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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 3 miliony j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan lub infuzji, zawiera 3 miliony j.m. rekombinowanego
interferonu alfa-2b wytwarzanego przez szczep E. coli z zastosowaniem techniki rekombinowanego
DNA w 0,5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \\')
©
®

GO
Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji. \Q
Przejrzysty i bezbarwny roztwor. @Q
,\/6\/

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q\}6
O

4.1 Wskazania do stosowania b

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B . (\
Leczenie dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym@paleniem watroby typu B z potwierdzong
replikacjg wirusa zapalenia watroby typu B (wykrycie wirusa HBV (HBV-DNA) i antygenu

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

wirusowego zapalenia watroby typu B (HBeAg)), ickszong aktywnos$cig aminotransferazy
alaninowej (AlAT) oraz z histologicznie potwie ym czynnym zapaleniem watroby i (lub)
zwloknieniem. Q

O

Przewlekte wirusowe zapalenie Wa,troby@ C
Przed rozpoczgciem leczenia prepara’(ﬁh IntronA, nalezy uwzgledni¢ wyniki badan klinicznych,
w ktorych poréwnywano leczeni@paratem IntronA z pegylowanym interferonem (patrz punkt 5.1).

%

Dorosli

IntronA jest Wskazany §gen1u dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, ze ZiS onq aktywnoscia aminotransferaz bez dekompensacji czynnos$ci watroby,
u ktorych stwierdz RNA wirusa HCV (HCV-RNA) (patrz punkt 4.4).

Najlepszym m@iobem stosowania produktu IntronA w tym wskazaniu jest skojarzone podawanie

z rybawi@}

Dzj wieku 3 lat i starsze oraz miodziez

IntdonA jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat lub powyzej i mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wcze$niej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiggniecia wieku dorostego, nalezy wziaé
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, czego rezultatem byt nizszy
wzrost koncowy u tych pacjentow. Decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowaé w kazdym
przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Biataczka wlochatokomoérkowa
Leczenie pacjentéw z biataczka wlochatokomodrkowa.




Przewlekta biataczka szpikowa

Monoterapia

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia lub
translokacjg ber/abl.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze duza lub mata odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna
uzyskiwana jest u wigkszosci leczonych pacjentow. Duza odpowiedz cytogenetyczna definiowana jest
jako < 34% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku kostnym, natomiast mata odpowiedz definiowana
jest jako > 34%, ale < 90% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku.

Leczenie skojarzone
Skojarzone stosowanie interferonu alfa-2b i cytarabiny (Ara-C), podawanej w okresie plerwszycb\\'}
12 miesigcy leczenia, istotnie zwigkszato wskaznik duzych odpowiedzi cytogenetycznych oraz, Q)
znaczaco zwickszato ogdlng przezywalnos¢ po trzech latach w poréwnaniu do stosowania m’t@ eronu
alfa-2b w monoterapii.

GO
Szpiczak mnogi \@
Jako leczenie podtrzymujace u pacjentow, ktorzy uzyskali obiektywng remisje ( d 50%
zmniejszenie stezenia biatka szpiczaka) w wyniku chemioterapii indukcyjne;j o’\/

Obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie podtrzymujace i@eronem alfa-2b wydhuza
czas trwania fazy plateau; jednakze wplyw na ogdlne przezycie nie 8 ostatecznie wykazany.

Chtoniak grudkowy (%

Leczenie chtoniaka grudkowego o duzej masie nowotworu.jako uzupetienie wlasciwej, skojarzone;j,
chemioterapii indukcyjnej, takiej jak w schematach podobilych do CHOP. Duza masa nowotworu jest
okreslana przez stwierdzenie co najmniej jednego z n ujacych objawow: jedno ognisko
nowotworu o duzej masie (> 7 cm), zajecie trzech l@wi@cej grup weztéw chlonnych (kazdy > 3 cm),
objawy ogolne (zmniejszenie masy ciala > 10% qczka > 38°C przez okres dluzszy niz 8 dni lub
poty nocne), powiekszenie $ledziony ponizej p@?a niedroznos$¢ duzych narzadow lub zespot ucisku,
zajecie oczodotu lub przestrzeni nadtwarde@owe], wysiek surowiczy lub biataczka.

<

Rakowiak 1S
Leczenie rakowiakow z przerzute@%o weztow chtonnych lub do watroby oraz z ,,zespotem

rakowiaka”.
oV

Czerniak zlosliwy %\Q

Jako leczenie pomogcni pacjentow, ktérym usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktoérzy maja duze
ryzyko uogdlnione /§}nawrotu np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie
lub hlstologlczn@ ajeciem weztéw chlonnych.

4.2 D@wame i sposob podawania

Lz&@e musi by¢ rozpoczete przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybrac
wlasciwg posta¢ farmaceutyczng i moc.

Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA w ktérymkolwiek ze wskazan wystapia dziatania
niepozadane, nalezy zmodyfikowa¢ dawke leku lub przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych. Jezeli wystapi stata lub nawracajaca nietolerancja leku pomimo dostosowania dawki
lub dojdzie do postepu choroby, leczenie produktem IntronA nalezy przerwaé. Lekarz decyduje, czy
pacjent moze samodzielnie stosowac lek podskornie w ramach schematow leczenia podtrzymujacego.



Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B
Zalecana dawka miesci si¢ w zakresie od 5 do 10 milionéw j.m. podawanych podskérnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 4 do 6 miesigcy.

Podawang dawke nalezy zmniejszy¢ o 50% w przypadku wystapienia zaburzen hematologicznych
(liczba biatych krwinek < 1500/mm?, granulocytéw < 1000/mm?, ptytek krwi < 100 000/mm?).
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku cigzkiej leukopenii (< 1200/mm?), cigzkiej neutropenii

(< 750/mm?) lub ciezkiej matoptytkowosci (< 70 000/mm?).

Dotyczy wszystkich pacjentow: jesli u pacjenta po 3-4 miesigcach leczenia (maksymalng tolerowang
dawka leku) nie ma poprawy dotyczacej HBV-DNA w surowicy, leczenie produktem IntronA nalezy

przerwac.

&
Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C \é
Dorosli o

IntronA podawany jest dorostym pacjentom podskornie w dawce 3 miliondw j.m. trzy @9
w tygodniu (co drugi dzien), zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rybawirx®.

Dzieci w wieku 3 lat lub starsze i mlodziez ’\/Q

IntronA podawany jest podskdrnie w dawce 3 milionéw j.m./m? pc. trzy r%ﬁ&d tygodniu (co drugi
dzien) w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek lub roztworu doustaego w dwoch dawkach
podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem). bOQ

(Aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu rybawiryny w kapsut oraz zalecenia dotyczace

modyfikacji dawkowania w przypadku leczenia skojarzonega, patrz ChPL rybawiryny. Dzieci

i mlodziez, o masie ciata < 47 kg lub niemogacy potknaé l(ggﬂek, patrz ChPL rybawiryny w postaci

roztworu doustnego.)
$O

Pacjenci z nawrotem choroby (dorosli) /\/

IntronA jest podawany w leczeniu skoj arzony@ rybawiryna.

