreduksjon sett som
forte til redusert endelig hoyde som voksen hos noen pasi \ eduksjonen i gjennomsnittlig
persentilhgyde fra utgangspunktet til slutten av oppfolgi erfoden var mest fremtredende hos
prepubertale barn (se pkt. 4.4).

Videre ble selvmordstanker eller -forsek hypEig%&ﬁportert sammenlignet med voksne pasienter

(2,4 % versus 1 %) under behandling og i lo aneders oppfoelging etter behandlingsslutt. Som
hos voksne pasienter opplevde ogsa barn o m andre psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,
emosjonell labilitet og somnolens) (se @ . I tillegg forekom reaksjoner pa injeksjonsstedet,
pyreksi, anoreksi, oppkast og emosjengll itet hyppigere hos barn og ungdom sammenlignet med
voksne pasienter. Dosejusteringer@ vendig hos 30 % av pasientene, vanligst grunnet anemi og
ngytropeni.

Bivirkningene oppfort i Tabe basert pa erfaring fra de to kliniske multisenterstudiene med barn
og ungdom.

Innen hver organsystemklasse er bivirkningene oppfert under frekvensgrupper ved bruk av felgende
kategorier: svagt &(21/ 10); vanlige (=1/100, <1/10). Innenfor hver frekvensgruppering er
bivirkninger pr@ etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabe @Virkninger sveert vanlig og vanlig rapportert i kliniske studier med barn og ungdom
ehandlet med IntronA i kombinasjon med ribavirin

Organklassesystem Bivirkninger

Infeksiose og parasittere

sykdommer

Sveert vanlige: Virusinfeksjon, faryngitt

Vanlige: Soppinfeksjon, bakterieinfeksjon, lungebetennelse, otitis media,
tannabscess, herpes simplex, urinveisinfeksjon, vaginitt,
gastroenteritt

Godartede, ondartede og
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og

polypper)
Vanlige: Neoplasme (uspesifisert)
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Sykdommer i blod og
lymfatiske organer
Sveert vanlige:
Vanlige:

Anemi, ngytropeni
Trombocytopeni, lymfadenopati

Endokrine sykdommer

Sveert vanlige: Hypotyreodisme®

Vanlige: Hypertyreoidisme®, virilisme

Stoffskifte- og

ernzringsbetingede

sykdommer

Sveert vanlige: Anoreksi

Vanlige: Hypertriglyseridemi®, hyperurekemi, okt appetitt

Psykiatriske lidelser®

Sveert vanlige: Depresjon, emosjonell labilitet, savnlashet @

Vanlige: Selvmordstanker, aggressiv reaksjon, forvirring, adfe s%rrelse,
n

agitasjon, sgvngjengeri, angst, nervesitet, sgvnforst ormale

dremmer, apati

Nevrologiske sykdommer®
Svert vanlige:

Hodepine, svimmelhet

)
Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi,’%\gsi, hyperestesi,

Vanlige:
svekket konsentrasjon, somnolens x
Oyesykdommer %\'
Vanlige: Konjunktivitt, gyesmerte, unor sy# tarekjertelforstyrrelse
Karsykdommer
Vanlige: Radme, blekhet

Sykdommer i
respirasjonsorganer, thorax
og mediastinum

. Q
o

Vanlige: Dyspné, takypn®, iteseblod, hoste, nesetetthet, nasal irritasjon,
rhinoré, nysi

Gastrointestinale .

sykdommer @

Svert vanlige , ast, kvalme, buksmerte

Vanlige: sdr, ulcergs stomatitt, stomatitt, smerte i gvre hayre kvadrant,

epsi, glossitt, gastrogsofageal refluks, rektalforstyrrelse,
trointestinal sykdom, forstoppelse, los avforing, tannverk,
tannforstyrrelse

Sykdommer i levenﬁ;é\\

Unormal leverfunksjon

galleveier
(0)
Hud- og

Vanlige:
underhud mer
Sveert &'

Vaalige:

Alopesi, utslett

Fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulert utslett, eksem, akne,
hudforstyrrelse, neglforstyrrelse, misfarget hud, klee, torr hud,
erytem, blamerke, gkt svetting

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett
Sveert vanlige:

Artralgi, myalgi, muskel-skjelettsmerte

Sykdommer i nyre og

urinveier

Vanlige: Enurese, urineringsforsryrrelse, urininkontinens
Lidelser i kjonnsorganer og

brystsykdommer

Vanlige: Jenter: amenoré, menoragi, menstruasjonsforstyrrelse,

vaginalforstyrrelse
Gutter: testikkelsmerte
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Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Sveert vanlige: Betennelse pa injeksjonsstedet, reaksjon pé injeksjonsstedet,
tretthet, stivhet, pyreksi®, influensalignende symptomer?,
sykdomsfolelse, irritabilitet

Vanlige: Brystsmerte, asteni, edem, smerte pa injeksjonsstedet
Undersgkelser

Sveert vanlige: Redusert veksthastighet (hoyde og/eller vekttap i forhold til alder)®
Skader og forgiftninger

Vanlige: Hudflerrer

¥ Se pkt. 4.4

Melding av mistenkte bivirkninger
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor \% a
e

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell stil &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet ] evet 1
Appendix V. @

4.9 Overdosering \\

Overdosering av IntronA som har gitt akutte kliniske utslag er ikke bli rtert men som for alle

farmakologisk aktive substanser skal symptomatisk behandhng 0 ontroll av vitale tegn og
ngye overvakning av pasienten initieres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER ®&
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: interferon alfa- -kode: LO3A BO5

IntronA er en steril, stabil formulering @yt renset interferon alfa-2b produsert ved hjelp av
rekombinant DNA-teknikk. Reko interferon alfa-2b er et vannleselig protein med en
et er fremstilt fra en E. coli stamme som har et genetisk

molekylvekt pa omtrent 19300
konstruert plasmidhybrid inne de et interferon alfa-2b gen fra humane leukocytter.

Aktiviteten av IntronA u es med benevningen IE, der 1 mg rekombinant interferon alfa-2b

protein tilsvarer 2 6@1 . En Internasjonal Enhet ("Unit”) defineres ved & sammenligne aktiviteten
av rekombina % alfa-2b med aktiviteten av det internasjonale referansepreparatet av humant
leukocyttinterf: tablert av Verdens Helseorganisasjon (WHO).

familie av sma proteiner med molekylvekt mellom cirka 15 000 og 21 000 dalton.
utskilles fra celler som et svar pa virusinfeksjon eller ulike syntetiske og biologiske
. Det er identifisert tre hovedklasser av interferoner; alfa, beta og gamma. Disse tre
hovedklassene er hver for seg ikke homogene og kan inneholde flere ulike molekylere typer
interferon. Mer enn 14 genetisk ulike humane alfainterferoner er identifisert. IntronA har blitt
klassifisert som rekombinant interferon alfa-2b.

@Q"‘*

Interferoner utever sine celleeffekter ved a binde seg til spesifikke membranreseptorer pa
celleoverflaten. Humane interferonreseptorer, isolert fra humant lymfoblastoid (Daudi) celler, synes a
vaere meget asymmetriske proteiner. De viser selektivitet for humane, men ikke for murine
interferoner, hvilket tyder pa artspesifisitet. Studier med andre interferoner har pavist artspesifisitet.
Likevel viser visse apearter, f.eks. rhesusaper, farmakodynamisk stimulering med humane

type I interferoner.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Resultater fra flere studier tyder pa at nar interferon bindes til cellemembranen, initieres en rekke
kompliserte intracellulaere mekanismer som inkluderer induksjon av bestemte enzymer. Man antar at
denne prosessen, i hvert fall delvis, er ansvarlig for de ulike cellulere virkningene av interferon,
inkludert hemming av virusreplikasjon i virusinfiserte celler, suppresjon av celleproliferasjon samt
immunmodulerende effekter som ekning av makrofagers fagocyterende aktivitet og ekning av
lymfocytters spesifikke cytotoksisitet mot mélceller. Alle eller enkelte av disse effektene kan bidra til
interferonets terapeutiske effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har vist antiproliferative effekter i studier med cellekulturer fra bade
mennesker og dyr sdvel som human tumorxenograft i dyr. Det er pavist signifikant
immunmodulerende aktivitet in vitro.

eksakte virkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b er ukjent, tyder det pa at ve s
metabolisme forandres. Denne virkningen hemmer viral replikasjon eller, dersom repli sj% inner
sted, forer til at de dannede virionene er ute av stand til & forlate cellen. @

Rekombinant interferon alfa-2b hemmer viral replikasjon bade in vitro og in vivo. Selv om di@,

Kronisk hepatitt B

Névaerende klinisk erfaring hos pasienter som behandles med interferon alf: 14 %l 6 maneder tyder
pé at behandlingen kan eliminere HBV-DNA i serum. En forbedring i leverhi len er blitt
observert. Hos voksne pasienter som mangler HBeAg og HBV-DNA h N delig reduksjon av
morbiditet og mortalitet blitt observert. 6

grunn av en metodologisk feil, kunne man ikke vise noen gff opplevde barn som ble
behandlet med interferon alfa-2b en nedsatt vekstrate og e& feller av depresjon ble observert.

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger ukentlig i 6 méneder) er irn med kronisk hepatitt B. Pa
t. Vaide

Kronisk hepatitt C hos voksne pasienter

Hos voksne pasienter som far interferon i kombi ed ribavirin, er den oppnadde vedvarende
responsraten 47 %. Best effekt er vist med k jonen av pegylert interferon med ribavirin
(vedvarende responsrate pa 61 % oppnédd i ¢ utfert pd naive pasienter med en ribavirindose

> 10,6 mg/kg, p <0,01). @

IntronA alene eller i kombinasjon ibavirin er undersgkt i 4 randomiserte kliniske fase III studier
med 2552 interferon-naive pasi %\ kronisk hepatitt C. Studiene sammenlignet effekten av
IntronA alene eller i kombinas%ed ribavirin. Effekten ble definert som vedvarende virologisk
respons 6 maneder etter ayglu chandling. Pasienter som var aktuelle i disse studiene hadde kronisk
hepatitt C bestemt ved enfpositiv HCV-RNA-polymerase chain reaction (PCR)-test (> 100 kopier/ml),
en leverbiopsi som $temte Overens med en histologisk diagnose av kronisk hepatitt C uten noen kjent
arsak til kroni% h& g et avvikende ALAT i serum.

e pa 3 MIE 3 ganger i uken ble gitt som monoterapi eller i kombinasjon med
eten av pasientene i disse kliniske studiene ble behandlet i ett ar. Alle pasientene ble i
ytterligere 6 maneder etter at behandlingen var avsluttet for & bestemme vedvarende

Ved behandling av kronisk hepatitt C hos naive pasienter ble effekten av IntronA minst doblet ved
samtidig administrering av IntronA og ribavirin. Det er kjent at HCV-genotype og utgangsverdien av
virusmengde er prognostiske faktorer som pavirker responsfrekvensen. Den gkte responsfrekvensen
ved kombinasjon av IntronA + ribavirin, sammenlignet med IntronA alene, er opprettholdt i alle
subgrupper. Den relative fordelen ved kombinasjonsbehandling med IntronA + ribavirin er spesielt
signifikant i den subgruppen av pasienter som er vanskeligst & behandle (genotype 1 og hey
virusmengden) (Tabell 3).

I disse studiene ble responsfrekvensene gkt ved compliance. Uavhengig av genotype, hadde pasienter
som fikk IntronA i kombinasjon med ribavirin og tok > 80 % av sin behandling, en heyere vedvarende
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respons 6 maneder etter ett ars behandling enn de som tok < 80 % av sin behandling (56 % vs. 32 % i
studie C/198-580).

Tabell 3  Vedvarende virologisk responsfrekvens med IntronA + ribavirin (ett &r med
behandling) med hensyn pa genotype og virusmengde

HCV-genotype I I/R I/R
N=1503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Alle genotyper 16 % 41 % 47 %

Genotype 1 9% 29 % 33 % E@

\
Genotype 1 '\
< 2 millioner 25% 33% 4 o@
kopier/ml
Genotype 1 *
> 2 millioner 3% 27 % ’\ 9%
kopier/ml ‘&\
Genotype 2/3 31 % 65 % 79 %

I IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) v

I/R IntronA (3 MIE 3 ganger i uken) + ribavirin (1000/1200 mg/d(\

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon ¢
To studier er blitt utfert hos pasienter med samtigi - og HIV-infeksjon. I begge studiene var det

samlet mindre sannsynlig med respons for paSief#ersom fikk IntronA pluss ribavirin enn for pasienter
som fikk pegylert interferon alfa-2b med rib @ 3. Behandlingsresponsen i begge disse studiene er
presentert i Tabell 4. Studie 1 (RIBAVI@) 017) var en randomisert multisenterstudie som
inkluderte 412 tidligere ubehandle asienter med kronisk hepatitt C som samtidig var
infisert med HIV. Pasienter ble rag@o t til & f& enten pegylert interferon alfa-

2b (1,5 mikrogram/kg/uke) plu &Virin (800 mg/dag) eller IntronA (3 MIE TIW) pluss ribavirin
(800 mg/dag) i 48 uker med %Algingsperiode pé 6 maneder. Studie 2 (P02080) var en
randomisert enkeltsentersgudicsom inkluderte 95 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk
hepatitt C som samtidig isert med HIV. Pasienter ble randomisert til & & enten pegylert
interferon alfa-2b eller’150 mikrogram/uke, basert pa vekt) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag,
basert pa Vektbgé nA (3 MIE TIW) pluss ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt).

Behandlingsva n var 48 uker med en oppfelgingsperiode pa 6 maneder, unntatt for pasienter
infisert me e 2 eller 3 og virusmengde < 800 000 IE/ml (Amplicor), som ble behandlet i 24

uk@@neders oppfelgingsperiode.
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Tabell 4 Vedvarende virologisk respons basert pa genotype etter IntronA i kombinasjon med
ribavirin versus pegylert interferon alfa-2b i kombinasjon med ribavirin hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon.

Studie 1' Studie 2*
pegylert
pegylert interferon
interferon alfa-2b (100
alfa-2b eller
(1,5 mikrog/k 150¢ IntronA
g/ IntronA mikrog/uke) + | (3 MIE TIW)
uke) + (3 MIE TIW) + ribavirin + ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800— (800— -
(800 mg) (800 mg) verdi® 1200 mg)? 1200 mg)? i°
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) ,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7% ( RS 0,007
4 XQ@
Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) A@yIS) 0,730
3

*
MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken. \\\'

a: p-verdi basert pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square-test.

b: p-verdi basert pa chi-square-test.

c: pasienter < 75 kg fikk 100 mikrogram/uke pegylert interferon alfa-2b og pasi >4 kg tikk 150 mikrogram/uke
pegylert interferon alfa-2b.

d: ribavirindose var 800 mg for pasienter < 60 kg, 1000 mg for pasienteg 6@,

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848: \
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13):.F2 .

200 mg for pasienter > 75 kg.

Pasienter med residiv %

Totalt 345 interferon alfa-residiverende pasi ¢ behandlet i to kliniske studier med IntronA
monoterapi eller i kombinasjon med rib “Hos disse pasientene ga tillegg av ribavirin til IntronA
en gkning pa s mye som 10 gangegecfife v IntronA brukt alene ved behandling av kronisk
hepatitt C (48,6 % vs. 4,7 %). Den rkningen av effekt inkluderte reduksjon av serum HCV
(< 100 kopier/ml ved PCR), for, ing av leverinflammasjon og normalisering av ALAT og var
opprettholdt ved maling 6 mén tter avsluttet behandling.

Effektdata over lengre ti

I en stor studie bl ma ienter inkludert etter behandling i en tidligere studie med ikke-pegylert
interferon alfa&b&' e-pegylert interferon alfa-2b/ribavirin, for & evaluere varigheten av
vedvarende Vir% respons og for & vurdere effekten av fortsatt viral negativitet pd kliniske
resultater. nter fullferte minst 5 &r av langtidsoppfelging og kun 12 av 492 vedvarende
respond 4@bakefall i lopet av denne studien.

Kaplan imatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar for alle pasienter er 97 % med et
idensintervall [95 %, 99 %].

Vedvarende virologisk respons etter behandling av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b
(med eller uten ribavirin) resulterer i langvarig fraveer av viruset hvilket medferer sanering av den
hepatiske infeksjonen og klinisk "helbredelse" av kronisk HCV. Dette utelukker imidlertid ikke
forekomsten av hepatiske tilfeller hos pasienter med cirrhose (inklusive hepatokarsinom).

Kronisk hepatitt C i barne- og ungdomspopulasjon

Tre kliniske studier er utfort hos barn og ungdom; to med standard interferon og ribavirin og en med
pegylert interferon og ribavirin. Det var lavere sannsynlighet for respons hos pasienter som fikk
IntronA pluss ribavirin sammenlignet med hos pasienter som fikk pegylert interferon alfa-2b og
ribavirin.
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Barn og ungdom fra 3 til 16 &r med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbart HCV-RNA (malt
ved et sentralt laboratorium med en forskningsbasert RT-PCR analyse) ble inkludert i to
multisenterundersekelser, og fikk IntronA 3 MIE/m? 3 ganger per uke pluss ribavirin 15 mg/kg per
dag i ett ar, etterfulgt av 6 maneders oppfelging etter behandlingsslutt. Totalt 118 pasienter ble
inkludert: 57 % gutter, 80 % kaukasere og 78 % genotype 1, 64 % < 12 ar. Studiepopulasjonen besto
hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. I de to multisenterstudiene var vedvarende
virologiske responsrater hos barn og ungdom tilsvarende ratene hos voksne. P& grunn av mangel pa
data i de to multisenterstudiene hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensiale for
bivirkninger, méa nytte/risiko ved kombinasjonen av ribavirin og interferon alfa-2b vurderes neye i
denne populasjonen (se pkt. 4.1. 4.4 og 4.8).

Studieresultater er oppsummert i Tabell 5.

Tabell 5 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede barn og @
ungdom

IntronA 3 MIE/m? 3 ganger i uken

: @
ribavirin 15 mg/kg/dag 2\

Total respons® (n = 118) 54 (46 %)* \\\

Genotype 1 (n =92) 33 (36 %)*%"

Genotype 2/3/4 (n = 26) 21 (8

*Antall (%) pasienter \r
3 Definert som HCV-RNA under nedre deteksjonsgrense til en forsk 1& t RT-PCR-analyse ved behandlingsslutt og
under oppfelgingsperioden. ¢

Effektdata over lengre tid

En femarig langtids-, observasjons- og oppfi %Jdle inkluderte 97 barn med kronisk hepatitt C
etter behandling i multisenterstudiene med s d interferon. 70 % (68/97) av alle inkluderte
pasienter fullferte denne studien hvoray {3/ (42/56) var vedvarende respondere. Hensikten med
studien var & arlig evaluere varighe v veldvarende virologisk respons (SVR) og vurdere effekten av
fortsatt viral negativitet pa kliniskﬁn tater hos pasienter som var vedvarende respondere 24 uker
etter den 48 uker lange behand ed interferon alfa-2b og ribavirin. Alle utenom ett av barna
forble vedvarende virologis %dere under langtidsoppfelging etter fullfert behandling med
interferon alfa-2b og ribayitin. Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar er

98 % [95 % KI: 95 %, 1 o[ for barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. I tillegg beholdt
98 % (51/52) av normale ALAT-nivéer ved oppfelgingsuke 24 sine normale ALAT-nivaer ved

siste besgk. O,
SVR etter be a@ av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b med ribavirin, resulterte i
langtids fie viruset, fjerning av den hepatiske infeksjonen og klinisk helbredelse” av kronisk
HCV. % er imidlertid ikke forekomsten av hepatiske hendelser hos pasienter med cirrhose
(infgluderg hépatokarcinom).

Resultater fra kliniske studier utfort med pegylert interferon alfa-2b og ribavirin

I en multisenterstudie ble barn og ungdom fra 3 til 17 ar med kompensert kronisk hepatitt C og
detekterbar HCV-RNA behandlet med peginterferon alfa-2b 60 mikrogram/m? en gang ukentlig pluss
ribavirin 15 mg/kg per dag i 24 eller 48 uker, basert pA HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspunktet. Alle pasientene skulle folges 1 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandling, derav 52 % jenter, 89 % kaukasere, 67 % med HCV-genotype 1 og 63 % < 12 ar.
Studiepopulasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. P4 grunn av
manglende data hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensialet for bivirkninger, ma
nytte/risiko ved kombinasjonen av peginterferon alfa-2b med ribavirin vurderes ngye i denne
populasjonen (se pkt. 4.4 i SPCene til peginterferon alfa-2b og ribavirin). Studieresultatene er
oppsummert i Tabell 6.
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Tabell 6 Vedvarende virologiske responsrater (n° (%)) hos tidligere ubehandlede
barn og ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter
n=107
24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uker etter behandling,
nederste deteksjonsgrense = 125 IE/ml.

b: n = antall respondere / antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet. @

c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (< 600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med
genotype 3 og hey virusmengde (= 600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker. %

5.2 Farmakokinetiske egenskaper \@

Farmakokinetikken til IntronA ble studert i friske frivillige personer etter X@se pa
5 millioner IE/m? eller 10 millioner IE/m? gitt subkutant og dels 5 milli gitt intramuskulart

og som en 30 minutters intravengs infusjon. De g]ennomsnlttllge seru ronkonsentraSJonene
etter subkutan og intramuskuler injeksjon var sammenlignbare. C pnadd tre til 12 timer etter
den lave dosen, og seks til atte timer etter den heye dosen. Halver for eliminasjon etter
interferoninjeksjonene var respektive ca. to til tre timer og se er. Serumnivéene var under
den detekterbare grensen, henholdsvis 16 og 24 timer etter ade subkutan og intramuskular

administrasjon resulterte i biotilgjengelighet pa over 1

Etter intravengs administrasjon nadde serumlnter ene sin maksimalkonsentrasjon

(135-273 IE/ml) ved slutten av infusjonen o sa% re raskere enn etter subkutan eller
intramuskulaer administrasjon og kunne ikke es fire timer etter infusjonen. Halveringstiden for
eliminasjon var cirka to timer.

Urinkonsentrasjonen av interferon @eteksjonsgrensen for alle de tre administrasjonsrutene.