Na podstawie wynikow badan klinicznyc}@térych dostepne dane dotycza leczenia przez

6 miesigcy, zaleca sie, aby pacjenci by%@: eni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna przez

6 miesiecy. /1/
>

Pacjenci dotychczas nieleczeni 3§’0S’li)

Skutecznos$¢ produktu Intrqgﬁj est zwigkszona, gdy stosuje si¢ go w skojarzeniu z rybawiryna.
IntronA nalezy podawac'x onoterapii gldwnie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania rybawiryné\/

- IntronA w leczqg/\aﬁ skojarzonym z rybawiryna

Na podstawie&/nikéw badan klinicznych, z ktérych dostepne dane dotycza leczenia przez

12 miesie;e%.\zaleca sie, aby pacjenci byli leczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna
przez cg\ndjmniej 6 miesiecy.

ng%nie nalezy kontynuowac przez kolejne 6 miesigcy (tj. lacznie 12 miesiecy) u pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ HCV-RNA w 6. miesigcu leczenia i u ktorych przed leczeniem
wystepowato duze miano wirusa o genotypie 1 (co okre§lono w probce pobranej przed leczeniem).

Aby wydtuzy¢ leczenie do 12 miesigcy, nalezy bra¢ pod uwage inne negatywne czynniki
prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, wtoknienie watroby z powstawaniem mostkow).

W czasie badan klinicznych u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po
6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci), nie wystapita trwata
odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci w 6 miesiecy po
zakonczeniu badania).



- IntronA w monoterapii
Optymalny okres leczenia produktem IntronA w monoterapii nie jest jeszcze w petni okreslony.
Zaleca si¢ stosowanie przez okres od 12 do 18 miesigcy.

Zaleca sig, aby stosowa¢ IntronA w monoterapii przez co najmniej 3-4 miesigce, a nastgpnie oznaczyé
HCV-RNA. Leczenie nalezy kontynuowac u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV-RNA.

Pacjenci dotychczas nieleczeni (dzieci i mlodziez)
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu IntronA w skojarzeniu z rybawiryna badano u dzieci
i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu przewleklego zapalenia watroby typu C.

Czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy

. Genotyp 1: Zalecany czas leczenia wynosi jeden rok. U pacjentéw, u ktérych nie stwier@‘b
odpowiedzi wirusologicznej po uplywie 12 tygodni leczenia jest bardzo mate A®)
prawdopodobienstwo uzyskania statej odpowiedzi wirusologicznej (negatywna w (@:
prognostyczna 96%). Zaleca sie, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leczeni€skojarzone
produktem IntronA i rybawiryng przerwac¢ terapie, jezeli w 12. tygodniu wat‘t@é HCV-RNA
spadnie < 2 logio w pordéwnaniu z wartoscig przed leczeniem, badz w przy@ku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

. Genotyp 2/3: Zalecany czas leczenia wynosi 24 tygodnie. %’\/0
N
Biataczka wlochatokomorkowa OQ
Zalecang dawkg sg 2 miliony j.m./m? pc., podawane podskornie trzg’azy w tygodniu (co drugi dzien)
zard6wno u pacjentéw po splenektomii, jak i u tych, u ktérych nge & ykonywano splenektomii.

U wigkszosci pacjentow z biataczkg wlochatokomorkowa nopmnalizacja jednej lub wigeej zmiennych
hematologicznych wystepuje w ciggu jednego do dwdch miesiecy leczenia produktem IntronA.
Poprawa w zakresie wszystkich trzech parametréw he, logicznych (liczba granulocytéw, liczba
ptytek krwi i stezenie hemoglobiny) moze wymag é@zes’ciu lub wigcej miesiecy. Schemat ten nalezy
utrzymywac, chyba ze choroba wykazuje szybkiégtqp lub pojawia si¢ objawy cigzkiej nietolerancji.

Przewlekta biataczka szpikowa %O
Zalecang dawka produktu IntronA jest 4@o-5 milionéw j.m./m? pc., podawane podskérnie codziennie.
U niektérych pacjentéw nastapila poprawa po stosowaniu produktu IntronA w dawce

5 miliondéw j.m./m? pc., podawan dskornie codziennie, w leczeniu skojarzonym z cytarybing (Ara-
C) w dawce 20 mg/m? pc., poddwanej podskornie codziennie, przez 10 dni w miesigcu (do
maksymalnej dawki dobowej@d0) mg). Po uzyskaniu kontroli nad liczba krwinek biatych nalezy

podawa¢ maksymalng tolérowang dawke produktu IntronA (4 do 5 milionéw j.m./m? pc. codziennie),
aby utrzymacé remisjs\ tologiczna.

Stosowanie pro@ﬂ{u IntronA nalezy przerwac po 8 do 12 tygodniach, jezeli nie uzyska si¢ co
najmniej cz ¢j remisji hematologicznej lub klinicznie istotnego zmniejszenia liczby komorek
bialaczkigf&h.

Szpickak mnogi
Lgenie podtrzymujqce
U pacjentow w fazie plateau (ponad 50% zmniejszenie st¢zenia biatka monoklonalnego) po wstepne;j

chemioterapii indukcyjnej, interferon alfa-2b mozna podawa¢ w monoterapii, podskornie, w dawce
3 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu (co drugi dzien).

Chtoniak grudkowy

Dodatkowo z chemioterapia mozna podawac¢ interferon alfa-2b podskornie w dawce 5 miliondw j.m.
trzy razy w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 18 miesiecy. Zaleca si¢ stosowanie schematow
podobnych do CHOP, ale kliniczne do§wiadczenie dotyczy tylko schematu CHVP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, tenipozyd i prednizolon).




Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionow j.m. (3 do 9 milionéw j.m.), podawane podskdrnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien). Pacjenci z zaawansowang chorobg mogg wymaga¢ dawki dobowe;j

5 milionéw j.m. Podawanie leku nalezy przerwac na czas operacji i okres pooperacyjny. Leczenie
mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie interferonem alfa-2b.

Czerniak zlosliwy

Jako leczenie indukcyjne, interferon alfa-2b podawany jest dozylnie w dawce 20 miliondw j.m./m? pc.
codziennie przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni; obliczona dawka interferonu alfa-2b jest
dodawana do 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i podawana w 20-minutowym
wlewie (patrz punkt 6.6). W leczeniu podtrzymujacym zaleca si¢ dawke 10 milionéw j.m./m? pc.
podawang podskornie przez 3 dni w tygodniu (co drugi dzien), przez 48 tygodni. \\')

Jezeli w czasie leczenia interferonem alfa-2b wystapig cigzkie dziatania niepozadane, zw’ras@ jesli
liczba granulocytow zmniejszy si¢ < 500/mm? lub stosunek aktywno$ci aminotransferazy, nowej
do aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AIAT/AspAT) zwigkszy si¢ > 5 razy [&SyZej gornej
granicy normy, nalezy odstawic lek do czasu az ustapia dziatania niepozadane. Pod&@mie interferonu
alfa-2b mozna ponownie rozpoczac, stosujac 50% poprzedniej dawki. Jesli po z ie dawki
utrzymuje si¢ nietolerancja lub jesli liczba granulocytow zmniejszy si¢ < 250, , lub stosunek
AlAT/AspAT wzrosnie > 10 razy powyzej gornej granicy normy, leczenie ifiterferonem alfa-2b

nalezy przerwac. Q\}

Pomimo iz optymalna (minimalna) dawka konieczna do uzyskania fagtnej poprawy klinicznej jest
nieznana, nalezy podawac pacjentom zalecane dawki, a w przy{éaku wystgpienia toksyczno$ci
zmniejszac je jak opisano wyzej. .

N4

IntronA moze by¢ podawany zarowno za pomoca strz&g&ek szklanych, jak i jednorazowych
plastikowych. /\/$
O

4.3 Przeciwwskazania Q

O

- Nadwrazliwo$¢ na substancje c;z\ﬁ%ub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. ’

- Wecze$niej ujawniona cigz @oroba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa
niewydolno$¢ serca, prze&?r niedawno zawal migénia serca, cigzkie zaburzenia rytmu serca.

- Ciezkie zaburzenia osci nerek lub watroby, w tym wywotane przerzutami.

- Padaczka i (lub) za%u zenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz
punkt 4.4). /\/

- Przewlekte @%nie watroby ze zdekompensowang marskos$cia watroby.

- Przewlekle zdpalenie watroby u pacjentéw leczonych obecnie lub niedawno lekami
immunegupresyjnymi, z wyjatkiem krotkotrwalego leczenia kortykosteroidami.

- Au unologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;
jenci po przeszczepach narzadow, poddawani terapii immunosupresyjnej.

es$niej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze by¢ opanowana konwencjonalnym
leczeniem.
- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.

Dzieci i mlodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczeg6lnie cigzka
depresja, mysli samobojcze lub proby samobdjcze.

Leczenie skojarzone z rybawiryng
Patrz réwniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym z rybawiryng
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentdow w czasie leczenia produktem IntronA, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, obserwowano ciezkie objawy ze strony OUN,
w szczegolnosci depresje, mysli samobojcze 1 proby samobojcze. Podczas leczenia produktem
IntronA w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowaly czesciej wsrod dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano inne psychiczne zdarzenia niepozadane (np. depresja,
labilnos¢ emocjonalna i sennos$¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze
strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie \\'}

i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujaQ)
jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystapi ie
objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzia¢ pod uwage zagrozenie, jakie moga one'stanowic
i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postgpowania leczniczego. Jezeli objawy zabu%
psychicznych utrzymujg si¢ lub nasilajg Iub stwierdzi si¢ mysli samobojcze lub wyo\@aZenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Id;BnA. Pacjenta
nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne. S

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w w}?iadzie:

Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia interferonem alfa-2b u dor pacjentow z cigzkimi

stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, fetzenie nalezy rozpoczaé tylko po

upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnos 1 wdrozono odpowiednie

postgpowanie medyczne w leczeniu tego stanu psychiczne )

- Stosowanie interferonu alfa-2b u dzieci i mtodziezy, stepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
cigzkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazafe (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajqgcy substancji@/}/choaklywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktorych w s@)uja, zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych gopi indyjskich itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych.Zibtrzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie fiiferferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem
terapii nalezy okresli¢, czy u pacj @’nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji p oaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. W razie
koniecznos$ci nalezy rozwagz ielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalsze'%\s,erwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleiné“‘( trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy Scisle
kontrolowac. Jesli @te}pia{ lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji

psychoaktywn}’f\(@/léaleca si¢ wczesna interwencje.
\4]

%
Populacja\dzieci i mlodziezv: wzrost i rozw6j (przewlekle wirusowe zapalenie watroby tvpu C)
'Y trall'g(@\feczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,

t ego do 48 tygodni u pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano zmniejszenie masy
ciata i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dostepne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w poréwnaniu do warto$ci
poczatkowych) u 21% dzieci (n=20), pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat. Dane dotyczace
wzrostu koncowego byly dostepne w przypadku 14 z tych dzieci i wykazaty, ze u 12 z nich nadal
wystepowat niedobor wysokosci ciata rzedu > 15 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia
terapii.




Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikdw dotyczacych

bezpieczenstwa, zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzig¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
czego rezultatem byl nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegolnie wtdknienie), choroby wspoétistniejgce, ktore moga mieé
niekorzystny wplyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV 1 miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwatego wptywu na dojrzewanie plg{owe.

\)

Reakcje nadwrazliwosci O
W czasie leczenia produktem IntronA rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrailiwobc%np.
pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksj¢). Jezeli reakcje t wystapia,
podawanie leku nalezy przerwac i zastosowaé odpowiednie leczenie. Przemijaj ysypka nie
wymaga przerwania leczenia. 'd)

A%

Dziatania niepozgdane, w tym wydtuzenie wskaznikow krzepniecia i za enia czynnosci wqtroby
Jesli wystapig umiarkowane lub cigezkie dziatania niepozadane, moz konieczna modyfikacja
schematu dawkowania, a w niektérych przypadkach przerwanie leczeénia produktem IntronA. IntronA
zwigksza ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci throbq\yégonu u pacjentéw z marskoscig
watroby. \fb

Nalezy przerwac leczenie produktem IntronA u pacjentdwiz2 przewlektym zapaleniem watroby,

u ktorych stwierdzi si¢ wydtuzenie czaséw bedacych Gézlikami krzepnigcia, co moze wskazywac
na dekompensacje czynno$ci watroby.

Kazdego pacjenta, u ktorego wystapia nieprawi@/‘ﬁoéci W czynnosci watroby w czasie leczenia
produktem IntronA, nalezy $cisle monitorovg&d leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku nasilenia si¢
objawow.

U pacjentow z marsko$cig watroby nal&@’éciéle monitorowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych

1 wskazniki czynnos$ci watroby. (g\/

ObnizZone cisnienie krwi

W czasie leczenia produkt GhtronA lub do dwoch dni po zakonczeniu leczenia moze wystapic¢
obnizenie cis$nienia krw)ltgtore moze wymagac leczenia wspomagajacego.

Odpowiednie nawiéﬂr\l(e)nie

U pacjentow lecgotiych produktem IntronA nalezy utrzymaé odpowiednie nawodnienie, poniewaz
u niektdryc rych obserwowano spadki ci$nienia krwi zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
ptynow. @rpelnienie ptynéw moze by¢ niezbedne.

G 4\9661
Go¥aczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, czgsto obserwowanym w czasie leczenia
interferonem. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki.