Analyser av interferonngytrali faktorer ble utfort i serumprever til pasienter som fikk IntronA i
kliniske utpregvninger moni % Schering-Plough. Interferonngytraliserende faktorer er antistoffer
som neytraliserer den antiVigaleaktiviteten av interferon. Klinisk insidens av neytraliserende faktorer
utviklet hos systemisk be ede cancerpasienter er 2,9 % og 6,2 % hos kroniske hepatittpasienter.
De detekterbare ti%e'r lave i de fleste tilfeller og har ikke regelmessig vert assosiert med tap av
respons eller autoimmunt fenomen. Hos hepatittpasienter ble tap av respons ikke registrert,
antagelig pa de lave titrene.

omspopulasjon

rmakokinetiske egenskaper for IntronA injeksjon og ribavirin kapsler hos barn og ungdom
og 16 ar med kronisk hepatitt C er oppsummert i Tabell 7. Farmakokinetikken til IntronA
og ribavirin (dosenormalisert) er tilsvarende hos voksne pasienter og barn eller ungdom.
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Tabell 7 Gjennomsnittlige (% variasjonskoeffisient) flerdosefarmakokinetiske parametre for
IntronA og ribavirinkapsler administrert til barn eller ungdom med kronisk
hepatitt C
PARAMETER Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIE/m? 3 ganger per uke
2 doser (n=54)
(n=17)
Tmax (time) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Tilsynelatende clearance 0,27 (27) Ikke undersekt
1/time/kg P
* AUC 12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for IntronA %U

Overforing til seedveesken
Overforing av ribavirin til seed er studert. Ribavirinkonsentrasjon i sedveaske er ti @dobbelt sa
hey som i serum. Systemisk eksponering av ribavirin hos en kvinnelig partner effe eie med en

behandlet pasient, er beregnet og holder seg ekstremt lav, sammenlignet 3 @. isk
plasmakonsentrasjon av ribavirin. %

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 6\'

Selv om interferon generelt anses for & vere artsspesifikt, er to '%ske studier gjennomfort.
Injeksjoner med humant rekombinant interferon alfa-2b i opptil 3 man€der, har ikke vist tegn til
toksisitet hos mus, rotter og kaniner. Daglig dosering av gus aper med 20 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder ga ingen merkbar toksisitet. Toksisitet ble ya & aper som ble gitt 100 x 10°1E/kg/dag i
3 maneder. $

I studier med interferon hos ikke-humane pri @e en unormal menstruasjonssyklus observert (se
pkt. 4.4).

Resultater fra reproduksjonsstudiers, d r@r pa at rekombinant interferon alfa-2b ikke var teratogent
hos rotter eller kaniner. Det hadde e skadelig effekt pa graviditet, fosterutvikling eller
reproduksjonsevne hos avkomme {ie behandlede rottene. Interferon alfa-2b har vist seg & ha
abortfremkallende effekter ’@ aca mulatta (rhesusaper) ved 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzre eller subkmtan&dosen péa 2 millioner IE/m?. Aborter ble observert i alle dosegrupper
(7.5 millioner, 15 millionter o® 30 millioner IE/kg) og var statistisk signifikant sammenlignet med
kontrollgrupper i iddelShaye og heye dosegruppene (tilsvarende 90 og 180 ganger den anbefalte
intramuskulzare) bRétane dose pa 2 millioner IE/m?). Hoye doser av andre former av alfa- og
betainterferon

ist a gi doserelaterte anovulatoriske og abortfremkallende effekter pé rhesusaper.

I3

—

Muta N ier med interferon alfa-2b viste ingen ugnskede hendelser.

Intr uss ribavirin

Ingen studier er gjennomfert med juvenile dyr for &4 undersgke effekter av behandling med interferon
alfa-2b pé vekst, utvikling, seksuell modning og adferd. Prekliniske juvenile toksisitetsresultater har
vist en liten doserelatert reduksjon i total vekst hos neonatale rotter som fikk ribavirin (se pkt. 5.3 i
SPCen til Rebetol dersom IntronA skal gis i kombinasjon med ribavirin).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Dinatriumfosfat, vannfritt
Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
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Natriumedetat
Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvasker

6.2  Uforlikeligheter
Dette legemidlet méa ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

2 ar.

8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspkt. kan produktet, etter &pning, oppbevares i maksima
2 °C — 8 °C. Andre oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser under bruk er
Innenfor holdbarhetsdatoen kan man ved transport oppbevare opplesningen
periode pa opptil syv dager for den brukes. IntronA kan settes tilbake 1 kj@ ar som helst under
denne syv dagersperioden. Dersom produktet ikke brukes i lgpet av sy erioden, kan det ikke
settes tilbake i kjeleskap for en ny oppbevaringsperiode, men ma des%

6.4 Oppbevaringsbetingelser g
. Q

Etter apning av hetteglasset: Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er vist for 28 dager& -

Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C). \

Skal ikke fryses. K

For oppbevaringsbetingelser for dette legemidlet, 3.

6.5 Emballasje (type og innhold) 6

2,5 ml opplesning (tilsvarende 25 millio et hetteglass (type I-glass) til flergangsbruk, med en

IntronA leveres som:

- Pakning med 1 hettegla%

- Pakning med 1 hettegla injeksjonssproyter pd 1 ml, 6 kanyler og 12 renseservietter
- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonssproyter pd 1 ml med pafestet kanyle og

propp (halobutylgummi) med en focse!l luminium) med et overtrekk (polypropylen).

kanylebeskyttelse og¥ 2 renseservietter
- Paknin%n& eglass, 6 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og
12 renses€ryictter
- Pakni hetteglass
- d 2 hetteglass, 12 injeksjonssprayter pa 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter
%g ed 2 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml med pafestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 24 renseservietter
- ning med 2 hetteglass, 12 injeksjonssprayter pa 1 ml med péfestet kanyle og
24 renseservietter
- Pakning med 12 hetteglass
- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter
- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonssproyter pad 1 ml med péfestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 144 renseservietter
- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og
144 renseservietter
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
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Ikke alle doseringsformer og styrker passer for alle indikasjoner. Ver vennlig & kontrollere at det
velges en passende doseringsform og styrke.

IntronA, injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplasning, kan injiseres direkte etter at den aktuelle
dosen er dradd ut fra hetteglasset med en steril injeksjonssproyte.

Detaljert instruksjon for subkutan bruk av produktet er gitt i pakningsvedlegget (se "Hvordan man selv
injiserer IntronA”).

Tilberedning av IntronA til intravengs infusjon: Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk.
Valgfri sterrelse pa hetteglasset kan brukes for & méle den aktuelle dosen. Den endelige dosen av
interferon i natriumkloridopplesning mé imidlertid ikke vare mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den
aktuelle dosen av IntronA dras ut av hetteglasset(-ene) og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller glassflaske og gis i lapet av 20 min@

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA. \

Som for alle parenterale preparater skal den ferdig tilberedte opplesningen med ;
injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning, inspiseres visuelt med tanke p#/partikler og
misfarging for administrasjon. Opplesningen skal vaere klar og fargelos. o

7. INNEHAVER AV MARKEDSFQRINGSTILLATELSPQ%
Merck Sharp & Dohme B.V. . Q
Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem K
Nederland @
EU/1/99/127/027 @
EU/1/99/127/028 &

EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030 (b
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044

EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

MT-dato for ferste gang: 9. mars 2000
Dato for siste fornyelse: 9. mars 2010

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.cu/
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VEDLEGG II q

<

TILVIRKER AV BIOLOGISK VI FF OG
TILVIRKER ANSVARLIG FO RELEASE
VILKAR ELLER RESTRI R VEDRORENDE
LEVERANSE OG BR

ANDRE VILKAR V TIL

SIKKER EKTIV BRUK AV LEGEMIDLET

MARKEDSF% LLATELSEN
VILKAR (% ESTRIKSJONER VEDRORENDE
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irland

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release @

SP Labo N.V. 6
%)

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg \

Belgia @
0\\

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE RANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg 4, @\@ tale, pkt. 4.2.).

\

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MA&@F@RINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdaterings er (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodigke i@netsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European eference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhve atering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontore\@ uropean Medicines Agency).

D. VILKA R RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV L LET

s o

[ ]

Innchaverav markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pé foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

Ytre kartong

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 3 millioner IE/0,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning
interferon alfa-2b

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ~

Ett hetteglass inneholder 3 milllioner IE interferon alfa-2b i 0,5 ml veske. @\

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N
Hjelpestoftfer: dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmono tmatriumedetat,
natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.
| 4.  LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST LSE)

1 hetteglass til engangsbruk

1 hetteglass til engangsbruk, 1 injeksjonsspr 1, 1 kanyle og 1 renseserviett

6 hetteglass til engangsbruk, 6 injeksjonsspr: @1 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter

12 hetteglass til engangsbruk, 12 injeksjo er pa 1 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter

3 millioner IE/0,5 ml injeksjonsvaeske eller infusj(KI &pplasning

| 5.  ADMINISTRASJONSMATE ©G ADMINISTRASJONVEI(ER)

N

Subkutan eller intravengs b
Fortynnes for intraveng .
Les pakningsvedlegget fo k.

Q>

®)
6. ADV M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

)

Oppbevates utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er trukket opp ma den resterende injeksjonsvasken kasseres.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFﬁRINGSTILLATEl@V |

Merck Sharp & Dohme B.V. \6

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland @
N\

N N
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) % \,*
"4

EU/1/99/127/013 6 hetteglass til engangsbruk, 6 injeksjon ml, 6 kanyler og 6
renseservietter

EU/1/99/127/014 12 hetteglass til engangsbruk, 12 i 1n] sproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 12
renseservietter

EU/1/99/127/011 1 hetteglass til engangsbruk
EU/1/99/127/012 1 hetteglass til engangsbruk, 1 injeksjonssp ml, 1 kanyle og 1 renseserviett

| 13.  PRODUKSJONSNUMMER 4
Lot &
| 14. GENERELL KL@QKASJON FOR UTLEVERING |

A3

[15. BRUK NG |

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett pa hetteglass

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

IntronA 3 millioner IE/0,5 ml injeksjonsveaske eller infusjonsvaske, opplosning
interferon alfa - 2b
S.C./LV.

|2. ADMINISTRASJONSMATE

[3.  UTLOPSDATO fb\'

EXP \\
S

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER o

Lot ’\Q

| 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLU R ANTALL DOSER
3 millioner IE/0,5 ml 6
6. ANNET

@fb

\
02\
0’\'
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

Ytre kartong

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 5 millioner IE/0,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaeske, opplesning
interferon alfa-2b

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ~

Ett hetteglass inneholder 5 milllioner IE interferon alfa-2b i 0,5 ml veske. @\

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N
Hjelpestoffer: dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmono tmatriumedetat,
natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.
| 4.  LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST LSE)

1 hetteglass til engangsbruk

1 hetteglass til engangsbruk, 1 injeksjonsspr 1, 1 kanyle og 1 renseserviett

6 hetteglass til engangsbruk, 6 injeksjonsspr: @1 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter

12 hetteglass til engangsbruk, 12 injeksjo er pa 1 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter

5 millioner IE/0,5 ml injeksjonsvaeske eller infusj(KI &pplasning

| 5. ADMINISTRASJONSMATE©G ADMINISTRASJONVEI(ER)

N
Subkutan eller intravengs b
Fortynnes for intraveng .
Les pakningsvedlegget fo k.

Q>

®)
6. ADV M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

)

Oppbevaties utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato

1 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er trukket opp méa den resterende injeksjonsvasken kasseres.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nederland \%

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) |

‘
EU/1/99/127/015 1 hetteglass til engangsbruk ’\\

EU/1/99/127/016 1 hetteglass til engangsbruk 1 injeksjonssprayte pa 1 Kﬁ yle og 1 renseserviett
EU/1/99/127/017 6 hetteglass til engangsbruk, 6 injeksjonssprayter p@ ¥ kanyler og 6
renseservietter

EU/1/99/127/018 12 hetteglass til engangsbruk, 12 injeksjonss g 1 ml, 12 kanyler og 12

renseservietter * \

[ 13. PRODUKSJONSNUMMER o~

Lot b
| 14. GENERELL KLASSIFII&V FOR UTLEVERING |

[15. BRUKSANVISN%(\' |

‘ 16. INFO PA BLINDESKRIFT
[
IntronA@
| 179«(

ERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett pa hetteglass

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

IntronA 5 millioner IE/0,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplasning
interferon alfa - 2b

S.C./L.V. @

N
[2. ADMINISTRASJONSMATE G\"

[3.  UTLGPSDATO ‘\@

EXP ‘\\\\

[4.  PRODUKSJONSNUMMER 0§

{\f‘“

| 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, VOL ER ANTALL DOSER

5 millioner 1E/0,5 ml

6. ANNET &Q

I\
\5\.&8{'\
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

Ytre kartong

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 10 millioner IE/ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning
interferon alfa-2b

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ~

Ett hetteglass inneholder 10 milllioner IE interferon alfa-2b i 1 ml vaske. @\

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
o
Hjelpestoftfer: dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmono tmatriumedetat,
natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.
| 4.  LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST LSE)

1 hetteglass til engangsbruk

1 hetteglass til engangsbruk, 1 injeksjonsspr L, 1 kanyle og 1 renseserviett

6 hetteglass til engangsbruk, 6 injeksjonsspr: #2 ml, 6 kanyler og 6 renseservietter

12 hetteglass til engangsbruk, 12 injeksjo er pa 2 ml, 12 kanyler og 12 renseservietter

10 millioner IE/ml injeksjonsveske eller infusjonsgI &lﬂsning

| 5. ADMINISTRASJONSMATE'©G ADMINISTRASJONVEI(ER)

N
Subkutan eller intravengs b
Fortynnes for intraveng .
Les pakningsvedlegget fo k.

Q>

®)
6. ADV M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

)

Oppbevaties utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

Utlgpsdato

1 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Etter at dosen er trukket opp ma den resterende injeksjonsvasken kasseres.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nederland \6

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) |

‘
EU/1/99/127/019 1 hetteglass til engangsbruk * \

EU/1/99/127/020 1 hetteglass til engangsbruk, 1 injeksjonsspreyte pa 2& nyle og 1 renseserviett
EU/1/99/127/021 6 hetteglass til engangsbruk, 6 injeksjonsspreyter p kanyler og

6 renseservietter
EU/1/99/127/022 12 hetteglass til engangsbruk, 12 injeksjonss a 2 ml, 12 kanyler og
12 renseservietter .

I\
[ 13. PRODUKSJONSNUMMER s%.‘)
Lot t 6
| 14. GENERELL KLASSIFIKAS R UTLEVERING |

[15. BRUKSANVISNR‘@ |

| 16. INFORM@PK BLINDESKRIFT
o)

IntronA 10 &\@

17N, SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett pa hetteglass

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

IntronA 10 millioner IE/ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaeske, opplosning
interferon alfa - 2b
S.C./LV.

[2. ADMINISTRASJONSMATE

[3.  UTLOPSDATO fb\'

EXP \\
S

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER o

Lot ’\Q

| 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLU R ANTALL DOSER
10 millioner IE/1 ml 6
6. ANNET

@fb

\
02\
0’\'
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

Ytre kartong

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 18 millioner IE/3 ml injeksjonsvaeske eller infusjonsvaske, opplesning
interferon alfa-2b

[2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ~ |

Ett hetteglass inneholder 18 milllioner IE interferon alfa-2b i 3 ml vaske. @\

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N |
N
Hjelpestoffer: dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmono tmatriumedetat,
natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.
| 4.  LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST LSE)

18 millioner IE/3 ml injeksjonsveske eller infusjonsv prlﬂsning

1 hetteglass til flergangsbruk

1 hetteglass til flergangsbruk, 6 injeksjonssp y% ml, 6 kanyler og 12 renseservietter

1 hetteglass til flergangsbruk, 6 injeksjonsspge¥ite 1 ml med pafestet kanyle og kanylebeskyttelse
og 12 renseservietter

2 hetteglass til flergangsbruk

2 hetteglass til flergangsbruk, 12 infeksj proyter pa 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter

2 hetteglass til flergangsbruk, 12 injekSjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og kanylebeskyttelse
og 24 renseservietter

12 hetteglass til flergangsb
12 hetteglass til flergan , 72 injeksjonsspreyter pa 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

12 hetteglass til ﬂerésngs K, 72 injeksjonssproyter p4 1 ml med péfestet kanyle og

kanylebeskyttels 4 renseservietter
o,

RASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkuta
Fort for intravengs bruk.

ller intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV

UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL @

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTI%&SEN
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39 \@
2031 BN Haarlem ’\
Nederland \}

*

[12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (m@

EU/1/99/127/023 1 hetteglass til flergangsbruk &p

EU/1/99/127/024 1 hetteglass til flergangsbruk, 6 1 Je reyter pa 1 ml, 6 kanyler og 12
renseservietter

EU/1/99/127/045 1 hetteglass til ﬂergangsbruk Jonssprﬂyter pa 1 ml med pafestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 12 renseservietter

EU/1/99/127/025 2 hetteglass til flergangsb

EU/1/99/127/041 2 hetteglass til ﬂergan , 12 injeksjonssprayter pa 1 ml, 12 kanyler og 24
renseservietter

EU/1/99/127/046 2 hetteglass til g ruk, 12 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 24 renses T

EU/1/99/127/026 12 hetteg @rgangsbmk

EU/1/99/127/042 12 hetteglass%il flergangsbruk, 72 injeksjonssproyter pa 1 ml, 72 kanyler og 144

renseservietter
EU/1/99/127/047 %‘[feg ass til flergangsbruk, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og

kanylebeskytt% renseservietter
a

| 13.  €|RODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

IntronA 18 MILL. IE
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN

. <
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett pa hetteglass

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

IntronA 18 millioner IE/3 ml injeksjonsvaske eller infusjonsveske, opplesning
interferon alfa - 2b
S.C./LV.

|2. ADMINISTRASJONSMATE

[3.  UTLOPSDATO fb\'

EXP \\
S

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER o

Lot ’\Q

| 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLU R ANTALL DOSER
18 millioner IE/3 ml 6
6. ANNET

@fb

\
02\
0’\'
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJEN

Ytre kartong

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

IntronA 25 millioner IE/2,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsveske, opplesning
interferon alfa-2b

[2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Ett hetteglass inneholder 25 milllioner IE interferon alfa-2b i 2,5 ml vaske. @\

| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Hjelpestoftfer: dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmono \atnumedetat
natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.

| 4.  LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST LSE)

25 millioner IE/2,5 ml injeksjonsveske eller 1nfus n S,opplﬂsning
1 hetteglass til flergangsbruk
1 hetteglass til flergangsbruk, 6 injeksjonssp y% ml, 6 kanyler og 12 renseservietter
1 hetteglass til flergangsbruk, 6 injeksjonssp, 1 ml med pafestet kanyle og kanylebeskyttelse
og 12 renseservietter
1 hetteglass til flergangsbruk, 6 inj yter pa 1 ml med pafestet kanyle og 12 renseservietter
2 hetteglass til flergangsbruk %
K

2 hetteglass til flergangsbruk, 12 i nssproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 24 renseservietter

2 hetteglass til ﬂergangsbruk S] onsspreyter pa 1 ml med péfestet kanyle og kanylebeskyttelse
og 24 renseservietter
2 hetteglass til flergangs 1 injeksjonssprayter pa 1 ml med péfestet kanyle og 24 renseservietter

12 hetteglass til flergangsBguk
12 hetteglass til ﬂ%ﬁbmk, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml, 72 kanyler og 144 renseservietter

12 hetteglass tf, gsbruk, 72 injeksjonsspreyter pa 1 ml med péfestet kanyle og
kanylebesk 144 renseservietter

12 hettegl ergangsbruk, 72 injeksjonssproyter pa 1 ml med péfestet kanyle og 144
rense

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

Subkutan eller intravenes bruk.
Fortynnes for intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

8. UTLOPSDATO |

Utlepsdato

[9. OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares i kjoleskap. Skal ikke fryses. @
10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJ ~
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF ILLATELSEN |

b\
Merck Sharp & Dohme B.V. 6
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland ’&\Q

[12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNGﬁ@ (NUMRE)

AN
EU/1/99/127/027 1 hetteglass til flergangsb
EU/1/99/127/028 1 hetteglass til flergangsb injeksjonssprayter pa 1 ml, 6 kanyler og 12
renseservietter Q
EU/1/99/127/048 1 hetteglass til fl k, 6 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 12 renseservagtt
EU/1/99/127/051 1 hetteglass ti ngsbruk, 6 injeksjonssprayter pd 1 ml med pafestet kanyle og

12 renseservietter
EU/1/99/127/029 2 hetteﬁsﬂergangsbmk
ss'til

EU/1/99/127/043 2 hette flergangsbruk, 12 injeksjonssprayter pa 1 ml, 12 kanyler og 24
renseservietter

EU/1/99/127/08
kanylebeskytte

glass til flergangsbruk, 12 injeksjonssprayter pd 1 ml med pafestet kanyle og
24 renseservietter
hetteglass til flergangsbruk, 12 injeksjonssprayter pa 1 ml med pafestet kanyle og

EU/1/99/1

24 re &

EUWLI/99M 277030 12 hetteglass til flergangsbruk

EU 27/044 12 hetteglass til flergangsbruk, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml, 72 kanyler og 144
renseservietter

EU/1/99/127/050 12 hetteglass til flergangsbruk, 72 injeksjonssproyter pa 1 ml med pafestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 144 renseservietter

EU/1/99/127/053 12 hetteglass til flergangsbruk,72 injeksjonssproyter pa 1 ml med pafestet kanyle og
144 renseservietter

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
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| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

IntronA 25 MILL. IE

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet 66

4
18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT I&KT FOR
MENNESKER

SN

: e
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett pa hetteglass

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

IntronA 25 millioner IE/2,5 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning
interferon alfa - 2b
S.C./LV.

|2. ADMINISTRASJONSMATE

[3.  UTLOPSDATO fb\'

EXP \\
S

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER o

Lot ’\Q

| 5. HOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLU R ANTALL DOSER
25 millioner IE/2,5 ml 6
6. ANNET

@fb

\
02\
0’\'
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

IntronA 3 millioner 1E/0,5 ml injeksjonsvzeske eller infusjonsvaeske, opplesning
interferon alfa-2b

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirknin m
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. g@

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \E
Hva IntronA er, og hva det brukes mot @
Hva du mé vite for du bruker IntronA

Hvordan du bruker IntronA \\®

Mulige bivirkninger ¢

Hvordan du oppbevarer IntronA \}

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva IntronA er, og hva brukes det mot . Q b

IntronA (interferon alfa-2b) pavirker kroppens immu & og bistar dette i kampen mot infeksjoner
og alvorlige sykdommer.

AN N

IntronA anvendes hos voksne pasienter i behand¥figén av visse sykdommer som pavirker blodet,
benmargen, lymfekjertlene eller huden og s spre seg til kroppen. Dette omfatter
harcelleleukemi, kronisk myelogen leuk tippelt myelom, follikulere lymfomer, karsinoider og

malignt melanom. \ l

IntronA anvendes ogsa hos vo &sienter i behandlingen av kronisk hepatitt B eller C, som er
virusinfeksjoner i leveren.

IntronA brukes i kombinasjo®med ribavirin hos barn fra og med 3 ar og ungdom som ikke tidligere er

behandlet for krowat tt C.
(o)

2. Hva “ ite for du bruker IntronA
Bruk i \nt ONA

- vis du er allergisk overfor interferon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
1stet opp i avsnitt 6).

- dersom du har en alvorlig hjertesykdom.

- dersom du har nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

- dersom du har avansert dekompensert (ukontrollert) leversykdom.

- dersom du har hepatitt og nylig har vaert behandlet med legemidler som nedsetter
immunforsvaret (med unntak av korttidsbehandling med legemidler av typen kortisoner).