Pacjenci ze schorzeniami prowadzgcymi do wyniszczenia

IntronA nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw ze schorzeniami prowadzacymi do wyniszczenia,
migdzy innymi z choroba pluc w wywiadzie (np. przewlekla obturacyjna choroba ptuc) lub cukrzyca,
w ktorej wystepuje sktonnos¢ do kwasicy ketonowej. Ostrozno$¢ nalezy rowniez zachowacé

u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia (np. z zakrzepowym zapaleniem zyt, zatorowoS$cig ptucna)
oraz z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.




Choroby ptuc

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zapalenie ptuc oraz zapalenie pluc, czasami prowadzace do zgonu
pacjenta, obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych interferonem alfa, w tym u leczonych
produktem IntronA. Etiologia nie zostala okre§lona. Objawy te byly zglaszane czgsciej, gdy
jednoczesnie z interferonem alfa stosowano shosaikoto, chinski lek ziotowy (patrz punkt 4.5).
Kazdemu pacjentowi, u ktorego stwierdza si¢ goraczke, kaszel, duszno$¢ czy inne zaburzenia
czynnosci uktadu oddechowego nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. Jezeli na
zdjeciu klatki piersiowej uwidocznig si¢ nacieki ptucne lub wystgpia objawy zaburzenia czynnosci
uktadu oddechowego, pacjenta nalezy $cisle monitorowac i, jesli konieczne, przerwaé leczenie
interferonem alfa. Chociaz powiklanie to cz¢séciej obserwowano u leczonych interferonem alfa
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, notowano je rowniez u pacjentow

z chorobami nowotworowymi leczonych interferonem alfa. Szybkie zaprzestanie podawania O
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wydaje si¢ powodowac ustgpienie dziatan @)
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego. 6Q&

Drzialania niepozgdane ze strony narzgdu wzroku GO

Dziatania niepozadane ze strony narzgdu wzroku (patrz punkt 4.8), w tym krwotoki, do siatkowki,
ktebki waty, surowicze odwarstwienie siatkowki, i zamknigcie tetnicy lub zyty § owej siatkowki
rzadko obserwowano po leczeniu interferonami alfa. Kazdemu pacjentowi na, wykona¢ wstepne
badanie okulistyczne. Kazdy pacjent, skarzacy si¢ na zmiany ostrosci wzr ub pola widzenia lub
zglaszajacy inne objawy okulistyczne w czasie leczenia produktem Intm&%nusi by¢ szybko poddany
pelnemu badaniu okulistycznemu. Okresowe badania wzroku w cz s'@ czenia produktem IntronA
zaleca si¢ szczegolnie u pacjentoéw z chorobami zwigzanymi z retir{%atiq, takimi jak cukrzyca czy
nadci$nienie t¢tnicze. Przerwanie leczenia produktem IntronA 7y rozwazy¢ u pacjentow,

u ktérych rozwinie si¢ nowa lub nastgpi pogorszenie istniejq\@j choroby oczu.

Zaburzenia swiadomosci, spigczka i encefalopatia \®

Dosy¢ istotne otepienie i Spigczke, w tym przypadld&éncefalopatii, obserwowano u niektérych
pacjentdw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrZ)@/hjqcych duze dawki. Chociaz te objawy sa zwykle
przemijajace, u niektorych pacjentow petne ilelsta,pienie nastapito w okresie do trzech tygodni.
Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek&duktu IntronA, wystepowaly napady padaczkowe.

<

Pacjenci z chorobg serca w wywiadz“ﬁ(’/(\
Nalezy $cisle monitorowaé doros pacjentdow z zastoinowg niewydolnos$cia serca w wywiadzie, po
przebytym zawale mi¢$nia ser%ﬁﬁa) z wystepujacymi wczesniej lub obecnie zaburzeniami rytmu
serca, wymagajacych leczﬁgproduktem IntronA. Zaleca si¢, aby u pacjentdw z chorobg serca i (lub)
z zaawansowanym stadi owotworu wykonywa¢ badanie EKG przed rozpoczeciem oraz w czasie
leczenia. Zaburzenia 1@’?15 serca (gléwnie nadkomorowe) zwykle reagujg na konwencjonalne metody
leczenia, ale mog @nagaé przerwania leczenia produktem IntronA. Brak danych o dzieciach

1 mlodziezy z ch g serca w wywiadzie.

N

Hipertrig\%?ﬁdemia
Observ% no wystapienie lub zwigkszenie hipertriglicerydemii, czasami ci¢zkie. Z tego wzgledu
z%{ﬁlq‘ monitorowanie stezenia lipidow we krwi.

Pacjenci z tuszczycq i sarkoidozg

Z powodu doniesien, ze interferon alfa nasila tuszczyce i sarkoidozg, stosowanie produktu IntronA
u pacjentoéw z tuszczyca lub sarkoidoza zaleca si¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja
nad ryzykiem.

Odrzucenie przeszczepu nerki i wqtroby
Wstepne dane wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwiazane ze wzrostem czestosci
odrzucania przeszczepu nerki. Notowano takze odrzucanie przeszczepu watroby.



Autoprzeciwciala i choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwcial i rozwoju chordb autoimmunologicznych w czasie
leczenia interferonami alfa. Zwigkszone ryzyko moze wystgpowac u pacjentow predysponowanych do
rozwoju chor6b autoimmunologicznych. Pacjentéw z objawami odpowiadajacymi chorobom
autoimmunologicznym nalezy podda¢ doktadnej ocenie i ponownie okre$li¢ stosunek ryzyka do
potencjalnych korzysci wynikajacych z dalszego leczenia interferonem alfa (patrz rowniez punkt 4.4
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, Monoterapia (zaburzenia czynnosci tarczycy)

i punkt 4.8).

U pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Zespoét ten jest ziarniniakowsg
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
istnieje podejrzenie wystapienia zespolu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozwa@[c
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8). &O

‘Q

Rownoczesna chemioterapia
Podawanie produktu IntronA w skojarzeniu z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cykl&famldem
doksorubicyna, tenipozydem) moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka toksycznosci (@asilenie i czas
trwania), ktora moze zagraza¢ zyciu lub spowodowa¢ $mier¢. Do najczesciej zgtaszanych,
potencjalnie zagrazajacych zyciu lub powodujacych zgon dziatan niepozadanyChnaleza: zapalenie
bton $luzowych, biegunka, neutropenia, uszkodzenie nerek i zaburzenia el litowe. Ze wzgledu na
ryzyko zwigkszenia toksycznos$ci, konieczne jest doktadne dostosowani ek, zarowno produktu
IntronA, jak i jednocze$nie podawanych chemioterapeutykéw (patr. @(t 4.5). Podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego IntronA i hydroks%nocznika, czestoscC 1 nasilenie
objawow zwigzanych z podskérnym guzkowatym zapaleniem @fl moze wzrastac.

| | @
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C Q
Leczenie skojarzone z rybawiryng \®
Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest owany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapalenjery watroby typu C.