- dersom du har hatt kramper (konvulsjoner).

- dersom du har hatt en autoimmun sykdom eller har gjennomgatt organtransplantasjon og tar
legemidler som nedsetter ditt immunforsvar (immunsystemet ditt beskytter deg mot
infeksjoner).

- dersom du har en sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med
legemidler.
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- hvis du behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og IntronA™").

Barn og ungdom:
- dersom du har hatt alvorlig nervese eller mentale problemer, slik som alvorlig depresjon eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker IntronA

- dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid (se avsnitt ”Graviditet og amming”).

- dersom du blir behandlet for en sinnslidelse eller tidligere har blitt behandlet for noen annen
nervesykdom eller mental lidelse, inkludert depresjon (f.eks. folelse av tristhet, motlgshet) eller
selvmords- eller drapsatferd (se avsnitt 4 "Mulige bivirkninger”). Bruk av interferon alfa-2b hos
barn og ungdom som har eller har hatt en alvorlig psykiatrisk tilstand er kontraindisert (se aysaitt
”Bruk ikke IntronA”). @

- dersom du har skrumplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt B eller C 6

- dersom du har psoriasis, kan denne bli verre under behandling med IntronA. \

- nar du bruker IntronA kan du av og til ha en heyere risiko for & utvikle en i l@
legen din dersom du tror du holder pa a fa en infeksjon. K

e
&

ortell

- dersom du utvikler symptomer som kan forbindes med en forkjelelse ell
luftveisinfeksjoner, slik som feber, hoste eller pustebesver, fortell d%
- dersom du merker en unormal tendens til bladning eller blamerk
legen din.
- dersom du utvikler symptomer pé en alvorlig allergisk reaksj pustebesver, pipende pust
X

n din.
dette umiddelbart til

eller elveblest) i det du tar dette legemidlet, sek umiddelba isinsk hjelp.
- dersom du ogsa blir behandlet for HIV (se avsnitt ”An@, ler og IntronA™).
- dersom du har eller har hatt en infeksjon med hepatigtB-Wirus, siden legen din kan enske & folge

deg opp nayere
- dersom du har gjennomgatt organtransplanta @ten nyre eller lever kan interferonbehandling
oke risikoen for avstetning. Dette mé du dis ed legen din.

Tann- og tannkjettlidelser som kan fore til t@ ner er blitt rapportert hos pasienter som fikk
IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehamdii tillegg kan munnterrhet ha en edeleggende effekt pa
tenner og slimhinne i munnen undeg | %ehandling med kombinasjonen av IntronA og ribavirin.
Du ber berste tennene grundig to glig og ha regelmessige tannundersgkelser. I tillegg kan
noen pasienter fa oppkast. Ders tte skjer, ma du passe pa & skylle munnen din etterpa.

Fortell legen din dersom
uregelmessig pust eller |

med skjoldbruskk'e%i,

Fortell legen do noen gang har vaert behandlet for depresjon eller noen annen psykiatrisk
sykdom, fo% ler bevisstlashet, selvmordstanker eller selvmordsforsek, eller tidligere har

ang har hatt hjerteinfarkt eller hjerteproblemer, hvis du har hatt
gdetennelse, problemer med blodkoagulasjon, leverpavirkning, problemer
kkersyke eller hoyt eller lavt blodtrykk.

misbr t ks. alkohol eller narkotika).
Fortell legen din dersom du tar den kinesiske urtemedisinen shosaikoto.

Andre legemidler og IntronA

IntronA forsterker effekten av substanser som nedsetter din reaksjonshastighet og kan forarsake
desighet. Sjekk derfor med legen din eller apoteket angdende inntak av alkoholholdige drikker,
sovntabletter, beroligende midler eller sterke smertestillende midler.

Fortell legen din dersom du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma og om alle andre legemidler du
tar eller nylig har tatt, ogsé reseptfrie, da dosen av visse legemidler kan behgve tilpasning under

behandlingen med IntronA.

Pasienter som ogsa har HIV-infeksjon: Laktoacidose og forverring av leverfunksjonen er bivirkninger
som har sammenheng med hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART), en behandling for HIV.
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Dersom du far HAART i tillegg til IntronA og ribavirin, kan din risiko for & fa laktoacidose og
leversvikt gke. Legen din vil folge deg neye opp for tegn og symptomer pa disse tilstandene
(Vennligst ogsa les pakningsvedlegget for ribavirin). Dessuten kan pasienter som far zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin ha en gkt risiko for & utvikle anemi (lavt
antall rede blodceller).

Hvis du tar telbivudin sammen med et pegylert interferon alfa-2a- eller en annen type injiserbart
interferon-produkt, er risikoen for a utvikle perifer nevropati (nummenhet, stikkende og/eller
brennende folelse i armer og/eller ben) hayere. Disse hendelsene kan vaere alvorlige. Derfor skal ikke
telbivudin brukes sammen med IntronA.

Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, dette
gjelder ogsa reseptfrie legemidler.

Inntak av IntronA sammen med mat og drikke og alkohol x% 2
a

Under behandling med IntronA, kan det hende at legen din ber deg drikke ekstra mye
motvirke lavt blodtrykk. \é

Graviditet, amming og fertilitet @
Radfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du eb% er ammer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger a bli gravid. I studier pa drektige d x rferoner i enkelte
tilfeller fort til spontanabort. Effekten pa graviditet hos mennesker er yfkj

Ved kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin kan ribavigim % meget skadelig for fosteret.
Béde kvinnelige og mannlige pasienter ma ta spesielle forholdsred seksuell aktivitet hvis det er
mulighet for at graviditet kan oppsta: -

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder, ma du x gativ graviditetstest for behandling,
hver méned under behandling og i 4 maneder etter at behangdlirigen er avsluttet. Du ma bruke effektiv
prevensjon i lepet av tiden du tar ribavirin og 4 mer avsluttet behandling. Dette kan
diskuteres med legen din.

- dersom du er mann som tar ribavirin, ma d@,ikke”ia sex med en gravid kvinne hvis du ikke bruker
kondom. Dette vil minske sjansen for at kviy @ At ribavirin i kroppen. Hvis din kvinnelige partner
ikke er gravid na, men er i fruktbar alder gma ta en graviditetstest hver maned under behandling og
i 7 méneder etter at behandlingen eg aysl Dette kan diskuteres med legen din. Hvis du er mannlig
pasient, mé du eller din partner br ektivt prevensjonsmiddel i lopet av hele behandlingen med
ribavirin og 1 7 méneder etter ay, &[ chandling. Dette kan diskuteres med legen din.

Det er ikke kjent om dette 1€g et utskilles i morsmelk og derfor skal du ikke amme hvis du tar
IntronA. Ved kombinasjensbehandling med ribavirin, gjer deg kjent med de respektive
informasj onstekstewp dukter som inneholder ribavirin.

Kjering og bri xaskiner

Dersom du , sovnig eller foler deg forvirret under behandlingen med IntronA, ber du ikke

kjore i e maskiner.

IntrenA inneholder
mindré®nn 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. praktisk talt natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker IntronA
Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker. Legen din har forskrevet IntronA spesielt til deg og for din naverende

tilstand. Del ikke dette legemidlet med noen annen.

Noyaktig dose bestemmes av legen din. Dosen vil variere avhengig av hvilken sykdom du behandles
for.
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Dersom du injiserer IntronA selv, veer ngye med at dosen som du har fétt forskrevet tydelig fremgar av
legemiddelpakningen du har mottatt. Doser som skal gis 3 ganger per uke er best & ta annenhver dag.

Den normale startdosen for hver tilstand folger, individuelle doser kan imidlertid variere og legen din
kan endre dosen din basert pa dine spesifikke behov:

Kronisk hepatitt B: 5 til 10 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitt C: Voksne - 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden) i kombinasjon med ribavirin eller alene. Barn fra og med 3 dr og ungdom —

3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under huden) i kombinasjon
med ribavirin (Se ogsé pakningsvedlegg for ribavirin).

Harcelleleukemi: 2 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutan!& uden).

Kronisk myelogen leukemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injisert subkutant (under h e@

Multippelt myelom: 3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) inji r@utant (under
huden). 0&\

Folikkulere lymfomer: Som tillegg til kjemoterapi 5 millioner IE 3 g xr uke (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Karsinoider: 5 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag)@nkutant (under huden).

Malignt melanom: Innledende behandling: 20 millione Xis intravengst daglig 5 dager i uken i
en 4-ukers periode. Vedlikeholdsbehandling: 10 i /m?, 3 ganger i uken (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Legen din kan forskrive en annen dose med alene eller i kombinasjon med andre legemidler

(f. eks. cytarabin, ribavirin). Om du har f3 evet IntronA i kombinasjon med et annet

legemiddel, les pakningsvedlegget forde let du bruker i kombinasjon for mer informasjon. Legen

din vil bestemme den eksakte dos%t i fra dine behov. Hvis du mener at virkningen av IntronA
dfgre

er for kraftig eller for svak, ber ? : deg med legen eller apoteket om dette.
Subkutan bruk:

IntronA er vanligvis bers@ subkutan bruk. Dette betyr at IntronA injiseres med en kort kanyle i
fettvevet like under%n. ersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du fé instruksjoner om
hvordan du ska.l tilberdde og gi injeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon finnes i
dette paknings t (se avsnitt ’7HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA” pa slutten av
pakningsve

den bet€gnede dosen. Den endelige dosen av interferon i natriumkloridopplesning skal imidlertid ikke
veere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den aktuelle dosen med IntronA dras opp av hetteglasset(ene)
og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller
glassflaske til intravengs bruk og gis over 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
En dose med IntronA gis pa en bestemt dag. IntronA gis enten daglig (5 eller 7 dager per uke) eller tre

ganger per uke, annenhver dag, for eksempel pd mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsake
uvanlig tretthet. Dersom du injiserer selv eller gir det til et barn, gjor dette ved sengetid.
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Bruk IntronA neyaktig som legen din har forskrevet. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
IntronA sa lenge som forskrevet.

Dersom du tar for mye av IntronA
Kontakt legen din eller en sykepleier s& snart som mulig.

Dersom du har glemt a ta IntronA

Dersom du selv administrerer IntronA eller har omsorg for et barn som tar IntronA i kombinasjon med
ribavirin, injiser den anbefalte dosen sé snart du husker og fortsett behandlingen som vanlig. Du ma
ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. Dersom det er forskrevet at du skal injisere
dette legemidlet hver dag og du glemmer en hel dagsdose, fortsett behandlingen med den vanlige
dosen neste dag. Kontakt legen din eller apoteket dersom nedvendig.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle %@)m ikke

4. Mulige bivirkninger

alle disse bivirkningene oppstar, kan de kreve medisinsk hjelp dersom de inntref;

N\
Psykiatri og sentralnervesystemet: . \V
Noen personer blir deprimerte nar de bruker IntronA alene eller i kombw&N ehandling med
ribavirin, og i noen tilfeller har pasienter hatt tanker om & true andre i selvmordstanker eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre). Noen pasienteghar faktisk begatt selvmord. Sek
gyeblikkelig hjelp dersom du oppdager at du blir deprimert elle mordstanker eller endret
oppfersel. Du ber vurdere & sparre et familiemedlem eller €n qzr m & hjelpe deg & veere
oppmerksom overfor tegn pa depresjon eller endringer i o x len din.

Barn og ungdom er spesielt utsatt for & utvikle de @r de behandles med IntronA og ribavirin.
Kontakt legen umiddelbart eller sgk behandling %( lig dersom de viser noen unormale

adferdssymptomer, foler seg deprimerte elleaf er om a skade seg selv eller andre.

Vekst og utvikling (barn og ungdom):
I lgpet av det aret behandlingen me@, Ilitr i kombinasjon med ribavirin varte, var det noen barn og
ungdommer som ikke vokste eller& scg sa mye som forventet. Noen barn nadde ikke sin forventete

hegyde innen 10-12 ar etter full% andling.
v

Dersom noen av de folgew@e bivirkningene inntreffer, avslutt behandlingen med IntronA og fortell

dette umiddelbart ti] legemdir eller kom deg til akuttmottaket pa ditt nermeste sykehus:

. opphovnin %dene, fottene, anklene, ansiktet, leppene, munnen eller i halsen som kan fore
til vanske % med a svelge eller puste, elveblest, besvimelse.

Disse er alle orlige bivirkninger. Dersom du far dem kan du ha fétt en alvorlig allergisk

a . Du kan trenge akutt medisinsk hjelp eller sykehusinnleggelse. Disse svert

gene opptrer svart sjelden.

reaksjo
alvorl "&
Fort en din umiddelbart dersom noen av de felgende bivirkningene oppstar:

. brystsmerte eller vedvarende og alvorlig hoste, uregelmessig eller rask hjerterytme,
kortpustethet, forvirring, vankeligheter med & holde seg arvdken, nummenhet eller stikkende
folelse eller smerte 1 hender eller fotter, krampeanfall, problemer med s@vn, tankeevne eller
konsentrasjon, forandret sinnstilstand, selvmordstanker, selvmordsforsek, endret oppfersel eller
aggressiv oppforsel (noen ganger rettet mot andre), hallusinasjoner, alvorlige magesmerter,
svart eller tjeerelignende avforing, blod i avfering eller urin, alvorlig nesebladning,
vokslignende blekhet av huden, hoyt blodsukker, feber eller frysninger som oppstér etter noen
fa ukers behandling, smerte i nedre del av ryggen eller i siden, vanskelig urinering, problemer
med gynene eller syns- eller harselsproblemer, tap av hersel, alvorlig eller smertefull redme
eller gmhet pa huden din eller slimhinnene.
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Dette kan signalisere alvorlige bivirkninger som kan trenge akutt medisinsk hjelp. Legen din vil teste
blodet ditt for & kontrollere at antallet hvite blodceller (celler som bekjemper infeksjon), rede
blodceller (celler som transporterer jern og oksygen), blodplater (blodlevringsceller) og andre
laboratorieverdier er pa akseptable nivaer. Moderat og vanligvis reversibel reduksjon er blitt rapportert
for alle tre blodelementene — hvite blodceller, rede blodceller og blodplater.

I oppstarten av IntronA-behandlingen kan du oppleve en influensalignende reaksjon med feber,
tretthet/utmattelse, hodepine, muskelverk, leddsmerte og frysninger/stivhet. Legen din kan anbefale

deg at du tar paracetamol dersom du utvikler disse symptomene.

Mulige bivirkninger oppfert under er gruppert etter frekvensen de oppstar med:

Sveert vanlige (bergrer flere enn 1 av 10 brukere)
Vanlige (bergrer 1 til 10 av 100 brukere)
Mindre vanlige (bergrer 1 til 10 av 1000 brukere) @
Sjeldne (bergrer 1 til 10 av 10 000 brukere) 6
Sveert sjeldne (bergrer faerre enn 1 av 10 000 brukere) \
Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data) \Q
Folgende bivirkninger er blitt rapportert: \@

.
Sveert vanlig rapporterte bivirkninger: \'\
smerte, opphovning og redhet eller hudskader pa injeksjonsstedet, hé immelhet,

depresjon, emosjonell labilitet, sgvnlashet, angst, sar hals og sme d svelging, tretthet,
frysninger/stivhet, feber, influensalignende reaksjon, genegellfo ubehag, hodepine, vekttap,
oppkast, irritabilitet, svakhet, humersvingninger, hoste (n % ger alvorlig), kortpustethet, kloe, torr
hud, utslett, plutselig og alvorlig muskelsmerte, ledds %\! erte i muskel/skjelett, endring i
blodverdier, inklusive en reduksjon i antall hvite blo, @ oen barn har hatt en reduksjon 1
veksthastigheten sin (hoyde og vekt). b&

appetittforandringer, mage- eller buksmerter, diaré, kvalme (sykdo e), virusinfeksjon,
C

Vanlig rapporterte bivirkninger: é

torste, dehydrering, hayt blodtrykk, mign ne kjertler, redme, menstruelle problemer, redusert
seksuell drift, vaginalforstyrrelse, s@, testikkelsmerte, problemer med skjoldbruskkjertelen,
rede gommer, munnterrhet, mdhe% i munnen eller pa tungen, tannsmerte eller tannsykdom,
herpes simplex (forkjelelsessar &(s orandringer, urolig mage, dyspepsi (sure oppstet),
forstoppelse, forsterret lever (1 oblemer, i blant alvorlige), los avfering, sengeveting hos barn,
bihulebetennelse, bronkitt rte, problemer med tarekanalene, konjunktivitt ("rede gyne”),
agitasjon, sgvnighet, sgvalgjcageri, adferdsproblemer, nervesitet, tett eller rennende nese, nysing, rask
pust, blek eller red m erker, problem med hud eller negler, psoriasis (ny eller forverret), okt
svetting, okt tr&ng\' lating, lett skjelving, redusert sensitivitet for berering, artritt.

Mindre vanl %rterte bivirkninger:

bakter'e& stikkende og prikkende folelse, og perikarditt (betennelse i hjerteposen).

Sveert sjelden rapporterte bivirkninger:

lavt blodtrykk, hovent ansikt, diabetes, leggkramper, smerte i ryggen, nyreproblemer, nerveskade,
bledende gommer, aplastisk anemi (en type blodmangel). Ren erytroaplasi, en tilstand hvor kroppen
har ingen eller redusert produksjon av rede blodceller, er blitt rapportert. Dette forarsaker alvorlig
anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og mangel pa energi.

Sarkoidose (en sykdom karakterisert av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse, hudskader

og hovne kjertler) har i svert sjeldne tilfeller blitt rapportert. Tap av bevissthet har forekommet i sveert
sjeldne tilfeller men forst og fremst hos eldre pasienter som ble behandlet med heye doser. Tilfeller av

150



slag (cerebrovaskulzare tilfeller) har blitt rapportert. Ta umiddelbart kontakt med legen dersom du har
noen av disse symptomene.

Bivirkninger rapportert med ikke kjent frekvens:

Periodentale (pévirker tannkjettet) og dentale sykdommer, endret farge pa tungen, endret mental
status, tap av bevissthet, akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria (elveblest), angiogdem
(hovne hender, fotter, ankler, ansikt, lepper, munn eller hals som kan fere til vanskeligheter med a
svelge eller puste), bronkokonstriksjon og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaksjon i hele kroppen) er
blitt rapportert, men frekvensen er ikke kjent.

I tillegg er det blitt rapportert tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk sykdom som pavirker gynene, huden og membranene i eret, hjernen og ryggmargen),
tanker om & true andre pé livet, mani (overdreven eller irrasjonell entusiasme), bipolare sykdo
(forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende episoder av tristhet og entusiasme), hje l@\
perikardvaske (en vaeskeansamling som oppstar mellom perikardet (hjeﬂesekkhmnen)

1ungeﬁbrose (arrdannelse i lungene) og at en tidligere gjennomgatt hepatitt B-infeksjo veres
pa nytt hos pasienter som samtidig er smittet med hepatitt C (tilbakefall av hepatit @(ym) ved
bruk av IntronA.

Pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig innsnevring a% e i lungene, noe
som forer til hoyt blodtrykk i blodarene som frakter blod fra hjertet til 1 ette kan spesielt
oppsta hos pasienter med risikofaktorer som HIV infeksjon eller alvo erproblemer (cirrhose).
Bivirkningen kan oppsté ved ulike tidspunkt under behandlingen, re maneder etter oppstart
av behandlingen med IntronA. Q

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du oppleyg 1r nmger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du k elde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i A . Vied 4 melde fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om sikkerheten ved bruk av det et.
5. Hvordan du oppbevarer Intr @
Oppbevares utilgjengelig for ba K
Bruk ikke dette legemi(:lw@
den siste dagen i den m
Oppbevares i 18@1%& °C-8°C).

Skal ikke fryse
Ved transp% pakning oppbevares ved hayst 25 °C i opptil syv dager innen den brukes. IntronA

opsdatoen som er angitt pa pakningen. Utlepsdatoen henviser til

kan sett& i kjoleskap nar som helst i lopet av 7-dagers perioden. Dersom legemidlet ikke

brukes agers perioden, kan det ikke settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode,
kal destrueres

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager at IntronA endrer utseende.

Ubrukt legemiddel méa kasseres etter at dosen er trukket opp.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av IntronA
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- Virkestoff er rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hetteglass inneholder 3 millioner IE 1 0,5 ml
vaeske.

- Andre innholdsstoffer er dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvaesker.

Hvordan IntronA ser ut og innholdet i pakningen

IntronA finnes som injeksjonsvaske eller infusjonsvaeske, opplosning.
Den klare og fargelase opplesningen er pakket i et hetteglass.

IntronA er tilgjengelig i fire forskjellige pakningssterrelser:

- Pakning med 1 hetteglass

- Pakning med 1 hetteglass, 1 injeksjonssproyte pa 1 ml, 1 kanyle og 1 renseserviett @
- Pakning med 6 hetteglass, 6 injeksjonssprayter pad 1 ml, 6 kanyler og 6 renseservigtt

- Pakning med 12 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 12 ren x er

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. \

Innehaver av markedsferingstillatelsen Tilvirker @

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. .\\

Waarderweg 39 Industriepark 30 \

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-de

Nederland Belgia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendﬁ:bﬂ den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen: K\

Belgié/Belgique/Belgien a

MSD Belgium Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 61‘ 1. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com 6 msd_lietuva@merck.com
Bbouarapus @ Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym beirapus E MSD Belgium

Tem.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com @ dpoc_belux@merck.com
Ceska republika
Merck Sharp & DO%I. : Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 2338“’%

dpoc_czechsloya erck.com Tel.: +36 1 888 5300
Q hungary msd@merck.com

Danm \ Malta

ark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel:800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\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

Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia ®
MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medicalinform&ti(%merck.com

ohme Cyprus Limited
(+357 22866700)
o@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

ox

medinfo_ireland@merck.com E
island

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com @

Portugal %
2

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700 \

inform _pt@merck.com\@
. \

Roménia
Merck Sharp & omania S.R.L.
Tel: +40 21 §

msdromania k.com

TS
Slov

M harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
1@3 6 15204 201
sdisl

ovenia@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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprék pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte uten en pafestet kanyle

:'-.“!m.v'ﬂ.w.rﬁw.ozgj
OOOOOOOOOFE
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Foalgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene neye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg. Ikke forsek & injisere selv
hvis du ikke er sikker pa om du forstir hvordan man gjer det.

—

r.d—

Forberedelse

Legg frem folgende ting for du begynner: @
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaeske

- en sproyte (f.eks. 1 ml) \
- en kanyle for subkutan injeksjon (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 inc
- en renseserviett.

Vask hendene grundig. @\
.

Beregning av dosen med IntronA

Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Rengjor gummiproppen pa hette &t’ m inneholder
opplesningen med IntronA med en renseserviett. %

Ta sproyten ut av pakningen. Ikke ror sproytespissen. Ta kanylen% en fast pd tuppen av

sprayten.
Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rere nilen og fyll sproyté @J
til nivéet som tilsvarer den dose legen din har forskrevet. \

Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover uten
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med Intron&i jonsvaske og injiser luft i hetteglasset.
Snu hetteglasset med spreyten opp og ned i den anden. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. Den aplige™handen er da fri til 4 bruke sproytestempelet. Dra
langsomt tilbake sproytestempelet for & trekk %| p riktig dose 1 sprayten, som forskrevet av legen din.
Ta bort kanylen fra hetteglasset og kont om det er luftbobler i spreyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra spreytestempelet noe tilbake ankforsiktig pa sproyten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsiktiﬂ ¢ sproytestempelet til riktig dose. Sett kanylebeskyttelsen
tilbake og legg sproyten med ehypa en flat overflate.

gjennom & dra sproytestempelet

eWden rengjorte toppen av hetteglasset med

Forsikre deg om at lgsni@omtemperert opptil 25°C. Om opplesningen er kald skal sproyten

varmes mellom hendene. rsok opplesningen for administrering, den skal vare klar og fargelos.
Bruk den ikke o r misfarget eller inneholder partikler. Du er na klar til & injisere dosen.

muskek nibsTde

stedet), regionen (bortsett fra navlen og rundt livet). Om du er uvanlig slank s bruk kun laret
ellergsiden av armen til injeksjon. Bytt injeksjonssted hver gang.

Rengjer og desinfiser huden der du skal injisere. Vent til huden har terket. Ta bort kanylebeskyttelsen.
Med en hand klypes los hud sammen. Med den andre handen holder du i spreyten som om du holder i
en penn. Stikk inn kanylen i huden i en vinkel pa 45° til 90°. Injiser lesningen ved & forsiktig trykke
sproytestempelet helt ned. Dra kanylen rett ut fra huden. Trykk med en liten bandasje eller sterilt
gassbind mot injeksjonsstedet i noen sekunder om ngdvendig. Masser ikke injeksjonsstedet. Om det
bler sett pé et plaster.

Hetteglasset og injeksjonsmaterialet er kun til engangsbruk og ma kastes etter bruk. Sproyten og
kanylene skal kastes pé et sikkert sted i en lukket beholder.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

IntronA S millioner IE/0,S ml injeksjonsvzeske eller infusjonsveeske, opplesning
interferon alfa-2b

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkni @n
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. %

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: @
1. Hva IntronA er, og hva det brukes mot \

2. Hva du ma vite for du bruker IntronA \@

3. Hvordan du bruker IntronA ’\

4. Mulige bivirkninger \\

5. Hvordan du oppbevarer IntronA

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon g%
O

1. Hva IntronA er, og hva brukes det mot K\

IntronA (interferon alfa-2b) pavirker kroppens im@ar og bistar dette i kampen mot infeksjoner

og alvorlige sykdommer. %

IntronA anvendes hos voksne pasienter i be gen av visse sykdommer som pévirker blodet,
benmargen, lymfekjertlene eller huden an spre seg til kroppen. Dette omfatter

harcelleleukemi, kronisk myeloge € ultippelt myelom, follikuleere lymfomer, karsinoider og
malignt melanom.

IntronA anvendes ogsé hos asienter i behandlingen av kronisk hepatitt B eller C, som er
virusinfeksjoner i levere

IntronA brukes i \mg n med ribavirin hos barn fra og med 3 &r og ungdom som ikke tidligere er

behandlet for 1902 hepatitt C.

2. vite for du bruker IntronA

Brukiklge IntronA

- vis du er allergisk overfor interferon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6) .

- dersom du har en alvorlig hjertesykdom.

- dersom du har nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

- dersom du har avansert dekompensert (ukontrollert) leversykdom.

- dersom du har hepatitt og nylig har vaert behandlet med legemidler som nedsetter
immunforsvaret (med unntak av korttidsbehandling med legemidler av typen kortisoner).

- dersom du har hatt kramper (konvulsjoner).

- dersom du har hatt en autoimmun sykdom eller har gjennomgatt organtransplantasjon og tar
legemidler som nedsetter ditt immunforsvar (immunsystemet ditt beskytter deg mot
infeksjoner).
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- dersom du har en sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med
legemidler.
hvis du behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og IntronA").

Barn og ungdom:
- dersom du har hatt alvorlig nervese eller mentale problemer, slik som alvorlig depresjon eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker IntronA

- dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid (se avsnitt ”Graviditet og amming”).

- dersom du blir behandlet for en sinnslidelse eller tidligere har blitt behandlet for noen annen
nervesykdom eller mental lidelse, inkludert depresjon (f.eks. folelse av tristhet, motloshet) ¢
selvmords- eller drapsatferd (se avsnitt 4 ”Mulige bivirkninger”). Bruk av interferon alfa-
barn og ungdom som har eller har hatt en alvorlig psykiatrisk tilstand er kontraindis %smtt
”Bruk ikke IntronA”). \

- dersom du har skrumplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt B e @

- dersom du har psoriasis, kan denne bli verre under behandling med Intron%

- nér du bruker IntronA kan du av og til ha en heyere risiko for & utvikleen'i sjon. Fortell
legen din dersom du tror du holder pa & fa en infeksjon. XS \
- dersom du utvikler symptomer som kan forbindes med en forkjel andre
luftveisinfeksjoner, slik som feber, hoste eller pustebesveer, for til legen din.
- dersom du merker en unormal tendens til bledning eller bla ortell dette umiddelbart til
legen din. %
0

- dersom du utvikler symptomer pé en alvorlig allergigk 4a om pustebesver, pipende pust

eller elveblest) i det du tar dette legemidlet, sek umi rt medisinsk hjelp.

- dersom du ogsa blir behandlet for HIV (se avsni ’&lr legemidler og IntronA”).

- dersom du har eller har hatt en infeksjon m @t -virus, siden legen din kan enske & folge
deg opp nayere. &

- dersom du har gjennomgatt organtrans n%n v enten nyre eller lever kan interferonbehandling
oke risikoen for avstetning. Dette ma d ere med legen din.

Tann- og tannkjettlidelser som kan fore tilltap av tenner er blitt rapportert hos pasienter som fikk

IntronA og ribavirin i kombinasjo ling. I tillegg kan munnterrhet ha en gdeleggende effekt pa

tenner og slimhinne i munnen u angtidsbehandling med kombinasjonen av IntronA og ribavirin.

Du ber berste tennene grundig%\ger daglig og ha regelmessige tannundersokelser. I tillegg kan
dette skjer, ma du passe pé & skylle munnen din etterpa.

noen pasienter fa oppkast.@

Fortell legen din de%d oen gang har hatt hjerteinfarkt eller hjerteproblemer, hvis du har hatt
uregelmessig pust@llemmngebetennelse, problemer med blodkoagulasjon, leverpavirkning, problemer
med skjoldbru% en, sukkersyke eller hoyt eller lavt blodtrykk.

Fortel] 1 m du noen gang har vert behandlet for depresjon eller noen annen psykiatrisk
mifig eller bevisstlashet, selvmordstanker eller selvmordsforsek, eller tidligere har

Fortell legen din dersom du tar den kinesiske urtemedisinen shosaikoto.

Andre legemidler og IntronA

IntronA forsterker effekten av substanser som nedsetter din reaksjonshastighet og kan forarsake
dasighet. Sjekk derfor med legen din eller apoteket angdende inntak av alkoholholdige drikker,
sgvntabletter, beroligende midler eller sterke smertestillende midler.

Fortell legen din dersom du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma og om alle andre legemidler du

tar eller nylig har tatt, ogsa reseptfrie, da dosen av visse legemidler kan behgve tilpasning under
behandlingen med IntronA.
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Pasienter som ogsa har HIV-infeksjon: Laktoacidose og forverring av leverfunksjonen er bivirkninger
som har sammenheng med hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART), en behandling for HIV.
Dersom du far HAART i tillegg til IntronA og ribavirin, kan din risiko for & fé laktoacidose og
leversvikt gke. Legen din vil folge deg nagye opp for tegn og symptomer pa disse tilstandene
(Vennligst ogsa les pakningsvedlegget for ribavirin). Dessuten kan pasienter som far zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin ha en ekt risiko for & utvikle anemi (lavt
antall rede blodceller).

Hvis du tar telbivudin sammen med et pegylert interferon alfa-2a- eller en annen type injiserbart
interferon-produkt, er risikoen for & utvikle perifer nevropati (nummenhet, stikkende og/eller
brennende folelse i armer og/eller ben) hgyere. Disse hendelsene kan vere alvorlige. Derfor skal ikke
telbivudin brukes sammen med IntronA.

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, det@
gjelder ogsa reseptfrie legemidler. \

Inntak av IntronA sammen med mat og drikke og alkohol @
Under behandling med IntronA, kan det hende at legen din ber deg drikke ekstra ke for &
motvirke lavt blodtrykk.

N\
Graviditet, amming og fertilitet x\‘\
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom vid eller ammer, tror at
du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid. I studier pa drektig ar interferoner i enkelte
tilfeller fort til spontanabort. Effekten pa graviditet hos menneskeent.
Ved kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin kan ribavi ere meget skadelig for fosteret.
Béde kvinnelige og mannlige pasienter ma ta spesielle for \ gler ved seksuell aktivitet hvis det er

mulighet for at graviditet kan oppsta:

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder, f3 @ en negativ graviditetstest for behandling,
hver maned under behandling og i 4 méneder ett chandlingen er avsluttet. Du méa bruke effektiv
prevensjon i lgpet av tiden du tar ribavirin o afigder etter avsluttet behandling. Dette kan
diskuteres med legen din. %

- dersom du er mann som tar ribavirin, e ha sex med en gravid kvinne hvis du ikke bruker

kondom. Dette vil minske sjansen for at kfinnen far ribavirin i kroppen. Hvis din kvinnelige partner

ikke er gravid na, men er i fruktbar%mﬁ hun ta en graviditetstest hver méned under behandling og

i 7 maneder etter at behandlinge vsluttet. Dette kan diskuteres med legen din. Hvis du er mannlig

pasient, mé du eller din partnen@e et effektivt prevensjonsmiddel i lopet av hele behandlingen med
ttet behandling. Dette kan diskuteres med legen din.

ribavirin og 1 7 méneder @

Det er ikke kjent onydette fegemidlet utskilles i morsmelk og derfor skal du ikke amme hvis du tar
IntronA. Ved HN nsbehandling med ribavirin, gjer deg kjent med de respektive
informasjonste e¥for produkter som inneholder ribavirin.

Kjori @av maskiner
Derso 1mtfott, sovnig eller foler deg forvirret under behandlingen med IntronA, ber du ikke
kjote,bil gller bruke maskiner.

IntronA inneholder
mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. praktisk talt ’natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker IntronA

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker. Legen din har forskrevet IntronA spesielt til deg og for din navarende
tilstand. Del ikke dette legemidlet med noen annen.
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Noyaktig dose bestemmes av legen din. Dosen vil variere avhengig av hvilken sykdom du behandles
for.

Dersom du injiserer IntronA selv, ver ngye med at dosen som du har fatt forskrevet tydelig fremgar av
legemiddelpakningen du har mottatt. Doser som skal gis 3 ganger per uke er best 4 ta annenhver dag.

Den normale startdosen for hver tilstand folger, individuelle doser kan imidlertid variere og legen din
kan endre dosen din basert pa dine spesifikke behov:

Kronisk hepatitt B: 5 til 10 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitt C: Voksne - 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutan der
huden) i kombinasjon med ribavirin eller alene. Barn fra og med 3 dar og ungdom —
3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under huden) i k@[ on

med ribavirin (Se ogsé pakningsvedlegg for ribavirin).
Harcelleleukemi: 2 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert su &nder huden).

Kronisk myelogen leukemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injisert subkutant« en).

Multippelt myelom: 3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver d%x\ert subkutant (under
huden).

Folikkulere lymfomer: Som tillegg til kjemoterapi 5 millign er per uke (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden). \

Karsinoider: 5 millioner IE 3 ganger per uke (ann @ injisert subkutant (under huden).

Malignt melanom: Innledende behandling: 2 iOner IE/m? gis intravenest daglig 5 dager i uken i
en 4-ukers periode. Vedlikeholdsbehandling ioner IE/m?, 3 ganger i uken (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Legen din kan forskrive en annen *&d IntronA alene eller i kombinasjon med andre legemidler
(f. eks. cytarabin, ribavirin). O ar'fatt forskrevet IntronA i kombinasjon med et annet
legemiddel, les pakningsvedle%)r legemidlet du bruker i kombinasjon for mer informasjon. Legen
din vil bestemme den eksakte ringen ut i fra dine behov. Hvis du mener at virkningen av IntronA
er for kraftig eller for sv du radfere deg med legen eller apoteket om dette.

Subkutan bruk: x&'
IntronA er vanlfgyis b€regnet til subkutan bruk. Dette betyr at IntronA injiseres med en kort kanyle i

fettvevet like uden. Dersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du fa instruksjoner om
hvordan @ ilberede og gi injeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon finnes i
dette p dlegget (se avsnitt ’7HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA” pa slutten av

pakhingsyedlegget).

Intravengs infusjon:

Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk. Valgfri sterrelse pa hetteglasset kan brukes for & male
den beregnede dosen. Den endelige dosen av interferon i natriumkloridopplesning skal imidlertid ikke
veere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den aktuelle dosen med IntronA dras opp av hetteglasset(ene)
og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller
glassflaske til intravengs bruk og gis over 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
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En dose med IntronA gis pa en bestemt dag. IntronA gis enten daglig (5 eller 7 dager per uke) eller tre
ganger per uke, annenhver dag, for eksempel pd mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsake
uvanlig tretthet. Dersom du injiserer selv eller gir det til et barn, gjer dette ved sengetid.

Bruk IntronA neyaktig som legen din har forskrevet. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
IntronA sa lenge som forskrevet.

Dersom du tar for mye av IntronA
Kontakt legen din eller en sykepleier s& snart som mulig.

Dersom du har glemt a ta IntronA

Dersom du selv administrerer IntronA eller har omsorg for et barn som tar IntronA i kombinasjon med
ribavirin, injiser den anbefalte dosen sa snart du husker og fortsett behandlingen som vanlig. Du«na
ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. Dersom det er forskrevet at du skal i@e
dette legemidlet hver dag og du glemmer en hel dagsdose, fortsett behandlingen med d ige
dosen neste dag. Kontakt legen din eller apoteket dersom nedvendig. é\

4. Mulige bivirkninger \@

.
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men i xar det. Selv om ikke
alle disse bivirkningene oppstar, kan de kreve medisinsk hjelp derso 1hatreffer.

Psykiatri og sentralnervesystemet: %

Noen personer blir deprimerte nar de bruker IntronA alenesell€r 1 nasjonsbehandling med
ribavirin, og i noen tilfeller har pasienter hatt tanker om & re pa livet, selvmordstanker eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre). N ienter har faktisk begatt selvmord. Sek
gyeblikkelig hjelp dersom du oppdager at du blir eller har selvmordstanker eller endret
oppfersel. Du ber vurdere & sparre et familieme en n&r venn om 4 hjelpe deg & vaere
oppmerksom overfor tegn pa depresjon eller ifiger 1 oppforselen din.

Barn og ungdom er spesielt utsatt for & presjon nar de behandles med IntronA og ribavirin.

adferdssymptomer, foler seg depri er har ensker om 4 skade seg selv eller andre.

Kontakt legen umiddelbart eller Sﬂzb;E g oyeblikkelig dersom de viser noen unormale

Vekst og utvikling (barn o :
I lopet av det aret behandl ed IntronA i kombinasjon med ribavirin varte, var det noen barn og
ungdommer som ikke vokste ®ller la pa seg s& mye som forventet. Noen barn nadde ikke sin forventete
heyde innen 10-1 tter fullfort behandling.

o N4
Dersom noen algende bivirkningene inntreffer, avslutt behandlingen med IntronA og fortell
dette umid il legen din eller kom deg til akuttmottaket pa ditt neermeste sykehus:
0 av hendene, fottene, anklene, ansiktet, leppene, munnen eller i halsen som kan fere
anskeligheter med a svelge eller puste, elveblest, besvimelse.
le sveert alvorlige bivirkninger. Dersom du far dem kan du ha fatt en alvorlig allergisk
reaksjon pa IntronA. Du kan trenge akutt medisinsk hjelp eller sykehusinnleggelse. Disse svaert
alvorlige bivirkningene opptrer svert sjelden.

Fortell legen din umiddelbart dersom noen av de felgende bivirkningene oppstar:

. brystsmerte eller vedvarende og alvorlig hoste, uregelmessig eller rask hjerterytme,
kortpustethet, forvirring, vankeligheter med & holde seg arvidken, nummenbhet eller stikkende
folelse eller smerte i hender eller fotter, krampeanfall, problemer med segvn, tankeevne eller
konsentrasjon, forandret sinnstilstand, selvmordstanker, selvmordsforsek, endret oppfersel eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre), hallusinasjoner, alvorlige magesmerter,
svart eller tjeerelignende avforing, blod 1 avfering eller urin, alvorlig nesebladning,
vokslignende blekhet av huden, hoyt blodsukker, feber eller frysninger som oppstér etter noen
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fa ukers behandling, smerte i nedre del av ryggen eller i siden, vanskelig urinering, problemer
med gynene eller syns- eller harselsproblemer, tap av hersel, alvorlig eller smertefull radme
eller gmhet pa huden din eller slimhinnene.
Dette kan signalisere alvorlige bivirkninger som kan trenge akutt medisinsk hjelp. Legen din vil teste
blodet ditt for & kontrollere at antallet hvite blodceller (celler som bekjemper infeksjon), rede
blodceller (celler som transporterer jern og oksygen), blodplater (blodlevringsceller) og andre
laboratorieverdier er pa akseptable nivaer. Moderat og vanligvis reversibel reduksjon er blitt rapportert
for alle tre blodelementene — hvite blodceller, rede blodceller og blodplater.

I oppstarten av IntronA-behandlingen kan du oppleve en influensalignende reaksjon med feber,
tretthet/utmattelse, hodepine, muskelverk, leddsmerte og frysninger/stivhet. Legen din kan anbefale
deg at du tar paracetamol dersom du utvikler disse symptomene.

Mulige bivirkninger oppfert under er gruppert etter frekvensen de oppstar med: @
Sveert vanlige (bergrer flere enn 1 av 10 brukere) 6
Vanlige (bergrer 1 til 10 av 100 brukere) \
Mindre vanlige (bergrer 1 til 10 av 1000 brukere) @

Sjeldne (bergrer 1 til 10 av 10 000 brukere) \

Sveert sjeldne (bergrer faerre enn 1 av 10 000 brukere) @

Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)

Folgende bivirkninger er blitt rapportert: 6\\

Sveert vanlig rapporterte bivirkninger:

smerte, opphovning og redhet eller hudskader pa injeksjongstede , svimmelhet,
appetittforandringer, mage- eller buksmerter, diaré, kval X‘ omsfolelse), virusinfeksjon,
depresjon, emosjonell labilitet, sgvnlashet, angst, sar ha n&s erte ved svelging, tretthet,
frysninger/stivhet, feber, influensalignende reaks;j 1 folelse av ubehag, hodepine, vekttap,
oppkast, irritabilitet, svakhet, humersvingninger, noen ganger alvorlig), kortpustethet, kloe, torr
hud, utslett, plutselig og alvorlig muskelsme merte, smerte i muskel/skjelett, endring i
blodverdier, inklusive en reduksjon i antall dceller. Noen barn har hatt en reduksjon i

veksthastigheten sin (heyde og vekt). @

Vanlig rapporterte bivirkninger:
torste, dehydrering, hayt blodtr
seksuell drift, vaginalforstyrre

) itene, hovne kjertler, radme, menstruelle problemer, redusert
stsmerte, testikkelsmerte, problemer med skjoldbruskkjertelen,

rode gommer, munnterrhet(r eller sir i munnen eller pa tungen, tannsmerte eller tannsykdom,
herpes simplex (forkjel ar), smaksforandringer, urolig mage, dyspepsi (sure oppstet),
forstoppelse, forstﬂmv (leverproblemer, i blant alvorlige), los avfering, sengevating hos barn,
bihulebetenne e,%' t, gyesmerte, problemer med tarekanalene, konjunktivitt ("rede gyne”),
agitasjon, savn% vngjengeri, adferdsproblemer, nervgsitet, tett eller rennende nese, nysing, rask
pust, blek e ud, bldmerker, problem med hud eller negler, psoriasis (ny eller forverret), okt
svetti & til vannlating, lett skjelving, redusert sensitivitet for berering, artritt.

Mindre vanlig rapporterte bivirkninger:
baktert€infeksjon, stikkende og prikkende folelse, og perikarditt (betennelse i hjerteposen).

Sjelden rapporterte bivirkninger:
lungebetennelse.

Sveert sjelden rapporterte bivirkninger:

lavt blodtrykk, hovent ansikt, diabetes, leggkramper, smerte i ryggen, nyreproblemer, nerveskade,
bledende gommer, aplastisk anemi (en type blodmangel). Ren erytroaplasi, en tilstand hvor kroppen
har ingen eller redusert produksjon av rede blodceller, er blitt rapportert. Dette forarsaker alvorlig
anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og mangel pa energi.
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Sarkoidose (en sykdom karakterisert av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse, hudskader

og hovne kjertler) har i svert sjeldne tilfeller blitt rapportert. Tap av bevissthet har forekommet i sveert
sjeldne tilfeller men forst og fremst hos eldre pasienter som ble behandlet med heye doser. Tilfeller av
slag (cerebrovaskulare tilfeller) har blitt rapportert. Ta umiddelbart kontakt med legen dersom du har

noen av disse symptomene.

Bivirkninger rapportert med ikke kjent frekvens:

Periodentale (pavirker tannkjettet) og dentale sykdommer, endret farge pa tungen, endret mental
status, tap av bevissthet, akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria (elveblest), angiogdem
(hovne hender, fotter, ankler, ansikt, lepper, munn eller hals som kan fare til vanskeligheter med a
svelge eller puste), bronkokonstriksjon og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaksjon i hele kroppen) er
blitt rapportert, men frekvensen er ikke kjent.

I tillegg er det blitt rapportert tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk sykdom som pévirker gynene, huden og membranene i oret, hjernen og
tanker om & true andre pé livet, mani (overdreven eller irrasjonell entusiasme), bipolar

, hjertesvikt,

(forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende episoder av tristhet og entusi
perikardvaske (en vaeskeansamling som oppstar mellom perikardet (hjeﬂesekk@ hjertet),

lungefibrose (arrdannelse i lungene) og at en tidligere gjennomgatt hepatitt Bgi n kan aktiveres
pa nytt hos pasienter som samtidig er smittet med hepatitt C (tilbakefall ay -sykdom) ved
bruk av IntronA.

som forer til hayt blodtrykk i blodarene som frakter blod fra hjert ngene. Dette kan spesielt
oppsta hos pasienter med risikofaktorer som HIV infeksjon elder ige leverproblemer (cirrhose).
Bivirkningen kan oppsté ved ulike tidspunkt under behan typisk flere maneder etter oppstart
av behandlingen med IntronA.

Melding av bivirkninger @
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersomégu ver bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger

som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet j ix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om sikkerheten ved bruk lv legemidlet.
5. Hvordan du oppbevar@\)nA

Oppbevares utilgjengeligiforNparn.

Pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig innsn %’ blodérene i lungene, noe
Oy

Bruk ikke dett&le&&et etter utlepsdatoen som er angitt pa pakningen. Utlepsdatoen henviser til

den siste dagem aneden.
Oppbevare‘s" ap (2°C-8°C).

Skal 1

en pakning oppbevares ved heyst 25 °C i opptil syv dager innen den brukes. IntronA
ilbake i kjoleskap nar som helst i lgpet av 7-dagers perioden. Dersom legemidlet ikke
brukesfhnen 7-dagers perioden, kan det ikke settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode,
men skal destrueres.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager at IntronA endrer utseende.

Ubrukt legemiddel mé kasseres etter at dosen er trukket opp.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper péa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
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Sammensetning av IntronA

- Virkestoff er rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hetteglass inneholder 5 millioner IE i 0,5 ml
vaeske.

- Andre innholdsstoffer er dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.

Hvordan IntronA ser ut og innholdet i pakningen

IntronA finnes som injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplesning.

Den klare og fargelese opplesningen er pakket i et hetteglass.

IntronA er tilgjengelig i fire forskjellige pakningssterrelser:

- Pakning med 1 hetteglass

- Pakning med 1 hetteglass, 1 injeksjonssproyte pa 1 ml, 1 kanyle og 1 renseservi
- Pakning med 6 hetteglass, 6 injeksjonsspreyter pa 1 ml, 6 kanyler og 6 rens
- Pakning med 12 hetteglass, 12 injeksjonsspreyter pa 1 ml, 12 kanyler og 1
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes he &el

éetuva
UAB Merck Sharp & Dohme

innehaveren av markedsferingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com \ l @
Bbarapus &

Mepk lapn u loym B’bﬂl"apﬂ@

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.co

Danm

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

ervietter

Ny

Tilvirker

SP Labo N.V.
Industriepark 30 6
B-2220 Heist-opldeABerg
Belgia

er rettet til den lokale representant for

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 5300
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:800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\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

Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia ®
MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911

medicalinform&ti@erck.com

ohme Cyprus Limited
(+357 22866700)
o@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

ox

medinfo_ireland@merck.com E
island

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com @

Portugal %
2

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700 \

inform _pt@merck.com\@
. \

Roménia
Merck Sharp & omania S.R.L.
Tel: +40 21 §

msdromania k.com

TS
Slov

M harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
1@3 6 15204 201
sdisl

ovenia@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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprék pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte uten en pafestet kanyle

:'-.“!m.v'ﬂ.w.rﬁw.ozgj
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Foalgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene ngye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg. Ikke forsek & injisere selv
hvis du ikke er sikker pa om du forstar hvordan man gjer det.

—

r.d—

Forberedelse

Legg frem folgende ting for du begynner: @
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaske

- en sproyte (f.eks. 1 ml) \
- en kanyle for subkutan injeksjon (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 inc
- en renseserviett.

Vask hendene grundig. @\
.

Beregning av dosen med IntronA

Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Rengjor gummiproppen pa hette & m inneholder
opplesningen med IntronA med en renseserviett. %

Ta spreyten ut av pakningen. Ikke ror sproytespissen. Ta kanylen% en fast pé tuppen av

sprayten.
Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rere nilen og fyll sproyté @J
til nivaet som tilsvarer den dose legen din har forskrevet. \

Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover uten
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med Intron&i jonsvaske og injiser luft i hetteglasset.
Snu hetteglasset med spreyten opp og ned i den anden. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. Den aptige™handen er da fri til 4 bruke sproytestempelet. Dra
langsomt tilbake sproytestempelet for & trek % p riktig dose 1 sprayten, som forskrevet av legen din.
Ta bort kanylen fra hetteglasset og kont om det er luftbobler i spreyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra spreytestempelet noe tilbake ankforsiktig pa sprayten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsiktiﬂ ¢ sproytestempelet til riktig dose. Sett kanylebeskyttelsen
tilbake og legg sproyten med ehypa en flat overflate.

gjennom & dra sproytestempelet

e%den rengjorte toppen av hetteglasset med

Forsikre deg om at 1ﬂsni@omtemperert opptil 25 °C. Om opplesningen er kald skal sprayten

varmes mellom hendene. rsok opplasningen for administrering, den skal vare klar og fargelos.
Bruk den ikke o r misfarget eller inneholder partikler. Du er na klar til & injisere dosen.

muskek utside
stedet), regionen (bortsett fra navlen og rundt livet). Om du er uvanlig slank s bruk kun laret
ellergsiden av armen til injeksjon.

Bytt injeksjonssted hver gang.

Rengjor og desinfiser huden der du skal injisere. Vent til huden har terket. Ta bort kanylebeskyttelsen.
Med en hand klypes los hud sammen. Med den andre hdnden holder du i spreyten som om du holder i
en penn. Stikk inn kanylen i huden i en vinkel pa 45° til 90°. Injiser lesningen ved & forsiktig trykke
spraoytestempelet helt ned. Dra kanylen rett ut fra huden. Trykk med en liten bandasje eller sterilt
gassbind mot injeksjonsstedet i noen sekunder om nedvendig. Masser ikke injeksjonsstedet. Om det
bler sett pa et plaster.

Hetteglasset og injeksjonsmaterialet er kun til engangsbruk og ma kastes etter bruk. Spreyten og
kanylene skal kastes pa et sikkert sted i en lukket beholder.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

IntronA 10 millioner IE/ml injeksjonsvzeske eller infusjonsvzeske, opplesning
interferon alfa-2b

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkning m
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \E
Hva IntronA er, og hva det brukes mot @
Hva du mé vite for du bruker IntronA

Hvordan du bruker IntronA \\®

Mulige bivirkninger ¢

Hvordan du oppbevarer IntronA \}

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva IntronA er, og hva brukes det mot Q b

IntronA (interferon alfa-2b) pavirker kroppens immu og bistar dette i kampen mot infeksjoner
og alvorlige sykdommer.

AN N

IntronA anvendes hos voksne pasienter i behaud¥figén av visse sykdommer som pavirker blodet,
benmargen, lymfekjertlene eller huden og s spre seg til kroppen. Dette omfatter
harcelleleukemi, kronisk myelogen leuk tippelt myelom, follikulere lymfomer, karsinoider og

malignt melanom. \ l

IntronA anvendes ogsa hos vo &smnter i behandlingen av kronisk hepatitt B eller C, som er
virusinfeksjoner i leveren.

IntronA brukes i kombinasjo®med ribavirin hos barn fra og med 3 ar og ungdom som ikke tidligere er
behandlet for kroni epat tt C.

Hva ite for du bruker IntronA

Bruk i \nt nA

vis du er allergisk overfor interferon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
1stet opp i avsnitt 6).

- dersom du har en alvorlig hjertesykdom.

- dersom du har nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

- dersom du har avansert dekompensert (ukontrollert) leversykdom.

- dersom du har hepatitt og nylig har vaert behandlet med legemidler som nedsetter
immunforsvaret (med unntak av korttidsbehandling med legemidler av typen kortisoner).

- dersom du har hatt kramper (konvulsjoner).

- dersom du har hatt en autoimmun sykdom eller har gjennomgatt organtransplantasjon og tar
legemidler som nedsetter ditt immunforsvar (immunsystemet ditt beskytter deg mot
infeksjoner).

- dersom du har en sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med
legemidler.
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- hvis du behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og IntronA™").

Barn og ungdom:
- dersom du har hatt alvorlig nervese eller mentale problemer, slik som alvorlig depresjon eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker IntronA

- dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid (se avsnitt ”Graviditet og amming”).

- dersom du blir behandlet for en sinnslidelse eller tidligere har blitt behandlet for noen annen
nervesykdom eller mental lidelse, inkludert depresjon (f.eks. folelse av tristhet, motlgshet) eller
selvmords- eller drapsatferd (se avsnitt 4 "Mulige bivirkninger”). Bruk av interferon alfa-2b hos
barn og ungdom som har eller har hatt en alvorlig psykiatrisk tilstand er kontraindisert (se aysaitt
”Bruk ikke IntronA”). @

- dersom du har skrumplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt B eller C 6

- dersom du har psoriasis, kan denne bli verre under behandling med IntronA. \

- nar du bruker IntronA kan du av og til ha en heyere risiko for & utvikle en i l@
legen din dersom du tror du holder pa & fa en infeksjon. é&

ortell

- dersom du utvikler symptomer som kan forbindes med en forkjelelse ell
luftveisinfeksjoner, slik som feber, hoste eller pustebesver, fortell d%
- dersom du merker en unormal tendens til bladning eller bldmerk
legen din.
- dersom du utvikler symptomer pé en alvorlig allergisk reaksj pustebesver, pipende pust
e

e
en din.
dette umiddelbart til

eller elveblest) i det du tar dette legemidlet, sak umiddelba isinsk hjelp.
- dersom du ogsa blir behandlet for HIV (se avsnitt ”An@ ler og IntronA™).
- dersom du har eller har hatt en infeksjon med hepatigt'B-Wirus, siden legen din kan enske & folge

deg opp nayere.
- dersom du har gjennomgatt organtransplanta @ten nyre eller lever kan interferonbehandling
oke risikoen for avstetning. Dette mé du dis ed legen din.

Tann- og tannkjettlidelser som kan fore til t@ ner er blitt rapportert hos pasienter som fikk
IntronA og ribavirin i kombinasjonsbehapei tillegg kan munnterrhet ha en gdeleggende effekt pa
tenner og slimhinne i munnen undeg 1 %ehandling med kombinasjonen av IntronA og ribavirin.
Du ber berste tennene grundig to glig og ha regelmessige tannundersgkelser. I tillegg kan
noen pasienter fa oppkast. Ders tt skjer, mé du passe pa & skylle munnen din etterpa.

Fortell legen din dersom
uregelmessig pust eller |

med skjoldbruskk'e%i,

Fortell legen do noen gang har vaert behandlet for depresjon eller noen annen psykiatrisk
sykdom, fo% ler bevisstlashet, selvmordstanker eller selvmordsforsek, eller tidligere har

ang har hatt hjerteinfarkt eller hjerteproblemer, hvis du har hatt
gdetennelse, problemer med blodkoagulasjon, leverpavirkning, problemer
kkersyke eller hoyt eller lavt blodtrykk.

misb t ks. alkohol eller narkotika).
Fortell legen din dersom du tar den kinesiske urtemedisinen shosaikoto.

Andre legemidler og IntronA

IntronA forsterker effekten av substanser som nedsetter din reaksjonshastighet og kan forarsake
desighet. Sjekk derfor med legen din eller apoteket angédende inntak av alkoholholdige drikker,
sovntabletter, beroligende midler eller sterke smertestillende midler.

Fortell legen din dersom du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma og om alle andre legemidler du
tar eller nylig har tatt, ogsé reseptfrie, da dosen av visse legemidler kan behave tilpasning under

behandlingen med IntronA.

Pasienter som ogsa har HIV-infeksjon: Laktoacidose og forverring av leverfunksjonen er bivirkninger
som har sammenheng med hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART), en behandling for HIV.
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Dersom du far HAART i tillegg til IntronA og ribavirin, kan din risiko for & fa laktoacidose og
leversvikt gke. Legen din vil folge deg naye opp for tegn og symptomer pa disse tilstandene
(Vennligst ogsa les pakningsvedlegget for ribavirin). Dessuten kan pasienter som far zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin ha en gkt risiko for & utvikle anemi (lavt
antall rede blodceller).

Hvis du tar telbivudin sammen med et pegylert interferon alfa-2a- eller en annen type injiserbart
interferon-produkt, er risikoen for a utvikle perifer nevropati (nummenhet, stikkende og/eller
brennende folelse i armer og/eller ben) hoyere. Disse hendelsene kan vare alvorlige. Derfor skal ikke
telbivudin brukes sammen med IntronA.

Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, dette
gjelder ogsa reseptfrie legemidler.

Inntak av IntronA sammen med mat og drikke og alkohol \% 2
a

Under behandling med IntronA, kan det hende at legen din ber deg drikke ekstra mye @

motvirke lavt blodtrykk. \

Graviditet, amming og fertilitet @
Rédfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du eb% er ammer, tror at
du kan vaere gravid eller planlegger a bli gravid. I studier pa drektige d x rferoner i enkelte
tilfeller fort til spontanabort. Effekten pa graviditet hos mennesker er ykj

Ved kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin kan ribavigim % meget skadelig for fosteret.
Béde kvinnelige og mannlige pasienter ma ta spesielle forholdsred seksuell aktivitet hvis det er
mulighet for at graviditet kan oppsta: -

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder, ma du % gativ graviditetstest for behandling,
hver méaned under behandling og i 4 maneder etter at behangdlirigen er avsluttet. Du ma bruke effektiv
prevensjon i lepet av tiden du tar ribavirin og 4 mer avsluttet behandling. Dette kan
diskuteres med legen din.

- dersom du er mann som tar ribavirin, ma de,ikke”ia sex med en gravid kvinne hvis du ikke bruker
kondom. Dette vil minske sjansen for at kvip @ AT ribavirin i kroppen. Hvis din kvinnelige partner
ikke er gravid na, men er i fruktbar alder gma ta en graviditetstest hver maned under behandling og
i 7 maneder etter at behandlingen eg aysl Dette kan diskuteres med legen din. Hvis du er mannlig
pasient, mé du eller din partner br ektivt prevensjonsmiddel i lopet av hele behandlingen med
ribavirin og 1 7 méneder etter ay, &[ ehandling. Dette kan diskuteres med legen din.

Det er ikke kjent om dette 1€g et utskilles i morsmelk og derfor skal du ikke amme hvis du tar
IntronA. Ved kombinasjensbehandling med ribavirin, gjer deg kjent med de respektive
informasj onstekster%p dukter som inneholder ribavirin.

Kjering og bri xaskiner

Dersom du , sovnig eller foler deg forvirret under behandlingen med IntronA, ber du ikke

kjore i e maskiner.

IntrenA inneholder
mindré®nn 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml, dvs. praktisk talt “natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker IntronA
Bruk alltid dette legemidlet noyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker. Legen din har forskrevet IntronA spesielt til deg og for din navarende

tilstand. Del ikke dette legemidlet med noen annen.

Noyaktig dose bestemmes av legen din. Dosen vil variere avhengig av hvilken sykdom du behandles
for.
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Dersom du injiserer IntronA selv, veer ngye med at dosen som du har fétt forskrevet tydelig fremgar av
legemiddelpakningen du har mottatt. Doser som skal gis 3 ganger per uke er best & ta annenhver dag.

Den normale startdosen for hver tilstand felger, individuelle doser kan imidlertid variere og legen din
kan endre dosen din basert pa dine spesifikke behov:

Kronisk hepatitt B: 5 til 10 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden).

Kronisk hepatitt C: Voksne - 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden) i kombinasjon med ribavirin eller alene. Barn fra og med 3 ar og ungdom —

3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under huden) i kombinasjon
med ribavirin (Se ogsé pakningsvedlegg for ribavirin).

Harcelleleukemi: 2 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutanl& uden).

Kronisk myelogen leukemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injisert subkutant (under h e@

Multippelt myelom: 3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) inji r@utant (under
huden). 0&\

Folikkulere lymfomer: Som tillegg til kjemoterapi 5 millioner IE 3 g xr uke (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Karsinoider: 5 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag)@kutant (under huden).

Malignt melanom: Innledende behandling: 20 millione Xis intravengst daglig 5 dager i uken 1
en 4-ukers periode. Vedlikeholdsbehandling: 10 i /m?, 3 ganger i uken (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Legen din kan forskrive en annen dose med alene eller i kombinasjon med andre legemidler
(f. eks. cytarabin, ribavirin). Om du har {3 revet IntronA i kombinasjon med et annet
legemiddel, les pakningsvedlegget forde let du bruker i kombinasjon for mer informasjon. Legen
din vil bestemme den eksakte dose%ut i fra dine behov. Hvis du mener at virkningen av IntronA
er for kraftig eller for svak, ber ?& e deg med legen eller apoteket om dette.

Subkutan bruk:

IntronA er vanligvis bers@ subkutan bruk. Dette betyr at IntronA injiseres med en kort kanyle i
fettvevet like under%n. ersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du fa instruksjoner hvordan

du skal tilberege 19mjeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon finnes i dette
pakningsvedle vsnitt ’7HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA” pé slutten av
pakningsve

den bet€gnede dosen. Den endelige dosen av interferon i natriumkloridopplesning skal imidlertid ikke
veere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den aktuelle dosen med IntronA dras opp av hetteglasset(ene)
og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller
glassflaske til intravengs bruk og gis over 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
En dose med IntronA gis pa en bestemt dag. IntronA gis enten daglig (5 eller 7 dager per uke) eller tre

ganger per uke, annenhver dag, for eksempel pd mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsake
uvanlig tretthet. Dersom du injiserer selv eller gir det til et barn, gjor dette ved sengetid.
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Bruk IntronA neyaktig som legen din har forskrevet. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
IntronA sa lenge som forskrevet.

Dersom du tar for mye av IntronA
Kontakt legen din eller en sykepleier s& snart som mulig.

Dersom du har glemt a ta IntronA

Dersom du selv administrerer IntronA eller har omsorg for et barn som tar IntronA i kombinasjon med
ribavirin, injiser den anbefalte dosen sa snart du husker og fortsett behandlingen som vanlig. Du ma
ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. Dersom det er forskrevet at du skal injisere
dette legemidlet hver dag og du glemmer en hel dagsdose, fortsett behandlingen med den vanlige
dosen neste dag. Kontakt legen din eller apoteket dersom nedvendig.

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle ﬂar% om 1kke

4. Mulige bivirkninger

alle disse bivirkningene oppstar, kan de kreve medisinsk hjelp dersom de inntref

Psykiatri og sentralnervesystemet:

Noen personer blir deprimerte nar de bruker IntronA alene eller i komwaN ehandling med
ribavirin, og i noen tilfeller har pasienter hatt tanker om & true andre selvmordstanker eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre). Noen pa51ente tisk begatt selvmord. Sek
gyeblikkelig hjelp dersom du oppdager at du blir deprimert ell @mordstanker eller endret
oppfersel. Du ber vurdere & sporre et familiemedlem eller €n m & hjelpe deg & vaere
oppmerksom overfor tegn pa depresjon eller endringer i 0 len din.

Barn og ungdom er spesielt utsatt for & utvikle de @r de behandles med IntronA og ribavirin.
Kontakt legen umiddelbart eller sgk behandling %( lig dersom de viser noen unormale

adferdssymptomer, foler seg deprimerte elleaf er om a skade seg selv eller andre.

Vekst og utvikling (barn og ungdom):
I lgpet av det aret behandlingen me@, Iatr i kombinasjon med ribavirin varte, var det noen barn og
ungdommer som ikke vokste eller& scg sa mye som forventet. Noen barn nadde ikke sin forventete

hegyde innen 10-12 &r etter full% andling.
v

Dersom noen av de folgew@de bivirkningene inntreffer, avslutt behandlingen med IntronA og fortell

dette umiddelbart ti] legemgdirt eller kom deg til akuttmottaket pé ditt neermeste sykehus:

. opphovnin %dene, fottene, anklene, ansiktet, leppene, munnen eller i halsen som kan fore
til vanske % med a svelge eller puste, elveblest, besvimelse.

Disse er alle orlige bivirkninger. Dersom du far dem kan du ha fatt en alvorlig allergisk

. Du kan trenge akutt medisinsk hjelp eller sykehusinnleggelse. Disse sveert

gene opptrer svart sjelden

reaksjo
alvorl "& j .
Fort en din umiddelbart dersom noen av de felgende bivirkningene oppstar:

. brystsmerte eller vedvarende og alvorlig hoste, uregelmessig eller rask hjerterytme,
kortpustethet, forvirring, vankeligheter med & holde seg arvaken, nummenhet eller stikkende
folelse eller smerte 1 hender eller fotter, krampeanfall, problemer med sgvn, tankeevne eller
konsentrasjon, forandret sinnstilstand, selvmordstanker, selvmordsforsek, endret oppfersel eller
aggressiv oppforsel (noen ganger rettet mot andre), hallusinasjoner, alvorlige magesmerter,
svart eller tjeerelignende avforing, blod i avfering eller urin, alvorlig neseblgdning,
vokslignende blekhet av huden, hoyt blodsukker, feber eller frysninger som oppstér etter noen
fa ukers behandling, smerte i nedre del av ryggen eller i siden, vanskelig urinering, problemer
med gynene eller syns- eller harselsproblemer, tap av hersel, alvorlig eller smertefull redme
eller emhet pa huden din eller slimhinnene.
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Dette kan signalisere alvorlige bivirkninger som kan trenge akutt medisinsk hjelp. Legen din vil teste
blodet ditt for & kontrollere at antallet hvite blodceller (celler som bekjemper infeksjon), rede
blodceller (celler som transporterer jern og oksygen), blodplater (blodlevringsceller) og andre
laboratorieverdier er pa akseptable nivaer. Moderat og vanligvis reversibel reduksjon er blitt rapportert
for alle tre blodelementene — hvite blodceller, rede blodceller og blodplater.

I oppstarten av IntronA-behandlingen kan du oppleve en influensalignende reaksjon med feber,
tretthet/utmattelse, hodepine, muskelverk, leddsmerte og frysninger/stivhet. Legen din kan anbefale

deg at du tar paracetamol dersom du utvikler disse symptomene.

Mulige bivirkninger oppfert under er gruppert etter frekvensen de oppstar med:

Sveert vanlige (bergrer flere enn 1 av 10 brukere)
Vanlige (bergrer 1 til 10 av 100 brukere)
Mindre vanlige (bergrer 1 til 10 av 1000 brukere) @
Sjeldne (bergrer 1 til 10 av 10 000 brukere) 6
Sveert sjeldne (bergrer feerre enn 1 av 10 000 brukere) \
Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data) \Q
Folgende bivirkninger er blitt rapportert: \@

.
Sveert vanlig rapporterte bivirkninger: \.\

ymmelhet,

smerte, opphovning og redhet eller hudskader pé injeksjonsstedet, hé
appetittforandringer, mage- eller buksmerter, diaré, kvalme (sykdg %se), virusinfeksjon,
depresjon, emosjonell labilitet, sevnlashet, angst, sar hals og sme@ svelging, tretthet,
frysninger/stivhet, feber, influensalignende reaksjon, genegellfol8lsca¥ ubehag, hodepine, vekttap,
oppkast, irritabilitet, svakhet, humersvingninger, hoste (n % ger alvorlig), kortpustethet, kloe, torr
hud, utslett, plutselig og alvorlig muskelsmerte, leddsmerteysnierte i muskel/skjelett, endring i
blodverdier, inklusive en reduksjon i antall hvite b% . Noen barn har hatt en reduksjon i

veksthastigheten sin (hoyde og vekt).