Wszyscy pacjenci podczas diagnozowani
wykonang biopsj¢ watroby przed zakw.

ewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C mieli
waniem do leczenia, ale w pewnych przypadkach (np.
pacjenci z genotypem 2 i 3) rozpoczg@ig leczenia moze by¢ mozliwe bez potwierdzenia
histologicznego. W aktualnych wyty€znych dotyczacych leczenia nalezy uscisli¢, czy przed
rozpoczgciem leczenia koniec@zxt; jest wykonanie biopsji watroby.
Monoterapia O
Niezbyt czgsto u dor‘o@ pacjentow leczonych produktem IntronA z powodu przewleklego
wirusowego zapaleidia* watroby typu C rozwijajg si¢ zaburzenia czynnosci tarczycy, albo nadczynnoscé,
albo niedoczynng§e” W badaniach klinicznych, z zastosowaniem leczenia produktem IntronA,
zaburzenia cZ}@ﬁoéci tarczycy wystepowaty u 2,8% pacjentow. Zaburzenia opanowywano
konwenc;j ymi metodami leczenia zaburzen tarczycy. Mechanizm zaburzania czynnosci tarczycy
przez I A jest nieznany. Przed rozpoczeciem podawania produktu IntronA w leczeniu

tego wirusowego zapalenia watroby typu C nalezy oznaczy¢ stezenie TSH w surowicy.
J akiekolwiek zaburzenia czynnosci tarczycy wykryte w tym okresie nalezy leczy¢ konwencjonalnymi
metodami. Leczenie produktem IntronA mozna rozpoczac, jesli stezenie TSH udaje si¢ utrzymac
w zakresie normy za pomocg lekow. Stezenie TSH nalezy oznaczy¢, jesli w czasie leczenia produktem
IntronA u pacjenta wystapia objawy swiadczace o zaburzeniach czynnosci tarczycy. W przypadku
wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac, jesli
stezenia TSH udaje si¢ utrzyma¢ w zakresie normy za pomocg lekow. Przerwanie podawania
produktu IntronA nie powodowato ustapienia zaburzen czynnosci tarczycy powstatych w czasie
leczenia (patrz takze Dodatkowe monitorowanie czynno$ci tarczycy wtasciwe u dzieci i mtodziezy).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mtodziezy
U okoto 12% dzieci, ktorym podawano interferon alfa-2b i rybawiryn¢ w leczeniu skojarzonym,
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce — tyreotropiny (TSH, ang. thyroid
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stimulating hormone). U kolejnych 4% stwierdzono przemijajace zmniejszenie wartosci stgzenia
ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem leczenia produktem
IntronA i kazdg wykrytg w tym czasie nieprawidtowos$¢ czynnosci tarczycy nalezy poddac
standardowemu leczeniu. Podawanie produktu IntronA mozna rozpoczaé, jesli mozliwe jest
utrzymanie st¢zenia TSH w granicach normy za pomocg stosowanego leczenia. Obserwowano
zaburzenia czynnosci tarczycy w czasie leczenia interferonem alfa 2-b i rybawiryng. Jesli stwierdzi si¢
zaburzenie czynnosci tarczycy, nalezy oceniaé stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy badaé¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnos$ci tarczycy
(np. TSH).

Wspdlistniejgce zakazenie HCV i HIV
U pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV i poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) wystepuje zwie;ks@e
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostrozno$¢ dotaczajac Intrgn

i rybawiryng do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny). U pacjentéw leczonych produk ntronA
i rybawiryng w skojarzeniu z zydowudyng moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystqpieniat}
niedokrwistosci. .

U pacjentow zakazonych jednocze$nie HCV 1 HIV, z zaawansowang marskos$cig
terapii HAART moze wystepowaé zwiekszone ryzyko dekompensacji czynno$ci'watroby i zgonu.
Dotgczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze Z\%

podgrupie pacjentow. D

R
Rownoczesne zakazenie HCV i HBV b
U pacjentow zakazonych réwnocze$nie wirusami zapalenia watreb§'typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenés atroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czestos¢ takich przypadkow reaktywac"Q}ydaje si¢ by¢ mata.
Przed rozpoczeciem leczenia zapalenia watroby typu C stosowaniem interferonu, nalezy wykonaé
u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe w kie zapalenia watroby typu B; nastgpnie
pacjentdw, u ktérych rownoczes$nie wystepuje Z&@l’bﬂie watroby typu B oraz typu C, nalezy
monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktual@mi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia zebow i przyzebia @Q)

U pacjentow otrzymujacych produktdhtronA w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty zeboéw. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie zebdwy i btony §luzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwatego leczenia

produktem IntronA w skoj 1u z rybawiryng. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy na
dobe i poddawac sig re ym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych pacjentow moga
wystapi¢ wymioty. Jes stapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyplukanie jamy
ustnej po Wymiotz}ig\\

Badania 1ab01&(1.')vine

Przed roz ¢ciem leczenia oraz okresowo podczas leczenia produktem IntronA nalezy u kazdego
pacjen kona¢ standardowe badania hematologiczne i biochemiczne (morfologia z rozmazem,

liczl@ ytek, elektrolity, enzymy watrobowe, biatko w surowicy, bilirubina i kreatynina w surowicy).

Podczas leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B lub C zalecany jest nastepujacy schemat
wykonywania badan: w 1., 2., 4., 8., 12., 16. tygodniu i nastepnie co drugi miesigc do zakonczenia
leczenia. Jesli w trakcie leczenia produktem IntronA aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ co najmniej
dwukrotnie w stosunku do wartosci poczatkowej, leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac
dopdki nie wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy niewydolnosci watroby. W okresie
wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, co dwa tygodnie nalezy wykonywac nastgpujace
badania, oceniajace czynno$¢ watroby: AIAT, czas protrombinowy, fosfataza zasadowa, albuminy
1 bilirubina.
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U pacjentow leczonych z powodu czerniaka ztosliwego, ocena czynnosci watroby oraz leukocytoza
z rozmazem musi by¢ wykonana co tydzien w fazie indukcyjnej leczenia i co miesigc w fazie

podtrzymujace;.

Wplyw na ptodnosé
Interferon moze zmniejsza¢ ptodnosc (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Wazne informacje dotyczace niektorych sktadnikow produktu IntronA
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,5 ml, to znaczy jest zasadniczo wolny
od sodu.

Identyfikowalnosé¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie N
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu. 6Q&

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji GO
2,

. ) .. . N
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. @Q

Musi by¢ zachowana ostrozno$¢ podczas stosowania lekow narkotycznyclb.’ﬁg;}:/nnych
i uspokajajacych rownoczesnie z produktem IntronA. D

R
Interakcje miedzy produktem IntronA i innymi produktami 1ecznicﬁni nie zostaly w pelni ocenione.
Stosujac produkt IntronA w skojarzeniu z innymi lekami o pot@lnm dziataniu mielosupresyjnym
nalezy zachowac¢ ostroznos¢. . \(b

Interferony moga wptywac na metaboliczne procesy u&ania. Nalezy o tym pamigta¢ w czasie
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniezych, ktore sa metabolizowane ta droga, jak
pochodne ksantyny - teofilina Iub aminofilina. asie jednoczesnego stosowania pochodnych
ksantynowych, nalezy monitorowa¢ poziom t iny w osoczu 1 w razie konieczno$ci zmodyfikowaé
dawki lek6w. O

oS

Nacieki w ptucach, srodmiagzszowe zépalenie ptuc oraz zapalenie pluc, czasami prowadzace do zgonu,
obserwowano rzadko u pacj entc’n@@’zonych interferon alfa, w tym leczonych produktem IntronA.
Etiologia nie zostata okres'lona,lg) jawy te byly zglaszane cze$ciej, gdy jednoczesnie z interferonem
alfa stosowano shosaikoto@ﬁski lek ziotowy (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu I@’}oﬂA jednoczes$nie z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, te @zydem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka toksycznos$ci (nasilenie i czas
trwania) (patrz &ﬂkt 4.4).