Vanlig rapporterte bivirkninger: é

torste, dehydrering, heoyt blodtrykk, mign ne kjertler, redme, menstruelle problemer, redusert
seksuell drift, vaginalforstyrrelse, s@, testikkelsmerte, problemer med skjoldbruskkjertelen,
rede gommer, munnterrhet, mdhe% i munnen eller pa tungen, tannsmerte eller tannsykdom,
herpes simplex (forkjelelsessar ksforandringer, urolig mage, dyspepsi (sure oppstet),
forstoppelse, forsterret lever (18y€rproblemer, i blant alvorlige), los avfering, sengeveting hos barn,
bihulebetennelse, bronkitt rte, problemer med tarekanalene, konjunktivitt (’rede oyne”),
agitasjon, sgvnighet, sgvalgjcageri, adferdsproblemer, nervesitet, tett eller rennende nese, nysing, rask

pust, blek eller red %‘1‘ erker, problem med hud eller negler, psoriasis (ny eller forverret), gkt
svetting, okt tr&ng\' lating, lett skjelving, redusert sensitivitet for berering, artritt.

Mindre vanl %}’terte bivirkninger:

bakter'e& stikkende og prikkende folelse, og perikarditt (betennelse i hjerteposen).

Sveert sjelden rapporterte bivirkninger:

lavt blodtrykk, hovent ansikt, diabetes, leggkramper, smerte i ryggen, nyreproblemer, nerveskade,
bledende gommer, aplastisk anemi (en type blodmangel). Ren erytroaplasi, en tilstand hvor kroppen
har ingen eller redusert produksjon av rede blodceller, er blitt rapportert. Dette forarsaker alvorlig
anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og mangel pa energi.

Sarkoidose (en sykdom karakterisert av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse, hudskader

og hovne kjertler) har i svert sjeldne tilfeller blitt rapportert. Tap av bevissthet har forekommet i svaert
sjeldne tilfeller men forst og fremst hos eldre pasienter som ble behandlet med heye doser. Tilfeller av
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slag (cerebrovaskulzare tilfeller) har blitt rapportert. Ta umiddelbart kontakt med legen dersom du har
noen av disse symptomene.

Bivirkninger rapportert med ikke kjent frekvens:

Periodentale (pavirker tannkjettet) og dentale sykdommer, endret farge pa tungen, endret mental
status, tap av bevissthet, akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria (elveblest), angiogdem
(hovne hender, fotter, ankler, ansikt, lepper, munn eller hals som kan fere til vanskeligheter med &
svelge eller puste), bronkokonstriksjon og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaksjon i hele kroppen) er
blitt rapportert, men frekvensen er ikke kjent.

I tillegg er det blitt rapportert tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun
inflammatorisk sykdom som pévirker gynene, huden og membranene i oret, hjernen og ryggmargen),
tanker om & true andre pé livet, mani (overdreven eller irrasjonell entusiasme), bipolare sykdo
(forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende episoder av tristhet og entusiasme), hj ert@,
perikardvaske (en vaeskeansamling som oppstar mellom perikardet (hjertesekkhinnen)

1ungeﬁbrose (arrdannelse i lungene) og at en tidligere gjennomgatt hepatitt B-infeksjo veres
pa nytt hos pasienter som samtidig er smittet med hepatitt C (tilbakefall av hepatit @m) ved
bruk av IntronA.

Pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig innsnevring a% e i lungene, noe
som farer til hoyt blodtrykk i blodarene som frakter blod fra hjertet til 1 ette kan spesielt
oppsta hos pasienter med risikofaktorer som HIV infeksjon eller alvo erproblemer (cirrhose).
Bivirkningen kan oppsté ved ulike tidspunkt under behandlingen, re maneder etter oppstart
av behandlingen med IntronA. Q

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du oppleyg 1r nmger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du k elde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet 1 AppendiX™. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av detai et.

5. Hvordan du oppbevarer Ir%
Oppbevares utilgjengelig for ba 2&
Bruk ikke dette legemiclle{@ opsdatoen som er angitt pd pakningen. Utlepsdatoen henviser til

den siste dagen i den m

Oppbevares i 1891%@. °C-8°C).

Skal ikke fryse

Ved transp pakning oppbevares ved hayst 25 °C i opptil syv dager innen den brukes. IntronA
%l kjoleskap nér som helst i lopet av 7-dagers perioden. Dersom legemidlet ikke

kan sett

brukes x agers perioden, kan det ikke settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode,
kal destrueres

Bruk ikke dette legemidlet, hvis du oppdager at IntronA endrer utseende.

Ubrukt legemiddel ma kasseres etter at dosen er trukket opp.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til a beskytte

miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av IntronA
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- Virkestoff er rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hetteglass inneholder 10 millioner IE i 1 ml
vaeske.

- Andre innholdsstoffer er dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvaesker.

Hvordan IntronA ser ut og innholdet i pakningen

IntronA finnes som injeksjonsvaske eller infusjonsvaeske, opplesning.
Den klare og fargelase opplasningen er pakket i et hetteglass.

IntronA er tilgjengelig i fire forskjellige pakningssterrelser:

- Pakning med 1 hetteglass

- Pakning med 1 hetteglass, 1 injeksjonssproyte pa 2 ml, 1 kanyle og 1 renseserviett @
- Pakning med 6 hetteglass, 6 injeksjonssprayter pa 2 ml, 6 kanyler og 6 renseservigtt

- Pakning med 12 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 2 ml, 12 kanyler og 12 ren x er

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. \

Innehaver av markedsferingstillatelsen Tilvirker @

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. 0\\

Waarderweg 39 Industriepark 30 \

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-de

Nederland Belgia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvend@:bil den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen: K\

Belgié/Belgique/Belgien a

MSD Belgium Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 @‘ 1. +3705 278 02 47
dpoc_belux@merck.com 6 msd_lietuva@merck.com
Bbouarapus @ Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym beirapus E MSD Belgium

Tem.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com @ dpoc_belux@merck.com
Ceska republika
Merck Sharp & Do%.r. : Magyarorszag

1 MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233810\3

dpoc_czechsloga erck.com Tel.: +36 1 888 5300
Q hungary msd@merck.com

Danm \ Malta

ark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel:800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia @
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinform&ti(& erck.com

ohme Cyprus Limited
(+357 22866700)
o@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

<
Portugal 6
%

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700 \

inform _pt@merck.com\@
. \

Romania
Merck Sharp & omania S.R.L.
Tel: +40 21 §

msdromania k.com

TS
Slov

M harp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
1@ 6 15204 201
sdislovenia@merck.com

6 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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com
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Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprék pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte uten pdfestet kanyle
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Foalgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene ngye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg. Ikke forsek & injisere selv
hvis du ikke er sikker pa om du forstar hvordan man gjer det.

Forberedelse
Legg frem folgende ting for du begynner: @
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaske %

- en sprayte (f.eks. 2 ml)

- en kanyle for subkutan injeksjon (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 l@
- en renseserviett.

Vask hendene grundig. \@
0\

Beregning av dosen med IntronA x
Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Rengjor gummiproppen pa hett% som inneholder
opplesningen med IntronA med en renseserviett.

Ta sproyten ut av pakningen. Ikke ror sproytespissen. Ta kan@ den fast pa tuppen av

sprayten. *
Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rare nalen og fyll sproy; \
til nivaet som tilsvarer den dose legen din har forskre\%

luft gjennom & dra spraytestempelet

Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover den rengjorte toppen av hetteglasset med
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med Intr% jeksjonsvaeske og injiser luft i hetteglasset.

Snu hetteglasset med sproyten opp og ned i deég anden. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. Den a @ anden er da fri til & bruke sproytestempelet. Dra
langsomt tilbake sproytestempelet for & g‘ c'Opp riktig dose i spreyten, som forskrevet av legen din.
Ta bort kanylen fra hetteglasset og &orftroblef’ om det er luftbobler i sprayten. Hvis du ser noen bobler
sa dra sproytestempelet noe tilbak forsiktig pé sproyten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsi '%bake spraytestempelet til riktig dose. Sett kanylebeskyttelsen
tilbake og legg sproyten me pa en flat overflate.

Forsikre deg om at lesninigen‘er romtemperert opptil 25 °C. Om opplesningen er kald skal sproyten
dersek opplesningen for administrering, den skal veere klar og fargeles.

varmes mellom h %
Bruk den ikke@i& misfarget eller inneholder partikler. Du er né klar til & injisere dosen.

Injeksjon a ningen

Velg in) nssted. Det beste omradet for injeksjon er vevet med et lag fett mellom hud og
muyskelNar, en av overarmen (du kan trenge hjelp av en annen person for & kunne bruke dette
ste geregionen (bortsett fra navlen og rundt livet). Om du er uvanlig slank s& bruk kun laret
eller utsiden av armen til injeksjon. Bytt injeksjonssted hver gang.

Rengjoer og desinfiser huden der du skal injisere. Vent til huden har terket. Ta bort kanylebeskyttelsen.
Med en hand klypes lgs hud sammen. Med den andre handen holder du i spreyten som om du holder i
en penn. Stikk inn kanylen i huden i en vinkel pa 45° til 90°. Injiser lesningen ved & forsiktig trykke
sproytestempelet helt ned. Dra kanylen rett ut fra huden. Trykk med en liten bandasje eller sterilt
gassbind mot injeksjonsstedet i noen sekunder om nedvendig. Masser ikke injeksjonsstedet. Om det
bler sett pé et plaster.

Hetteglasset og injeksjonsmaterialet er kun til engangsbruk og ma kastes etter bruk. Spreyten og
kanylene skal kastes pé et sikkert sted i en lukket beholder.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

IntronA 18 millioner IE/3 ml injeksjonsvaske eller infusjonsvzske, opplesning
interferon alfa-2b

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.
- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.
- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv

om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.
- Kontakt lege eller apotek dersom dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige @
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. \6
I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: @
1. Hva IntronA er, og hva det brukes mot \
2. Hva du ma vite for du bruker IntronA \@
3. Hvordan du bruker IntronA ’\
4. Mulige bivirkninger \\
5. Hvordan du oppbevarer IntronA 6
6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon g
. Q
1. Hva IntronA er, og hva brukes det mot K\

IntronA (interferon alfa-2b) pavirker kroppens im@ar og bistar dette i kampen mot infeksjoner

og alvorlige sykdommer. %

IntronA anvendes hos voksne pasienter i be gen av visse sykdommer som pavirker blodet,
benmargen, lymfekjertlene eller huden an spre seg til kroppen. Dette omfatter

harcelleleukemi, kronisk myeloge € ultippelt myelom, follikulere lymfomer, karsinoider og
malignt melanom.

IntronA anvendes ogsé hos @asienter i behandlingen av kronisk hepatitt B eller C, som er
virusinfeksjoner i levere

IntronA brukes i %{njm n med ribavirin hos barn fra og med 3 ar og ungdom som ikke tidligere er

behandlet for 1902 hepatitt C.
@15 vite for du bruker IntronA

2.

Brukyiklge IntronA

- vis du er allergisk overfor interferon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).

- dersom du har en alvorlig hjertesykdom.

- dersom du har nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

- dersom du har avansert dekompensert (ukontrollert) leversykdom.

- dersom du har hepatitt og nylig har veert behandlet med legemidler som nedsetter
immunforsvaret (med unntak av korttidsbehandling med legemidler av typen kortisoner).

- dersom du har hatt kramper (konvulsjoner).

- dersom du har hatt en autoimmun sykdom eller har gjennomgatt organtransplantasjon og tar
legemidler som nedsetter ditt immunforsvar (immunsystemet ditt beskytter deg mot
infeksjoner).
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- dersom du har en sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med
legemidler.
hvis du behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og IntronA").

Barn og ungdom:
- dersom du har hatt alvorlig nervese eller mentale problemer, slik som alvorlig depresjon eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker IntronA

- dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid (se avsnitt ”Graviditet og amming”).

- dersom du blir behandlet for en sinnslidelse eller tidligere har blitt behandlet for noen annen
nervesykdom eller mental lidelse, inkludert depresjon (f.eks. folelse av tristhet, motleshet) ¢
selvmords- eller drapsatferd (se avsnitt 4 ”Mulige bivirkninger”). Bruk av interferon alfa-
barn og ungdom som har eller har hatt en alvorlig psykiatrisk tilstand er kontraindisert %smtt
”Bruk ikke IntronA”). \

- dersom du har skrumplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt B e @

- dersom du har psoriasis, kan denne bli verre under behandling med Intron?

- nér du bruker IntronA kan du av og til ha en heyere risiko for & utvikle,en'i sjon. Fortell
legen din dersom du tror du holder pa a fa en infeksjon. XS \
- dersom du utvikler symptomer som kan forbindes med en forkjel andre
luftveisinfeksjoner, slik som feber, hoste eller pustebesver, for til legen din.
- dersom du merker en unormal tendens til blgdning eller bl ortell dette umiddelbart til
legen din. %
0

- dersom du utvikler symptomer pa en alvorlig allergigk a€a om pustebesver, pipende pust

eller elveblest) i det du tar dette legemidlet, sgk umj rt medisinsk hjelp.

- dersom du ogsa blir behandlet for HIV (se avsni ’%lr legemidler og IntronA”).

- dersom du har eller har hatt en infeksjon m @t -virus, siden legen din kan enske & folge
deg opp nayere. &

- dersom du har gjennomgatt organtrans n%x v enten nyre eller lever kan interferonbehandling
oke risikoen for avstetning. Dette ma d ere med legen din.

Tann- og tannkjettlidelser som kan fore tilltap av tenner er blitt rapportert hos pasienter som fikk
IntronA og ribavirin i kombinasjo ling. I tillegg kan munnterrhet ha en edeleggende effekt pa
tenner og slimhinne i munnen u angtidsbehandling med kombinasjonen av IntronA og ribavirin.
Du ber berste tennene grundig ger daglig og ha regelmessige tannundersgkelser. I tillegg kan
noen pasienter fa oppkast, dette skjer, ma du passe pé & skylle munnen din etterpa.

Fortell legen din de%d oen gang har hatt hjerteinfarkt eller hjerteproblemer, hvis du har hatt
uregelmessig st& ngebetennelse, problemer med blodkoagulasjon, leverpavirkning, problemer
med skj oldbru% en, sukkersyke eller hoyt eller lavt blodtrykk.

Fortel] 1 m du noen gang har vert behandlet for depresjon eller noen annen psykiatrisk
mifig eller bevisstlashet, selvmordstanker eller selvmordsforsek, eller tidligere har

Fortell legen din dersom du tar den kinesiske urtemedisinen shosaikoto.

Andre legemidler og IntronA

IntronA forsterker effekten av substanser som nedsetter din reaksjonshastighet og kan forarsake
dasighet. Sjekk derfor med legen din eller apoteket angéende inntak av alkoholholdige drikker,
sgvntabletter, beroligende midler eller sterke smertestillende midler.

Fortell legen din dersom du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma og om alle andre legemidler du

tar eller nylig har tatt, ogsa reseptfrie, da dosen av visse legemidler kan beheve tilpasning under
behandlingen med IntronA.
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Pasienter som ogsa har HIV-infeksjon: Laktoacidose og forverring av leverfunksjonen er bivirkninger
som har sammenheng med hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART), en behandling for HIV.
Dersom du far HAART i tillegg til IntronA og ribavirin, kan din risiko for & fé laktoacidose og
leversvikt gke. Legen din vil folge deg nagye opp for tegn og symptomer pa disse tilstandene
(Vennligst ogsa les pakningsvedlegget for ribavirin). Dessuten kan pasienter som far zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin ha en ekt risiko for & utvikle anemi (lavt
antall rede blodceller).

Hvis du tar telbivudin sammen med et pegylert interferon alfa-2a- eller en annen type injiserbart
interferon-produkt, er risikoen for & utvikle perifer nevropati (nummenhet, stikkende og/eller
brennende folelse i armer og/eller ben) hgyere. Disse hendelsene kan vere alvorlige. Derfor skal ikke
telbivudin brukes sammen med IntronA.

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, det@
gjelder ogsa reseptfrie legemidler. \

Inntak av IntronA sammen med mat og drikke og alkohol @
Under behandling med IntronA, kan det hende at legen din ber deg drikke ekstr% ke for &

motvirke lavt blodtrykk. \
0\

Graviditet, amming og fertilitet \d
Rédfer deg med lege eller apotek for du dette legemidlet dersom du ¢ id eller ammer, tror at du
kan vere gravid eller planlegger & bli gravid. I studier pa drektige %nterferoner i enkelte tilfeller
fort til spontanabort. Effekten pa graviditet hos mennesker er ukj

Ved kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin kan ribavi re meget skadelig for fosteret.
Béde kvinnelige og mannlige pasienter ma ta spesielle for & gler ved seksuell aktivitet hvis det er
mulighet for at graviditet kan oppsta: a

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder, 3 en negativ graviditetstest for behandling,
hver maned under behandling og i 4 méneder ett chandlingen er avsluttet. Du ma bruke effektiv
prevensjon i lgpet av tiden du tar ribavirin o afigder etter avsluttet behandling. Dette kan
diskuteres med legen din. %

- dersom du er mann som tar ribavirin, e ha sex med en gravid kvinne hvis du ikke bruker

kondom. Dette vil minske sjansen for at kfinnen far ribavirin i kroppen. Hvis din kvinnelige partner

ikke er gravid n4, men er i fruktbar%mé hun ta en graviditetstest hver maned under behandling og

i 7 maneder etter at behandlinge vsluttet. Dette kan diskuteres med legen din. Hvis du er mannlig

pasient, mé du eller din paﬁne@e et effektivt prevensjonsmiddel i lapet av hele behandlingen med
ttet behandling. Dette kan diskuteres med legen din.

ribavirin og 1 7 méneder ®
Det er ikke kjent onjydette Tegemidlet utskilles i morsmelk og derfor skal du ikke amme hvis du tar

IntronA. Ved HN nsbehandling med ribavirin, gjor deg kjent med de respektive
informasjonste e¥for produkter som inneholder ribavirin.

Kjori @av maskiner

Derso 1mtfott, sovnig eller foler deg forvirret under behandlingen med IntronA, ber du ikke
kjotebil gller bruke maskiner.

IntronA inneholder

mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 3 ml, dvs. praktisk talt ’natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker IntronA

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller

apotek hvis du er usikker. Legen din har forskrevet IntronA spesielt til deg og for din navarende
tilstand. Del ikke dette legemidlet med noen annen.
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Noyaktig dose bestemmes av legen din. Dosen vil variere avhengig av hvilken sykdom du behandles
for.

Dersom du injiserer IntronA selv, veer ngye med at dosen som du har fatt forskrevet tydelig fremgar av
legemiddelpakningen du har mottatt. Doser som skal gis 3 ganger per uke er best 4 ta annenhver dag.

Den normale startdosen for hver tilstand folger, individuelle doser kan imidlertid variere og legen din
kan endre dosen din basert pa dine spesifikke behov:

Kronisk hepatitt B: 5 til 10 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden).

huden) i kombinasjon med ribavirin eller alene. Barn fra og med 3 dar og ungdom —

Kronisk hepatitt C: Voksne - 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutan@der
3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under huden) i k@[ on

med ribavirin (Se ogsé pakningsvedlegg for ribavirin).
Harcelleleukemi: 2 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert su nder huden).

Kronisk myelogen leukemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injisert subkutant« en).

Multippelt myelom: 3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver d@&\ert subkutant (under
huden).

Folikkulere lymfomer: Som tillegg til kjemoterapi 5 millign er per uke (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden). \

Karsinoider: 5 millioner IE 3 ganger per uke (ann @ injisert subkutant (under huden).

Malignt melanom: Innledende behandling: 2 iOner IE/m? gis intravenest daglig 5 dager i uken i
en 4-ukers periode. Vedlikeholdsbehandling ioner IE/m?, 3 ganger i uken (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Legen din kan forskrive en annen %d IntronA alene eller i kombinasjon med andre legemidler
(f. eks cytarabin, ribavirin). Om r fatt forskrevet IntronA i kombinasjon med et annet legemiddel,

les pakningsvedlegget for lege du bruker i kombinasjon for mer informasjon. Legen din vil
bestemme den eksakte do t i fra dine behov. Hvis du mener at virkningen av IntronA er for
kraftig eller for svak, betdutddfere deg med legen eller apoteket om dette.

Subkutan bruk: x&'
IntronA er vanlfgyis b€regnet til subkutan bruk. Dette betyr at IntronA injiseres med en kort kanyle i

fettvevet likg uden. Dersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du fé instruksjoner hvordan
du skal ti g gi injeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon finnes i dette
pakningsy ggct (se avsnitt "THVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA” pa slutten av
pakhingsyedlegget).

Intravengs infusjon:

Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk. Valgfri sterrelse pa hetteglasset kan brukes for & méle
den beregnede dosen. Den endelige dosen av interferon i natriumkloridopplesning skal imidlertid ikke
veere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den aktuelle dosen med IntronA dras opp av hetteglasset(ene)
og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller
glassflaske til intravengs bruk og gis over 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
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En dose med IntronA gis pa en bestemt dag. IntronA gis enten daglig (5 eller 7 dager per uke) eller tre
ganger per uke, annenhver dag, for eksempel pd mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsake
uvanlig tretthet. Dersom du injiserer selv eller gir det til et barn, gjer dette ved sengetid.

Bruk IntronA neyaktig som legen din har forskrevet. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
IntronA sa lenge som forskrevet.

Dersom du tar for mye av IntronA
Kontakt legen din eller en sykepleier s& snart som mulig.

Dersom du har glemt a ta IntronA

Dersom du selv administrerer IntronA eller har omsorg for et barn som tar IntronA i kombinasjon med
ribavirin, injiser den anbefalte dosen sa snart du husker og fortsett behandlingen som vanlig. Du«na
ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. Dersom det er forskrevet at du skal i@
dette legemidlet hver dag og du glemmer en hel dagsdose, fortsett behandlingen med d ige
dosen neste dag. Kontakt legen din eller apoteket dersom nedvendig. é\

4. Mulige bivirkninger \@

.
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men i xar det. Selv om ikke
alle disse bivirkningene oppstar, kan de kreve medisinsk hjelp derso hatreffer.

(S

Psykiatri og sentralnervesystemet: %

Noen personer blir deprimerte nar de bruker IntronA alenesell€r 1 nasjonsbehandling med
ribavirin, og i noen tilfeller har pasienter hatt tanker om & re pa livet, selvmordstanker eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre). N ienter har faktisk begatt selvmord. Sek
gyeblikkelig hjelp dersom du oppdager at du blir eller har selvmordstanker eller endret
oppfersel. Du ber vurdere & sporre et familieme en nar venn om 4 hjelpe deg 4 vaere
oppmerksom overfor tegn pa depresjon eller ifiger 1 oppforselen din.

Barn og ungdom er spesielt utsatt for a presjon nar de behandles med IntronA og ribavirin.

adferdssymptomer, foler seg depri er har ensker om 4 skade seg selv eller andre.

Kontakt legen umiddelbart eller Sﬂzb;E g oyeblikkelig dersom de viser noen unormale

Vekst og utvikling (barn o :
I lopet av det aret behandl ed IntronA i kombinasjon med ribavirin varte, var det noen barn og
ungdommer som ikke vokste ®ller la pa seg s& mye som forventet. Noen barn nadde ikke sin forventete
heyde innen 10-1 tter fullfort behandling.

o N4
Dersom noen algende bivirkningene inntreffer, avslutt behandlingen med IntronA og fortell
dette umid il legen din eller kom deg til akuttmottaket pa ditt neermeste sykehus:
0 av hendene, fottene, anklene, ansiktet, leppene, munnen eller i halsen som kan fore
anskeligheter med & svelge eller puste, elveblest, besvimelse.
le sveert alvorlige bivirkninger. Dersom du far dem kan du ha fétt en alvorlig allergisk
reaksjon pa IntronA. Du kan trenge akutt medisinsk hjelp eller sykehusinnleggelse. Disse sveert
alvorlige bivirkningene opptrer svert sjelden.

Fortell legen din umiddelbart dersom noen av de felgende bivirkningene oppstar:

. brystsmerte eller vedvarende og alvorlig hoste, uregelmessig eller rask hjerterytme,
kortpustethet, forvirring, vankeligheter med & holde seg arvaken, nummenbhet eller stikkende
folelse eller smerte i hender eller fotter, krampeanfall, problemer med sevn, tankeevne eller
konsentrasjon, forandret sinnstilstand, selvmordstanker, selvmordsforsek, endret oppforsel eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre), hallusinasjoner, alvorlige magesmerter,
svart eller tjeerelignende avforing, blod i avfering eller urin, alvorlig nesebladning,
vokslignende blekhet av huden, hoyt blodsukker, feber eller frysninger som oppstar etter noen
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fa ukers behandling, smerte i nedre del av ryggen eller i siden, vanskelig urinering, problemer
med gynene eller syns- eller harselsproblemer, tap av hersel, alvorlig eller smertefull radme
eller gmhet pa huden din eller slimhinnene.
Dette kan signalisere alvorlige bivirkninger som kan trenge akutt medisinsk hjelp. Legen din vil teste
blodet ditt for & kontrollere at antallet hvite blodceller (celler som bekjemper infeksjon), rede
blodceller (celler som transporterer jern og oksygen), blodplater (blodlevringsceller) og andre
laboratorieverdier er pa akseptable nivaer. Moderat og vanligvis reversibel reduksjon er blitt rapportert
for alle tre blodelementene — hvite blodceller, rede blodceller og blodplater.

I oppstarten av IntronA-behandlingen kan du oppleve en influensalignende reaksjon med feber,
tretthet/utmattelse, hodepine, muskelverk, leddsmerte og frysninger/stivhet. Legen din kan anbefale
deg at du tar paracetamol dersom du utvikler disse symptomene.

Mulige bivirkninger oppfert under er gruppert etter frekvensen de oppstar med: @
Sveert vanlige (bergrer flere enn 1 av 10 brukere) \6
Vanlige (bergrer 1 til 10 av 100 brukere) @
Mindre vanlige (bergrer 1 til 10 av 1000 brukere) \

Sjeldne (bergrer 1 til 10 av 10 000 brukere) @

Sveert sjeldne (bergrer feerre enn 1 av 10 000 brukere) o

Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige da%

Falgende bivirkninger er blitt rapportert: g@
.

Sveert vanlig rapporterte bivirkninger:

smerte, opphovning og redhet eller hudskader pé injeksjo , hértap, svimmelhet,
appetittforandringer, mage- eller buksmerter, diaré, kv sykdomsfalelse), virusinfeksjon,
depresjon, emosjonell labilitet, sgvnlgshet, angst, g smerte ved svelging, tretthet,
frysninger/stivhet, feber, influensalignende reaksj encrell folelse av ubehag, hodepine, vekttap,
oppkast, irritabilitet, svakhet, humgrsvingni e (noen ganger alvorlig), kortpustethet, kloe, torr

hud, utslett, plutselig og alvorlig muskelsme smerte, smerte i muskel/skjelett, endring i
blodverdier, inklusive en reduksjon i ant@ ¢’blodceller. Noen barn har hatt en reduksjon i

veksthastigheten sin (heyde og Vek%
er. &

Vanlig rapporterte bivirkning

torste, dehydrering, hoyt blodt%nigrene, hovne kjertler, redme, menstruelle problemer, redusert
seksuell drift, vaginalforst »brystsmerte, testikkelsmerte, problemer med skjoldbruskkjertelen,
rede gommer, munnterrhet, fgdhet eller sar i munnen eller pa tungen, tannsmerte eller tannsykdom,
herpes simplex (for%s ar), smaksforandringer, urolig mage, dyspepsi (sure oppstet),
forstoppelse, fﬁrst etNever (leverproblemer, i blant alvorlige), los avfering, sengevating hos barn,
bihulebetenne ofkitt, gyesmerte, problemer med tarekanalene, konjunktivitt ("rede syne”),
agitasjon, s , sevngjengeri, adferdsproblemer, nervgsitet, tett eller rennende nese, nysing, rask
| hud, blamerker, problem med hud eller negler, psoriasis (ny eller forverret), gkt
%r til vannlating, lett skjelving, redusert sensitivitet for berering, artritt.

9,

Mindrévanlig rapporterte bivirkninger:
bakterieinfeksjon, stikkende og prikkende folelse, og perikarditt (betennelse i hjerteposen).

Sjelden rapporterte bivirkninger:
lungebetennelse.

Sveert sjelden rapporterte bivirkninger:

lavt blodtrykk, hovent ansikt, diabetes, leggkramper, smerte i ryggen, nyreproblemer, nerveskade,
bledende gommer, aplastisk anemi (en type blodmangel). Ren erytroaplasi, en tilstand hvor kroppen
har ingen eller redusert produksjon av rede blodceller, er blitt rapportert. Dette forarsaker alvorlig
anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og mangel pa energi.
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Sarkoidose (en sykdom karakterisert av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse, hudskader
og hovne kjertler) har i svert sjeldne tilfeller blitt rapportert. Tap av bevissthet har forekommet i svaert
sjeldne tilfeller men forst og fremst hos eldre pasienter som ble behandlet med heye doser. Tilfeller av
slag (cerebrovaskulare tilfeller) har blitt rapportert. Ta umiddelbart kontakt med legen dersom du har

noen av disse symptomene.

Bivirkninger rapportert med ikke kjent frekvens:

Periodentale (pavirker tannkjettet) og dentale sykdommer, endret farge pa tungen, endret mental
status, tap av bevissthet, akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria (elveblest), angiogdem
(hovne hender, fotter, ankler, ansikt, lepper, munn eller hals som kan fere til vanskeligheter med &
svelge eller puste), bronkokonstriksjon og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaksjon i hele kroppen) er
blitt rapportert, men frekvensen er ikke kjent.

I tillegg er det blitt rapportert tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun @
inflammatorisk sykdom som pévirker gynene, huden og membranene i oret, hjernen og %gen),
tanker om & true andre pé livet, mani (overdreven eller irrasjonell entusiasme), bipolar mer
(forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende episoder av tristhet og entusi , hjertesvikt,
perikardveaske (en vaeskeansamling som oppstar mellom perikardet (hjertesekkhi hjertet),
lungefibrose (arrdannelse i lungene) og at en tidligere gjennomgatt hepatitt Bgi jon kan aktiveres
pa nytt hos pasienter som samtidig er smittet med hepatitt C (tilbakefall aw -sykdom) ved
bruk av IntronA.

som farer til hgyt blodtrykk i blodarene som frakter blod fra hjert ngene. Dette kan spesielt
oppsta hos pasienter med risikofaktorer som HIV infeksjon eller e leverproblemer (cirrhose).
Bivirkningen kan oppsta ved ulike tidspunkt under behan typisk flere maneder etter oppstart
av behandlingen med IntronA.

Melding av bivirkninger @
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersomédu ver bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger

som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet j ix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om sikkerheten ved bruk lv legemidlet.
5. Hvordan du oppbevar@\)nA

Oppbevares utilgjengeligifor€parn.

Pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig innsn %’ blodérene i lungene, noe
o

Bruk ikke dett&le&&et etter utlepsdatoen som er angitt pa pakningen. Utlepsdatoen henviser til
den siste dage aneden.

Oppbev %eskap (2°C-8°C).
Skal i

s tilbake i kjoleskap nar som helst i lgpet av 7-dagers perioden. Dersom legemidlet ikke
brukes innen 7-dagers perioden, kan det ikke settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode,
men skal destrueres.

Nér produktet er apnet kan det oppbevares i hayst 28 dager ved 2 °C — 8 °C.
Bruk ikke dette legemidlet, hvis du oppdager at IntronA endrer utseende.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av IntronA
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- Virkestoff er rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hetteglass inneholder 18 millioner IE i 3 ml
vaeske.

- Andre innholdsstoffer er dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.

- En ml av opplesningen inneholder 6 millioner IE interferon alfa-2b

Hvordan IntronA ser ut og innholdet i pakningen

IntronA finnes som injeksjonsvaske eller infusjonsvaeske, opplosning.
Den klare og fargelase opplasningen er pakket i et hetteglass.

IntronA er tilgjengelig i ni forskjellige pakningssterrelser:

- Pakning med 1 hetteglass

- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonssproyter pa 1 ml, 6 kanyler og 12 renseservietter @

- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonssprayter pd 1 ml med pafestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 12 renseservietter \

- Pakning med 2 hetteglass

- Pakning med 2 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml, 12 kanyler og 24 vietter

- Pakning med 2 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml med pafestetdgany,
kanylebeskyttelse og 24 renseservietter '3 \

- Pakning med 12 hetteglass &)

- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonssprayter pa 1 ml, 72 g 144 renseservietter

- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonsspreyter pa 1 ml tet kanyle og
kanylebeskyttelse og 144 renseservietter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsferto

Innehaver av markedsferingstillatelsen Tilvi &,\

Merck Sharp & Dohme B.V. V.
Waarderweg 39 park 30

2031 BN Haarlem 0 Heist-op-den-Berg
Nederland gia

For ytterligere informasjon om dettg 1 @et bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstill

Belgié/Belgique/Belgien @ Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)2776621 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@mercl&rr: msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapg 14 boearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: + ) 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-m ¢rck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska'Fepublika

Merck Sharp & Dohme s.r.o. Magyarorszag
Tel: +420 233 010 111 MSD Pharma Hungary Kft.
dpoc_czechslovak@merck.com Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece @merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human b
Limited 2 l

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com
island @

Vistor hf. @

Simi: + 354 535 70\&

Italia
MSD talie %»
Tel: + 0636491 1

ormation.it@merck.com

O

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel:800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 549 51 00 @
msdpolska@merck.co
.

N\
A

da

Portugal
Merck Sharp & P
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@mg
3
na
harp & Dohme Romania S.R.L.
21529 2900

Ro
&m omania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
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Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprak pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte uten en pafestet kanyle
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Foalgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene naye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg. Ikke forsgk & injisere selv
hvis du ikke er sikker pa om du forstar hvordan man gjer det.

—

—

Forberedelse
Legg frem folgende ting for du begynner: @

- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaske
- en sproyte (f.eks. 1 ml) \
- en kanyle for subkutan injeksjon (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 inc
- en renseserviett. \l'@
Vask hendene grundig. @

. \

Beregning av dosen med IntronA

Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Om det er et hetteglass for flerdos chgver du bare ta bort
beskyttelsen nar du tilbereder den forste dosen. Rengjer gummipro 4 hetteglasset som
inneholder opplesningen med IntronA med en renseserviett.

Ta spreyten ut av pakningen. Ikke ror sproytespissen. Ta kany den fast pa tuppen av

sproyten. <
Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rere nalen og fyll sprﬂyﬁ\e luft gjennom & dra spreytestempelet
til nivaet som tilsvarer den dose legen din har forskre
K e den rengjorte toppen av hetteglasset med
jeksjonsvaske og injiser luft i hetteglasset.

Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover u
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med Intr,

Snu hetteglasset med spreyten opp og ned i d¢ %é’mden. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. Den a @ anden er da fri til & bruke spreytestempelet. Dra
langsomt tilbake sproytestempelet for & % opp riktig dose i spreyten, som forskrevet av legen din.
Ta bort kanylen fra hetteglasset og rolfet om det er luftbobler i sproyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra spreytestempelet noe tilbakﬁb nk forsiktig pa spreyten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsi ake spraytestempelet til riktig dose.

Volum som skal trekke@)rhold til dosen:

Volume (n@ Xresponderende dose (millioner IE) med
onA 18 millioner IE/3 ml injeksjonsvaske
eller infusjonsvaske, opplesning

Q 1,5
i) 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte med en pdfestet kanyle og kanylebeskyttelse
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Folgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene neye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg hvordan du injiserer
IntronA selv. Ikke forsgk & injisere selv hvis du ikke er sikker pa om du forstar hvordan man gjer det.

Forberedelse @

Legg frem folgende ting for du begynner: 6
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaske

- en | ml spreyte med en pafestet kanyle og kanylebeskyttelse (BD SafetyGli —@te)
- en renseserviett.

Vask hendene grundig. \@
0\

Beregning av dosen med IntronA m

Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Hvis det er et hetteglass til flerg , er det kun ngdvendig &
ta bort beskyttelsen nar du forbereder forste dose. Rengjer gummi pa hetteglasset som
inneholder opplesningen med IntronA med en renseserviett.

Ta spreyten ut av pakningen. Roter kanylebeskyttelsesanogdnihg@g sli€’at den orienteres skratt pa
maéleskalaen. §

Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rere nalen og fyll SF@ ed luft gjennom & dra spreytestempelet

til nivaet som tilsvarer den dosen legen din har for§k
Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover re den rengjorte toppen av hetteglasset med
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med fatren®yinjeksjonsvaske og injiser luft i hetteglasset.
Snu hetteglasset med spreyten opp og ned i Q € handen. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. Demameee handen er da fri til & bruke sproytestempelet. Dra

langsomt tilbake spraytestempelet for 8 thé€klge opp riktig dose i sproyten, som forskrevet av legen din
(Figur A).

Figur A

Ta bort kanylen fra hetteglasset og kontroller om det er luftbobler i sproyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra spreytestempelet noe tilbake og bank forsiktig pa sprayten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsiktig tilbake sproytestempelet til riktig dose.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

IntronA 25 millioner IE/2,5 ml injeksjonsvaeske eller infusjonsvzeske, opplesning
interferon alfa-2b

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet. Det inneholder
informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkni @n
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. %

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: @
1. Hva IntronA er, og hva det brukes mot \

2. Hva du ma vite for du bruker IntronA \@

3. Hvordan du bruker IntronA ’\

4. Mulige bivirkninger \\

5. Hvordan du oppbevarer IntronA

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon g%
O

1. Hva IntronA er, og hva brukes det mot K\

IntronA (interferon alfa-2b) pavirker kroppens im@ar og bistar dette i kampen mot infeksjoner

og alvorlige sykdommer. %

IntronA anvendes hos voksne pasienter i be gen av visse sykdommer som pavirker blodet,
benmargen, lymfekjertlene eller huden an spre seg til kroppen. Dette omfatter

hércelleleukemi, kronisk myeloge € ultippelt myelom, follikulere lymfomer, karsinoider og
malignt melanom.

IntronA anvendes ogsé hos asienter i behandlingen av kronisk hepatitt B eller C, som er
virusinfeksjoner i levere

IntronA brukes i \ms_] n med ribavirin hos barn fra og med 3 ar og ungdom som ikke tidligere er

behandlet for 1902 hepatitt C.

2. vite for du bruker IntronA

Brukiklge IntronA

- vis du er allergisk overfor interferon eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).

- dersom du har en alvorlig hjertesykdom.

- dersom du har nedsatt nyre- eller leverfunksjon.

- dersom du har avansert dekompensert (ukontrollert) leversykdom.

- dersom du har hepatitt og nylig har vaert behandlet med legemidler som nedsetter
immunforsvaret (med unntak av korttidsbehandling med legemidler av typen kortisoner).

- dersom du har hatt kramper (konvulsjoner).

- dersom du har hatt en autoimmun sykdom eller har gjennomgatt organtransplantasjon og tar
legemidler som nedsetter ditt immunforsvar (immunsystemet ditt beskytter deg mot
infeksjoner).
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- dersom du har en sykdom i skjoldbruskkjertelen som ikke er tilfredsstillende behandlet med
legemidler.
hvis du behandles med legemidlet telbivudin (se "Andre legemidler og IntronA").

Barn og ungdom:
- dersom du har hatt alvorlig nervese eller mentale problemer, slik som alvorlig depresjon eller
selvmordstanker.

Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker IntronA

- dersom du er gravid eller planlegger & bli gravid (se avsnitt ”Graviditet og amming”).

- dersom du blir behandlet for en sinnslidelse eller tidligere har blitt behandlet for noen annen
nervesykdom eller mental lidelse, inkludert depresjon (f.eks. folelse av tristhet, motloshet) ¢
selvmords- eller drapsatferd (se avsnitt 4 "Mulige bivirkninger”). Bruk av interferon alfa-@
barn og ungdom som har eller har hatt en alvorlig psykiatrisk tilstand er kontraindisert snitt
”Bruk ikke IntronA”). \

- dersom du har skrumplever eller andre leverproblemer (andre enn hepatitt B e @

- dersom du har psoriasis, kan denne bli verre under behandling med Intron@

- nér du bruker IntronA kan du av og til ha en heyere risiko for a utvikle,en'i sjon. Fortell
legen din dersom du tror du holder pa & fa en infeksjon. XS \
- dersom du utvikler symptomer som kan forbindes med en forkjel andre
luftveisinfeksjoner, slik som feber, hoste eller pustebesver, fo til legen din.
- dersom du merker en unormal tendens til blgdning eller bl ortell dette umiddelbart til
legen din. %
0

- dersom du utvikler symptomer pé en alvorlig allergigk 4a om pustebesver, pipende pust

eller elveblest) i det du tar dette legemidlet, sgk umj rt medisinsk hjelp.

- dersom du ogsa blir behandlet for HIV (se avsni ’%lr legemidler og IntronA”).

- dersom du har eller har hatt en infeksjon m @t -virus, siden legen din kan enske & folge
deg opp neyere. &

- dersom du har gjennomgatt organtrans n%n v enten nyre eller lever kan interferonbehandling
oke risikoen for avstetning. Dette ma d ere med legen din.

Tann- og tannkjettlidelser som kan fore tiltap av tenner er blitt rapportert hos pasienter som fikk

IntronA og ribavirin i kombinasjo ling. I tillegg kan munnterrhet ha en edeleggende effekt pa

tenner og slimhinne i munnen u angtidsbehandling med kombinasjonen av IntronA og ribavirin.

Du ber berste tennene grundig%nger daglig og ha regelmessige tannundersekelser. I tillegg kan
dette skjer, ma du passe pé & skylle munnen din etterpa.

noen pasienter fa oppkast.@

Fortell legen din de%d oen gang har hatt hjerteinfarkt eller hjerteproblemer, hvis du har hatt
uregelmessig pust@llemmngebetennelse, problemer med blodkoagulasjon, leverpavirkning, problemer
med skj oldbru% en, sukkersyke eller hoyt eller lavt blodtrykk.

Fortel] 1 m du noen gang har vert behandlet for depresjon eller noen annen psykiatrisk
mifig eller bevisstlashet, selvmordstanker eller selvmordsforsek, eller tidligere har

Fortell legen din dersom du tar den kinesiske urtemedisinen shosaikoto.

Andre legemidler og IntronA

IntronA forsterker effekten av substanser som nedsetter din reaksjonshastighet og kan forarsake
desighet. Sjekk derfor med legen din eller apoteket angéende inntak av alkoholholdige drikker,
sevntabletter, beroligende midler eller sterke smertestillende midler.

Fortell legen din dersom du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma og om alle andre legemidler du

tar eller nylig har tatt, ogsa reseptfrie, da dosen av visse legemidler kan behgve tilpasning under
behandlingen med IntronA.
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Pasienter som ogsa har HIV-infeksjon: Laktoacidose og forverring av leverfunksjonen er bivirkninger
som har sammenheng med hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART), en behandling for HIV.
Dersom du far HAART i tillegg til IntronA og ribavirin, kan din risiko for & fa laktoacidose og
leversvikt gke. Legen din vil falge deg naye opp for tegn og symptomer pa disse tilstandene
(Vennligst ogsa les pakningsvedlegget for ribavirin). Dessuten kan pasienter som far zidovudin i
tillegg til kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin ha en gkt risiko for & utvikle anemi (lavt
antall rede blodceller).

Hvis du tar telbivudin sammen med et pegylert interferon alfa-2a- eller en annen type injiserbart
interferon-produkt, er risikoen for & utvikle perifer nevropati (nummenhet, stikkende og/eller
brennende folelse i armer og/eller ben) hayere. Disse hendelsene kan vere alvorlige. Derfor skal ikke
telbivudin brukes sammen med IntronA.

Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har brukt andre legemidler, det@
gjelder ogsa reseptfrie legemidler. \

Inntak av IntronA sammen med mat og drikke og alkohol @
Under behandling med IntronA, kan det hende at legen din ber deg drikke ekstra ke for &
motvirke lavt blodtrykk.

N\
Graviditet, amming og fertilitet x\‘\
Radfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom vid eller ammer, tror at
du kan veaere gravid eller planlegger a bli gravid. I studier pa drektig ar interferoner i enkelte
tilfeller fort til spontanabort. Effekten pa graviditet hos menneskeent.
Ved kombinasjonsbehandling med IntronA og ribavirin kan ribavi ere meget skadelig for fosteret.
Béde kvinnelige og mannlige pasienter ma ta spesielle for & gler ved seksuell aktivitet hvis det er

mulighet for at graviditet kan oppsta:

- dersom du er jente eller kvinne i fruktbar alder, 3 @ en negativ graviditetstest for behandling,
hver maned under behandling og i 4 méneder ett chandlingen er avsluttet. Du ma bruke effektiv
prevensjon i lgpet av tiden du tar ribavirin o afieder etter avsluttet behandling. Dette kan
diskuteres med legen din. %

- dersom du er mann som tar ribavirin, e ha sex med en gravid kvinne hvis du ikke bruker

kondom. Dette vil minske sjansen for at kfipnen far ribavirin i kroppen. Hvis din kvinnelige partner

ikke er gravid na, men er i fruktbar%mﬁ hun ta en graviditetstest hver méned under behandling og

i 7 maneder etter at behandlinge vsluttet. Dette kan diskuteres med legen din. Hvis du er mannlig

pasient, mé du eller din paﬂne@e et effektivt prevensjonsmiddel i lapet av hele behandlingen med
ttet behandling. Dette kan diskuteres med legen din.

ribavirin og 1 7 méneder ®
Det er ikke kjent onjydette fegemidlet utskilles i morsmelk og derfor skal du ikke amme hvis du tar

IntronA. Ved N nsbehandling med ribavirin, gjer deg kjent med de respektive
informasjonste e¥for produkter som inneholder ribavirin.

Kjori @av maskiner

Derso 1mtfott, sovnig eller foler deg forvirret under behandlingen med IntronA, ber du ikke
kjote,bil gller bruke maskiner.

IntronA inneholder

mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 ml, dvs. praktisk talt “natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker IntronA

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller

apotek hvis du er usikker. Legen din har forskrevet IntronA spesielt til deg og for din naverende
tilstand. Del ikke dette legemidlet med noen annen.
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Noyaktig dose bestemmes av legen din. Dosen vil variere avhengig av hvilken sykdom du behandles
for.