Patrz row ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjeptdw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

V\@ﬁid badania klinicznego, w ktorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce
wynoszacej 600 mg na dobe i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknieciach podskornych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramow, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wigze si¢ ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podtoza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego telbiwudyny). Ponadto nie wykazano bezpieczenstwa ani skutecznosci skojarzonego
leczenia przewleklego zapalenia watroby typu B telbiwudyna i interferonami. Z tego wzgledu
stosowanie produktu leczniczego IntronA w skojarzeniu z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia. U kobiet
leczonych ludzkim interferonem leukocytarnym stwierdzano zmniejszenie stezenia estradiolu

1 progesteronu.

IntronA nalezy ostroznie stosowac u plodnych mezczyzn.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywotuje cigzkie wady wrodzone. Pacjentki oraz partnerki
pacjentéw leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng powinny zachowac szczeg ]@
srodki ostroznos$ci, aby unikng¢ zajsScia w cigzg. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stOSO{é?
skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczem@
Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czas& fetzenia

i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza
Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz
cztowieka nie jest znane. IntronA mozna stosowaé w okresie ciazy tylk
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. bOQ

Leczenie skojarzone z rybawiryng >
U kobiet w cigzy leczenie rybawiryng jest przeciwwskazan.e(b

Q

t 5.3). Zagrozenie dla
dy, gdy potencjalne

Karmienie piersia \Q
Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do@Q(a u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
objawow niepozadanych u karmionych niemow alezy zaprzesta¢ karmienia piersig przed

rozpoczeciem leczenia.
4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadze%@%azdow i obstugiwania maszyn

Nalezy pacjenta poinformowac, z %@czame leczenia produktem IntronA moze on odczuwac
zmeczenie, senno$¢ lub splqta% latego zaleca sie, aby nie prowadzit samochodu ani nie obstugiwat
maszyn.

4.8 Dzialania nl,e@/\téiane

N
Dziatania mepo@dne rybawiryny - patrz ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany
w skoj arzenimgfybawirynq u pacjentow z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

W bad@&h klinicznych wykonanych w szerokim zakresie wskazan i w szerokim zakresie dawek (od
i{@l(’)w j.m./m? pc./tydzien w przypadku biataczki wlochatokomérkowej do 100 miliondw j.m./m?

pctydzien w przypadku czerniaka), do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:

goragczka, zmeczenie, bole glowy i1 bole miesni. Goraczka i zmeczenie czgsto przemijaty w ciagu

72 godzin po przerwaniu lub zaprzestaniu podawania leku.

Dorosli

W badaniach klinicznych prowadzonych wsrdd populacji chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu C, pacjenci otrzymywali produkt IntronA w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna przez
1 rok. Wszyscy pacjenci, uczestniczacy w tych badaniach otrzymywali 3 miliony j.m. produktu
IntronA trzy razy w tygodniu. W Tabeli 1 przedstawiona jest czestos¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych (zwigzanych z leczeniem) wsrod bioracych udziat w badaniach klinicznych,
nieleczonych wczesniej pacjentow, ktorym podawano produkt przez 1 rok. Nasilenie objawow byto
z reguly lekkie do umiarkowanego. Dzialania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 sg oparte na
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doswiadczeniu zdobytym w badaniach klinicznych lub badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu na rynek. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych kategorii czg¢sto$ci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢

cigzkoscia.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

N

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:
Nieznana:

o
Zapalenie gardta*, zakazenia wirusowe* ‘QK
Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, 0prysz<‘6<9pospolita
(oporna), zapalenie blony sluzowej nosa

Zakazenia bakteryjne \@

Zapalenie ptuc®, posocznica \

Reaktywacja zapalenia watroby B u pacjentow

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

rownocze$nie zakazonych HQ’QA HBV
4

Leukopenia
Trombocytopenia, Ij
Anemia aplastyc
Aplazja czerwgpkrwinkowa, idiopatyczna plamica

o)

denopatia, limfopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego®
Bardzo rzadko:
Nieznana:

A

ma}op}ytko,\gﬁ}zakrzepowa plamica maloptytkowa
\v

Sarko Oa, zaostrzenie sarkoidozy
To trzewny ukladowy, zapalenie naczyn, reumatoidalne
alenie stawdw (nowo zdiagnozowane lub nasilenie
bjawow), zespdt Vogt-Koyanagi-Harada, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci obejmujace pokrzywke, obrzgk
naczyniowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje®

Zaburzenia endokrynologiczn@u
Czesto: @fl,
Q

Bardzo rzadko:

Niedoczynno$¢ tarczycy ¥, nadczynno$é tarczycy®
Cukrzyca, nasilenie cukrzycy

Zaburzenia metaboliz;v\ ivodiywiania
Bardzo czesto: O
N\
Czgsto: /\/(\
O

Bardzo rzadko ;-

Jadlowstret
Hipokalcemia, odwodnienie, hiperurykemia, pragnienie
Hiperglikemia, hipertriglicerydemia®, nasilenie taknienia

Zaburzeniagg\&“)'flchiczne§
Bardzo c@k’[’o:

Kk
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Depresja, bezsennos¢, niepokoj, chwiejnos¢ emocjonalna*,
pobudzenie, nerwowos¢

Splatanie, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego
Mysli samobdjcze

Samobojstwo, proby samobojcze, agresywne zachowanie
(czasami skierowane przeciwko innym), psychoza, réwniez
Z omamami

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zmiany
stanu psychicznego?®, mania, zaburzenia afektywne
dwubiegunowe
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Tabela 1

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego®
Bardzo czesto:

Czesto:
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia koncentracji,
sucho$¢ w ustach
Drzenia, parestezje, hipoestezja, migrena, uderzenia goraca,
senno$¢, wypaczone odczuwanie smaku
Neuropatia obwodowa
Krwotok mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mézgowo-
naczyniowe, drgawki, uposledzenie $wiadomosci, \\'}
encefalopatia &O

RS

Zaburzenia oka
Bardzo czesto:

Mononeuropatie, $pigczka®
GO

Niewyrazne widzenie

Czesto: Zapalenie spojowek, nieprawidtowe W«'\@enie, zaburzenie
gruczohu zowego, bol oka

Rzadko: Wylewy do siatkowki®, retinop rowniez obrzek plamki),
niedroznos$¢ tetnicy lub zyly sidgkowkowej®, zapalenie
nerwu wzrokowego, tarcz Zastoinowa, utrata ostrosci
widzenia lub pola widzenya, objaw ,,ognisk waty”*

Nieznana: Surowicze odwarstwicnie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika &

Czgsto: Zawroty glowy{szumy uszne

Bardzo rzadko:

Gtuchota, zafirzenia shuchu

Zaburzenia serca
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

)

Q
1S

()

O\v

iomiopatia
awal migsnia sercowego, niedokrwienie mi¢snia
sercowego
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca, wysigk osierdziowy,
arytmia

Koia}ﬁl& serca, tachykardia
Cg@ nie osierdzia
d

v
N

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Bardzo rzadko: N\

Nadcis$nienie tetnicze
Niedokrwienie obwodowe, niedoci$nienie tetnicze®

Zaburzenia ukladw eéhowego,
klatki piersiowej/l/'@‘odpiersia
Bardzo czesto: O

Czgsto: A\
&

Bardz Qadko:
Njeguana:

Dusznos¢*, kaszel*

Krwawienie z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie
btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, suchy kaszel
Nacieki ptucne?, zapalenie ptuc?

Zwloknienie phuc, tetnicze nadci$nienie plucne”

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, dyspepsja

Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bol w prawym
nadbrzuszu, zapalenie jezyka, zapalenie dziasel, zaparcie,
luzne stolce

Zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, krwawienie z dzigset
Zaburzenia przyzgbia, zaburzenia zgbow, przebarwienie

jezyka®
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Tabela 1 Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych Iub juz po wprowadzeniu na
rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: Hepatomegalia

Bardzo rzadko: Toksyczne uszkodzenie watroby (réwniez Smiertelne)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*, zwigkszona
potliwosé

Czesto: Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawow)?,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka toczniowa\\'}
wyprysk, rumien, zaburzenia skory '&O

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczn8®>zp%ywna
naskorka, rumien wielopostaciowy A

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe

i tkanki lacznej \@

Bardzo czesto: Bo6l migsni, bol stawow, bol miqéni&)—szkieletowy

Czesto: Zapalenie stawow /\/

Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mi@ﬁ\(cléurcze nog, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych N

Czesto: Czestomocz OQ

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ nere};bgourzenie czynnosci nerek, zespot
NErcZycowy o

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi \fb )

Czesto: Brak miesi 1, bol piersi, nieprawidtowe
miesigc anie, krwawienie z drog rodnych, zaburzenie
cyklw&siqczkowego, zaburzenia pochwy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu OV

podania Q

Bardzo czesto: CQapalenie W miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu

N (\6 wstrzyknigcia*, zmeczenie, sztywnos¢, goraczka®, objawy
(b'/l/ grypopodobne?’, astenia, drazliwo$¢, bol w klatce piersiowe;,
$ zte samopoczucie
Czesto: Q’\, Bol w miejscu wstrzyknigcia

Bardzo rzadko: Martwica w miejscu wstrzykniecia, obrzgk twarzy

Q
Badania diagnostyczn;\%
Bardzo czesto: X Spadek masy ciala

*Te dziatania niep‘)/%‘dane byly wytacznie zwigzane ze stosowaniem samego produktu IntronA
SPatrz punkt 4.4
#Oznaczenis\gmpy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadci$nienie plucne

Powyz§ze dziatania niepozadane byly takze zglaszane w czasie stosowania produktu IntronA

WQ terapii.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentoéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C sa
reprezentatywne dla catej grupy dziatan niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem produktu
IntronA réwniez w innych wskazaniach, przy czym czestos$¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od
zastosowanej dawki leku. Na przyktad w badaniu, w ktérym stosowano leczenie pomocnicze
produktem IntronA w duzych dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czestos¢ wystgpowania zmeczenia,
goraczki, bolow migsniowych, neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudnosci i wymiotow,
biegunki, dreszczy, objawow grypopodobnych, depresji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz
zawrotow glowy byla wigksza niz w badaniu dotyczacym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia
dziatan niepozadanych takze zwigkszal si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki (wg WHO stopien Il 1 IV,
odpowiednio u 66% i 14% pacjentéw), podczas gdy dzialania o nasileniu lekkim do $redniego
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zwigzane byly zwykle z matymi dawkami. Dzieki modyfikacji dawki zwykle nastepowato ztagodzenie
dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydajg si¢ by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wcze$niejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopatig, ktéra moze przemijaé po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentéw, u ktorych wczesniej nie stwierdzano
choroby serca (patrz punkt 4.4).

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadcis$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegdlno$ci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadcis$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV,
marsko$¢ watroby). Zdarzenia zglaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miei'

po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa. 6Q

U pacjentow leczonych interferonami alfa donoszono o wystepowaniu réoznych chorob GO
autoimmunologicznych, w tym choréb tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy, re@atoidalne
zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), idiopatycznej i zepowej plamicy
matoptytkowej, zapalenia naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii (patrz r(aﬂ@;unkt 4.4).

Do istotnych klinicznie nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych @%tqpuja(cych najczesciej po
podaniu dawek wigkszych niz 10 milionéw j.m. na dobg, nalezaty szenie liczby granulocytow

i leukocytow; zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krfyt; zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej i LDH oraz stezenia kreatyniny 1 azotu m ikowego w surowicy.
Obserwowano niedokrwistos¢ aplastyczng o umiarkowany ileniu i zwykle przemijajaca.
Zwigkszenie aktywno$ci w surowicy AIAT/AspAT (SGP OT) obserwowano u niektorych
pacjentow, ktorzy nie chorowali na zapalenie watroby, u chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu B, co moze wigzac si¢ z eliminacjg wirusowe Ap.

Populacja dzieci i mlodziezy ©
Przewlekte wirusowe zapalenie wgtroby gc - leczenie skojarzone z rybawiryng
W badaniach klinicznych z udziatem 1 l}, eci i mlodziezy (w wieku od 3 do 16 lat), u 6%

przerwano leczenie z powodu dziatairintepozadanych. Chociaz w czasie leczenia wystgpuje
specyficzne dla dzieci i mlodziez ezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego, wyrazane
jako zmniejszenie percentyla wf/rostu ($rednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (§rednie
zmniejszenie o 13 percentx@proﬁl dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci
i mlodziezy byt podobny_do0bserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia § i wzrost dzieci pozostawal na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla
reprezentatywnej acji 1 ponizej Sredniego wzrostu poczatkowego (48. percentyl). U 20 (21%)

z 97 dzieci Wystéfl’o zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci
nastgpito zml’f\@&zenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczgcia leczenia do zakonczenia
okresu dt watej obserwacji (do 5 lat). Dane dotyczace wzrostu koncowego byly dostepne