Dersom du injiserer IntronA selv, ver ngye med at dosen som du har fatt forskrevet tydelig fremgar av
legemiddelpakningen du har mottatt. Doser som skal gis 3 ganger per uke er best 4 ta annenhver dag.

Den normale startdosen for hver tilstand felger, individuelle doser kan imidlertid variere og legen din
kan endre dosen din basert pa dine spesifikke behov:

Kronisk hepatitt B: 5 til 10 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under
huden).

huden) i kombinasjon med ribavirin eller alene. Barn fra og med 3 ar og ungdom —

Kronisk hepatitt C: Voksne - 3 millioner IE 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutan@der
3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert subkutant (under huden) i %on

med ribavirin (Se ogsé pakningsvedlegg for ribavirin).
Harcelleleukemi: 2 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver dag) injisert su nder huden).

Kronisk myelogen leukemi: 4-5 millioner IE/m? daglig injisert subkutant« en).

Multippelt myelom: 3 millioner IE/m? 3 ganger per uke (annenhver d x\ert subkutant (under
huden).

Folikkulere lymfomer: Som tillegg til kjemoterapi 5 millign er per uke (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden). \

Karsinoider: 5 millioner IE 3 ganger per uke (ann @ injisert subkutant (under huden).

Malignt melanom: Innledende behandling: 2 iOner IE/m? gis intravenest daglig 5 dager i uken i
en 4-ukers periode. Vedlikeholdsbehandling ioner IE/m?, 3 ganger i uken (annenhver dag)
injisert subkutant (under huden).

Legen din kan forskrive en annen *vd IntronA alene eller i kombinasjon med andre legemidler
(f. eks. cytarabin, ribavirin). O ar'fatt forskrevet IntronA i kombinasjon med et annet
legemiddel, les pakningsvedle%r legemidlet du bruker i kombinasjon for mer informasjon. Legen
din vil bestemme den eksakte ringen ut i fra dine behov. Hvis du mener at virkningen av IntronA
er for kraftig eller for sv du radfere deg med legen eller apoteket om dette.

Subkutan bruk: x&'
IntronA er vanlfgyis be€regnet til subkutan bruk. Dette betyr at IntronA injiseres med en kort kanyle i

fettvevet like uden. Dersom du injiserer dette legemidlet selv, vil du fa instruksjoner om
hvordan @ ilberede og gi injeksjonen. Detaljerte instruksjoner for subkutan injeksjon finnes i
dette p dlegget (se avsnitt ’7HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA?” pa slutten av

pakhingsyedlegget).

Intravengs infusjon:

Infusjonen skal tilberedes umiddelbart for bruk. Valgfri sterrelse pa hetteglasset kan brukes for & male
den beregnede dosen. Den endelige dosen av interferon i natriumkloridopplesning skal imidlertid ikke
vaere mindre enn 0,3 millioner IE/ml. Den aktuelle dosen med IntronA dras opp av hetteglasset(ene)
og tilsettes til 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopplesning for injeksjon i en PVC-pose eller
glassflaske til intravengs bruk og gis over 20 minutter.

Ingen andre legemidler skal gis samtidig med IntronA.
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En dose med IntronA gis pa en bestemt dag. IntronA gis enten daglig (5 eller 7 dager per uke) eller tre
ganger per uke, annenhver dag, for eksempel pd mandag, onsdag og fredag. Interferoner kan forarsake
uvanlig tretthet. Dersom du injiserer selv eller gir det til et barn, gjer dette ved sengetid.

Bruk IntronA neyaktig som legen din har forskrevet. Overskrid ikke den anbefalte dosen og bruk
IntronA sa lenge som forskrevet.

Dersom du tar for mye av IntronA
Kontakt legen din eller en sykepleier s& snart som mulig.

Dersom du har glemt a ta IntronA

Dersom du selv administrerer IntronA eller har omsorg for et barn som tar IntronA i kombinasjon med
ribavirin, injiser den anbefalte dosen sa snart du husker og fortsett behandlingen som vanlig. Du«na
ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. Dersom det er forskrevet at du skal i@
dette legemidlet hver dag og du glemmer en hel dagsdose, fortsett behandlingen med d ige
dosen neste dag. Kontakt legen din eller apoteket dersom nedvendig. éé\

4. Mulige bivirkninger \@

.
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men i xar det. Selv om ikke
alle disse bivirkningene oppstar, kan de kreve medisinsk hjelp derso 1hatreffer.

c

Psykiatri og sentralnervesystemet: %

Noen personer blir deprimerte nar de bruker IntronA alenesell€r 1 nasjonsbehandling med
ribavirin, og i noen tilfeller har pasienter hatt tanker om & re pa livet, selvmordstanker eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre). N ienter har faktisk begétt selvmord. Sek
oyeblikkelig hjelp dersom du oppdager at du blir eller har selvmordstanker eller endret
oppfersel. Du ber vurdere & sperre et familieme en na&r venn om 4 hjelpe deg & vere
oppmerksom overfor tegn pa depresjon eller ifiger 1 oppferselen din.

Barn og ungdom er spesielt utsatt for & presjon nar de behandles med IntronA og ribavirin.

adferdssymptomer, foler seg depri er har gnsker om a skade seg selv eller andre.

Kontakt legen umiddelbart eller Sﬂzb;E g oyeblikkelig dersom de viser noen unormale

Vekst og utvikling (barn o :
I lopet av det aret behandl ed IntronA i kombinasjon med ribavirin varte, var det noen barn og
ungdommer som ikke vokste ®ller la pa seg s& mye som forventet. Noen barn nadde ikke sin forventete
heyde innen 10-1 tter fullfort behandling.

o &
Dersom noen algende bivirkningene inntreffer, avslutt behandlingen med IntronA og fortell
dette umid il legen din eller kom deg til akuttmottaket pa ditt neermeste sykehus:
0 av hendene, fottene, anklene, ansiktet, leppene, munnen eller i halsen som kan fere
anskeligheter med & svelge eller puste, elveblest, besvimelse.
le sveert alvorlige bivirkninger. Dersom du far dem kan du ha fatt en alvorlig allergisk
reaksjon pa IntronA. Du kan trenge akutt medisinsk hjelp eller sykehusinnleggelse. Disse svaert
alvorlige bivirkningene opptrer svert sjelden.

Fortell legen din umiddelbart dersom noen av de felgende bivirkningene oppstar:

. brystsmerte eller vedvarende og alvorlig hoste, uregelmessig eller rask hjerterytme,
kortpustethet, forvirring, vankeligheter med & holde seg arvdken, nummenhet eller stikkende
folelse eller smerte i hender eller fotter, krampeanfall, problemer med sgvn, tankeevne eller
konsentrasjon, forandret sinnstilstand, selvmordstanker, selvmordsforsek, endret oppforsel eller
aggressiv oppfersel (noen ganger rettet mot andre), hallusinasjoner, alvorlige magesmerter,
svart eller tjeerelignende avfering, blod i avfering eller urin, alvorlig nesebledning,
vokslignende blekhet av huden, hoyt blodsukker, feber eller frysninger som oppstér etter noen

197




fa ukers behandling, smerte i nedre del av ryggen eller i siden, vanskelig urinering, problemer
med gynene eller syns- eller harselsproblemer, tap av hersel, alvorlig eller smertefull radme
eller gmhet pa huden din eller slimhinnene.
Dette kan signalisere alvorlige bivirkninger som kan trenge akutt medisinsk hjelp. Legen din vil teste
blodet ditt for & kontrollere at antallet hvite blodceller (celler som bekjemper infeksjon), rade
blodceller (celler som transporterer jern og oksygen), blodplater (blodlevringsceller) og andre
laboratorieverdier er pa akseptable nivaer. Moderat og vanligvis reversibel reduksjon er blitt rapportert
for alle tre blodelementene — hvite blodceller, rede blodceller og blodplater.

I oppstarten av IntronA-behandlingen kan du oppleve en influensalignende reaksjon med feber,
tretthet/utmattelse, hodepine, muskelverk, leddsmerte og frysninger/stivhet. Legen din kan anbefale
deg at du tar paracetamol dersom du utvikler disse symptomene.

Mulige bivirkninger oppfert under er gruppert etter frekvensen de oppstar med: @
Sveert vanlige (bergrer flere enn 1 av 10 brukere) 6
Vanlige (bergrer 1 til 10 av 100 brukere) \
Mindre vanlige (bergrer 1 til 10 av 1000 brukere) @

Sjeldne (bergrer 1 til 10 av 10 000 brukere) \

Sveert sjeldne (bergrer faerre enn 1 av 10 000 brukere) @

Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige datay

Folgende bivirkninger er blitt rapportert: 6\\

Sveert vanlig rapporterte bivirkninger:

smerte, opphovning og redhet eller hudskader pa injeksjongstede , svimmelhet,
appetittforandringer, mage- eller buksmerter, diaré, kvalm x omsfolelse), virusinfeksjon,
depresjon, emosjonell labilitet, sgvnlashet, angst, sar ha gs erte ved svelging, tretthet,
frysninger/stivhet, feber, influensalignende reaks;j 1 folelse av ubehag, hodepine, vekttap,
oppkast, irritabilitet, svakhet, humersvingninger, noen ganger alvorlig), kortpustethet, kloe, torr
hud, utslett, plutselig og alvorlig muskelsme merte, smerte i muskel/skjelett, endring i
blodverdier, inklusive en reduksjon i antall dceller. Noen barn har hatt en reduksjon i

veksthastigheten sin (heyde og vekt). @

Vanlig rapporterte bivirkninger:
torste, dehydrering, heyt blodtr
seksuell drift, vaginalforstyrre

) igene, hovne kjertler, radme, menstruelle problemer, redusert
stsmerte, testikkelsmerte, problemer med skjoldbruskkjertelen,

rode gommer, munnterrhet(r eller sir 1 munnen eller pa tungen, tannsmerte eller tannsykdom,
herpes simplex (forkjel ar), smaksforandringer, urolig mage, dyspepsi (sure oppstet),
forstoppelse, forstﬂ%v (leverproblemer, i blant alvorlige), los avfering, sengevating hos barn,
bihulebetenne e,% itt, gyesmerte, problemer med tirekanalene, konjunktivitt ("rede syne”),
agitasjon, sgvn% vngjengeri, adferdsproblemer, nervesitet, tett eller rennende nese, nysing, rask
pust, blek e ud, bldmerker, problem med hud eller negler, psoriasis (ny eller forverret), ekt
svetti & til vannlating, lett skjelving, redusert sensitivitet for berering, artritt.

Mindre vanlig rapporterte bivirkninger:
baktert€infeksjon, stikkende og prikkende folelse, og perikarditt (betennelse i hjerteposen).

Sjelden rapporterte bivirkninger:
lungebetennelse.

Sveert sjelden rapporterte bivirkninger:

lavt blodtrykk, hovent ansikt, diabetes, leggkramper, smerte i ryggen, nyreproblemer, nerveskade,
bledende gommer, aplastisk anemi (en type blodmangel). Ren erytroaplasi, en tilstand hvor kroppen
har ingen eller redusert produksjon av rede blodceller, er blitt rapportert. Dette forarsaker alvorlig
anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og mangel pa energi.
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Sarkoidose (en sykdom karakterisert av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse, hudskader
og hovne kjertler) har i svert sjeldne tilfeller blitt rapportert. Tap av bevissthet har forekommet i svaert
sjeldne tilfeller men forst og fremst hos eldre pasienter som ble behandlet med haye doser. Tilfeller av
slag (cerebrovaskulare tilfeller) har blitt rapportert. Ta umiddelbart kontakt med legen dersom du har

noen av disse symptomene.

Bivirkninger rapportert med ikke kjent frekvens:

Periodentale (pavirker tannkjettet) og dentale sykdommer, endret farge pa tungen, endret mental
status, tap av bevissthet, akutte hypersensitivitetsreaksjoner, inklusive urtikaria (elveblest), angiogdem
(hovne hender, fotter, ankler, ansikt, lepper, munn eller hals som kan fere til vanskeligheter med &
svelge eller puste), bronkokonstriksjon og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaksjon i hele kroppen) er
blitt rapportert, men frekvensen er ikke kjent.

I tillegg er det blitt rapportert tilfeller av Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun @
inflammatorisk sykdom som pévirker synene, huden og membranene i oret, hjernen og ﬁgen),
tanker om & true andre pé livet, mani (overdreven eller irrasjonell entusiasme), bipolar mer
(forstyrret sinnsstemning karakterisert ved vekslende episoder av tristhet og entusi , hjertesvikt,
perikardveaske (en vaeskeansamling som oppstar mellom perikardet (hjertesekkhi hjertet),
lungefibrose (arrdannelse i lungene) og at en tidligere gjennomgatt hepatitt Bgi jon kan aktiveres
pa nytt hos pasienter som samtidig er smittet med hepatitt C (tilbakefall av -sykdom) ved
bruk av IntronA.

som forer til heyt blodtrykk i blodarene som frakter blod fra hjert ngene. Dette kan spesielt
oppsta hos pasienter med risikofaktorer som HIV infeksjon elfer ige leverproblemer (cirrhose).
Bivirkningen kan oppsta ved ulike tidspunkt under behan typisk flere méneder etter oppstart
av behandlingen med IntronA.

Melding av bivirkninger @
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersomégu ver bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger

som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet j ix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om sikkerheten ved bruk lv legemidlet.
5. Hvordan du oppbevar@\mA

Oppbevares utilgjengeligiforNparn.

Pulmonal arteriell hypertensjon — en sykdom med betydelig innsn %’ blodérene i lungene, noe
O

Bruk ikke dett&le&&et etter utlepsdatoen som er angitt pa pakningen. Utlepsdatoen henviser til
den siste dage aneden.

Oppbev %eskap (2°C-8°C).
Skal i

s tilbake i kjoleskap nar som helst i lopet av 7-dagers perioden. Dersom legemidlet ikke
brukes innen 7-dagers perioden, kan det ikke settes tilbake i kjoleskap for en ny oppbevaringsperiode,
men skal destrueres.

Nér produktet er apnet kan det oppbevares i hoyst 28 dager ved 2 °C — 8 °C.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager at IntronA endrer utseende.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av IntronA
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- Virkestoff er rekombinant interferon alfa-2b. Hvert hetteglass inneholder 25 millioner IE i 2,5
ml vaeske.

- Andre innholdsstoffer er dinatriumfosfat vannfritt, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvaesker.

- En ml opplesning inneholder 10 millioner IE interferon alfa-2b

Hvordan IntronA ser ut og innholdet i pakningen

IntronA finnes som injeksjonsvaske eller infusjonsvaske, opplasning
Den klare og fargelase opplasningen er pakket i et hetteglass.

IntronA er tilgjengelig i tolv forskjellige pakningssterrelser:

- Pakning med 1 hetteglass @

- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonsspreyter pa 1 ml, 6 kanyler og 12 renseser 'e%

- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonssprayter pd 1 ml med pafestet kanyle og \
kanylebeskyttelse og 12 renseservietter @

- Pakning med 1 hetteglass, 6 injeksjonssprayter pd 1 ml med pafestet kanylg,0
12 renseservietter @

- Pakning med 2 hetteglass 0%

- Pakning med 2 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml, 12 kan)&k

- Pakning med 2 hetteglass, 12 injeksjonssproyter pa 1 ml med pafest
kanylebeskyttelse og 24 renseservietter

- Pakning med 2 hetteglass, 12 injeksjonssprayter pad 1 ml a@ estet kanyle og
24 renseservietter .

- Pakning med 12 hetteglass }‘

- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonsspmytex& , 72 kanyler og 144 renseservietter

renseservietter
anyle og

- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjonssp 1 ml med péfestet kanyle og
kanylebeskyttelse og 144 renseservietter

- Pakning med 12 hetteglass, 72 injeksjons ter pa 1 ml med péfestet kanyle og
144 renseservietter

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvi arkedsfort.

Innehaver av markedsforingstill Tilvirker

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.

Waarderweg 39 ® Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Nederland Belgia

For ytterligereén jon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av% sforingstillatelsen:

Belgié @elgien Lietuva

MSD UAB Merck Sharp & Dohme
Té 2(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_BElux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u Jloym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

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

EALGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece @merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33-(0)1 80 46 40 40

S
&

Tel: + 3851 6611 3&
croatia_info@aﬁe%

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.1I.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

O
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
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:800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no «

Osterreich

Merck Sharp e Ges.m.b.H
Tel: +43 (0 44

msd-me ck.com

olska Sp. z o0.0.
el¥+48 22 549 51 00
sdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

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)9 804 650
info@msd.fi



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +353 (0)1 2998700

msd_lv@merck.com medinfoNI@msd.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

<

Andre informasjonskilder %

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det eur i@
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu/ ZOK

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/EQS-sprak pa nettstede% uropeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency). \\'
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte uten en pafestet kanyle
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Foalgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene ngye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg. Ikke forsgk & injisere selv
hvis du ikke er sikker pa om du forstar hvordan man gjer det.

—

—

Forberedelse

Legg frem folgende ting for du begynner: @
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaeske

- en sproyte (f.eks. 1 ml) \
- en kanyle for subkutan injeksjon (for eksempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 inc
- en renseserviett. l@
Vask hendene grundig.

Beregning av dosen med IntronA ‘\\\

Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Om det er et hetteglass til flerdos M\e gver du bare ta bort
beskyttelsen nar du tilbereder den forste dosen. Rengjer gummipr& etteglasset som

inneholder opplesningen med IntronA med en renseserviett.

Ta spreyten ut av pakningen. Ikke reor sproytespissen. Ta kany den fast pa tuppen av
sproyten. s Q

Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rore nalen og fyll sprﬂyﬁ\e

til nivaet som tilsvarer den dose legen din har forsK

luft gjennom & dra spreytestempelet

e den rengjorte toppen av hetteglasset med
jeksjonsvaeske og injiser luft i hetteglasset.

Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover u
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med Intr,

Snu hetteglasset med spreyten opp og ned i d¢ %é’mden. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. Den a @ anden er da fri til & bruke spreytestempelet. Dra
langsomt tilbake sproytestempelet for & @ opp riktig dose i spreyten, som forskrevet av legen din.
Ta bort kanylen fra hetteglasset og rolfet om det er luftbobler i sproyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra spreytestempelet noe tilbakﬁb nk forsiktig pa spreyten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsij ake spraytestempelet til riktig dose.

Volum som skal trekkes @rhold til dosen:

Volum (mlb Xresponderende dose (millioner IE) med
IntronA 25 millioner IE/2,5 ml
injeksjonsveske eller infusjonsvaeske,
opplesning

0,25 2,5
0,5 5

1 10

1,5 15

2 20

2,5 25

Sett kanylebeskyttelsen tilbake og legg sprayten pé en flat overflate.
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte med en pdfestet kanyle

1
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Felgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene neye og folg
dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg hvordan du injiserer
IntronA selv. Ikke forsek 4 injisere selv hvis du ikke er sikker p4 om du forstar hvordan man gjer det.

Forberedelse @

Legg frem folgende ting for du begynner: 6
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaske \

- en sprayte med en pafestet kanyle for subkutan injeksjon @

- en renseserviett. \'

Vask hendene grundig. @
.\\

Beregning av dosen med IntronA &)
Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Om det er et hetteglass til flerdo
beskyttelsen nar du tilbereder den forste dosen. Rengjor gummipro:

ehover du bare ta bort
hetteglasset som
inneholder opplesningen med IntronA med en renseserviett.
Ta sprayten ut av pakningen. Forsikre deg om at kanylen ¢r a sproyten ved & holde fast pa
sproyten og skru pa kanylebeskyttelsen. Xe

Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rere nalen og fyll spr, & d luft gjennom & dra spreytestempelet
til nivéet som tilsvarer den dosen legen din har for @

Hold hetteglasset med IntronA pekende oppover atore den rengjorte toppen av hetteglasset med
hendene. For kanylen inn i hetteglasset med It ifjeksjonsvaske og injiser luft i hetteglasset.

Snu hetteglasset med spreyten opp og ned i anden. Forsikre deg om at kanylespissen
befinner seg i losningen med IntronA. D anden er da fri til & bruke sproytestempelet. Dra
langsomt tilbake spraytestempelet for 2 opp riktig dose i sproyten, som forskrevet av legen din.
Ta bort kanylen fra hetteglasset og er om det er luftbobler i spreyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra spreytestempelet noe tilb nk forsiktig pa spreyten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk fors ake spraytestempelet til riktig dose.

Volum som skal trekkes@rhold til dosen:

Volum (mlp esponderende dose (millioner IE) med
IntronA 25 millioner IE/2,5 ml
injeksjonsvaske eller infusjonsveske,
opplesning

5 2,5
0,5 5
1 10
1,5 15
2 20

2,5 25
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HVORDAN MAN SELV INJISERER INTRONA
Sproyte med en pdfestet kanyle og kanylebeskyttelse
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Folgende instruksjoner forklarer hvordan du injiserer IntronA selv. Les instruksjonene noye og@

30

100
UNITS

M

dem steg for steg. Legen din eller hans/hennes sykepleier vil instruere deg hvordan du injisere
IntronA selv. Ikke forsgk 4 injisere selv hvis du ikke er sikker pa om du forstar hvorda@r det.

Forberedelse \@

Legg frem folgende ting for du begynner:
- et hetteglass med IntronA injeksjonsvaske @
e

- en 1 ml sproyte med en pafestet kanyle og kanylebeskyttelse (BD Sa

- en renseserviett. \\
Vask hendene grundig. 6
Beregning av dosen med IntronA

Ta bort beskyttelsen fra hetteglasset. Om det er et hetteglass ti ruk behgver du bare ta bort
beskyttelsen nar du tilbereder den forste dosen. Rengjer g@ oppen pa hetteglasset som

-sproyte)

inneholder opplesningen med IntronA med en rensese@

Ta spreyten ut av pakningen. Roter kanylebeskyttdlse dningen slik at den orienteres skratt pa

maéleskalaen.

Ta bort kanylebeskyttelsen uten & rere nalen regyten med luft gjennom & dra spreytestempelet
til nivaet som tilsvarer den dosen legen din revet.

Hold hetteglasset med IntronA pekende uten & rore den rengjorte toppen av hetteglasset med
hendene. For kanylen inn i hetteglagse tronA injeksjonsveske og injiser luft i hetteglasset.

Snu hetteglasset med spreyten opp 1 den ene handen. Forsikre deg om at kanylespissen

langsomt tilbake sproytestem r & trekke opp riktig dose i sprayten, som forskrevet av legen din

befinner seg i losningen med In . Den andre handen er da fri til & bruke spreytestempelet. Dra
‘12>
(Figur A).

Figur A

Ta bort kanylen fra hetteglasset og kontroller om det er luftbobler i spreyten. Hvis du ser noen bobler
sa dra sproytestempelet noe tilbake og bank forsiktig pa sprayten med kanylen pekende oppover til
boblene forsvinner. Trykk forsiktig tilbake sproytestempelet til riktig dose.
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