W przy@‘d\ku 14 z tych dzieci i wykazatly, ze u 12 z nich nadal wystepowat niedobér wysokosci ciata
17 d{@ 5 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia terapii. Podczas trwajacego do 48 tygodni
leéenia skojarzonego z zastosowaniem produktu IntronA i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, czego rezultatem byt nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow. W szczegdlnosci
zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu od rozpoczgcia do zakonczenia okresu dhugotrwatej
obserwacji byto najbardziej wyrazne u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowaty czesciej wérdd dzieci 1 mlodziezy niz wérod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno$¢ emocjonalna i senno$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno$¢ emocjonalna wystepowaly czesciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacjentéw byla konieczna modyfikacja dawki, najczesciej

z powodu niedokrwistosci i neutropenii.
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Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 2 sg oparte na do§wiadczeniu zdobytym w dwoch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych wsrdd dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i uporzadkowano wg nastgpujacych
kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do 1/10). W obrgbie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zgtaszane w badaniach klinicznych
u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialania niepozadane

£

Zakazenia i zaraZenia
pasozytnicze

Bardzo czesto:

Czgsto:

>
S
>

Zakazenia wirusowe, zapalenie gardta GO
Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakaz@a ptuc,
zapalenie ucha $rodkowego, ropien okotozebo opryszczka
pospolita, zakazenia uktadu moczowego, za@knie pochwy,
zapalenie zotadka i jelit -~

Nowotwory lagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym

on

torbiele i polipy)

Czesto: Nowotwor (nieokreslone) ‘(b
Zaburzenia krwi i ukladu \fb
chlonnego O
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, ncﬂ@s%enia
Czesto: TrombocytopenigNimfadenopatia
Zaburzenia (SV
endokrynologiczne Q

Bardzo czesto: Niedoc@oéé tarczycy®

Czesto: Nagiqg@:‘noéé tarczycy®, wirylizm

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Bardzo czesto: ¢
Czesto: 2

$’b
, Anoreksja
Hipertriglicerydemia®, hiperurykemia, wzmozone taknienie

Q
Zaburzenia psychiczn&%
Bardzo czesto: ‘\()

Czesto: N\
%

Depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, bezsennos¢
Mysli samobdjcze, reakcje agresywne, splatanie, zaburzenia
zachowania, pobudzenie, somnambulizm, niepokoj, nerwowos¢,

X\Q zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Zaburze@h‘i kladu
nerw o’

B czesto:
Czgsto:

Bole glowy, zawroty glowy
Hyperkinezja, drzenia, dysfonia, parestezje, hipoestezja,
hiperestezja, zaburzenia koncentracji, senno$§¢

Zaburzenia oka
Czesto:

Zapalenie spojowek, bol oka, nieprawidtowe widzenie,
nieprawidlowosci gruczolu tzowego

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto:

Uderzenia goraca, blados¢
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Tabela 2

Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zgltaszane w badaniach klinicznych

u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Czesto:

Dusznos¢, szybkie oddychanie, krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie btony $luzowej nosa, podraznienie btony $luzowej
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:
Czesto:

| | o W
Biegunka, wymioty, nudnosci, bdle brzucha \O
Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, za ie
jamy ustnej, b6l z prawej strony nadbrzusza, dyspeps'adg%?;nie
jezyka, refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia oéytnicy,
zaparcia, luzne stolce, b6l zebdw, zaburzenia qu}'i\@

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Czesto:

AN
<
v

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto:

Czesto:

Ca
4

N
R
Lysienie, wysypka b
Reakcje nadwrazliwosci na éq&io, wysypka grudkowo-plamkowa,
wyprysk, tradzik, zaburz skory, zaburzenia paznokei,
przebarwienia skory, sﬁ? suchos¢ skory, rumien, siniaki, nasilona
potliwosé

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto:

3V

Bol stawém,%l mig$ni, béle migSniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Czesto:

S

Méowolne oddawanie moczu, zaburzenia w oddawaniu moczu,

rzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Czesto:

Q
D
A

N

y

Kobiety: brak miesigczki, krwawienie z drég rodnych, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia pochwy

Mezczyzni: bol jader

Zaburzenia ogﬁa‘éi stany
w miejscu podania
Bardzo g@go:

KO

Cgsto:

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, sztywnos¢, gorgezka®, objawy
grypopodobne?, zte samopoczucie, drazliwos¢

Bol w klatce piersiowej, astenia, obrzek, bol w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i (lub) masy
ciata w stosunku do wieku)®

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach
Czesto:

Uszkodzenie skory

SPatrz punkt 4.4
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania, ktory by powodowat ostre objawy kliniczne.
Jednakze, podobnie jak w przypadku jakiegokolwiek farmakologicznie czynnego zwiazku, zaleca si¢
leczenie objawowe z czestym monitorowaniem czynnosci zyciowych oraz $Scista obserwacje paqe@

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE O
.\@

o)

Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B05 c;\,

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

IntronA jest jatowa, stabilng postacia wysoko oczyszczonego interferon\‘ﬁfa—% otrzymanego metoda
rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpus @ym w wodzie biatkiem
0 masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 19 300 daltonow. Uzyski&ny jest ze szczepu E. coli,
w ktory wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawieraj qe{@en interferonu alfa-2b pochodzacy

z ludzkich leukocytow. .

N4
Aktywno$¢ produktu IntronA jest wyrazona w jednos miedzynarodowych (j.m.), przy czym 1 mg
rekombinowanego biatka interferonu alfa-2b odpowiada 2,6 x 10® j.m. Jednostki miedzynarodowe
okresla si¢ przez porownanie aktywnosci rekom anego interferonu alfa-2b z aktywnoscia

mle;dzynarodowego produktu referencyjnego 1@2 iego interferonu leukocytarnego, okreslona przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia. Q)
Q

Interferony sa rodzina niskoczqstecz@%rch biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto

15 000 do 21 000 dalton6éw. Sa 0@ ytwarzane i wydzielane przez komorki w odpowiedzi na
zakazenia wirusem lub rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtowne klasy
interferonéw: alfa, beta i g@a. Te trzy gtéwne klasy nie sa jednorodne i moga zawierac kilka
roéznigcych sie masa czq%i owa rodzajow interferonow. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
roznych ludzkich inte ow alfa. IntronA zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon

alfa-2b. \)
,1/(\

Interferony oﬂ&iaiujq na komorke przez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni

komorki. kie receptory interferonéw, jakie wyizolowano z ludzkich komérek limfoblastoidalnych

(komor, audiego), sa biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sa one selektywne dla

1nt (gﬁ)now ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa. Réwniez badania z innymi
rferonami wykazuja, ze zwiazki te s swoiste gatunkowo. Mimo to, niektdre gatunki malp, np.

rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem

typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje sie, ze po zwigzaniu z blong komérkowa, interferon
inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomorkowych, w tym indukcje okreslonych enzyméw. Uwaza
sie, ze ten proces, przynajmniej cze$ciowo warunkuje rézne odpowiedzi komoérkowe na interferon,
w tym hamowanie replikacji wirusow w zakazonych komorkach, zahamowanie proliferacji komorek
i takie dzialania immunomodulujace, jak pobudzenie aktywnos$ci fagocytarnej makrofagow oraz
pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytoéw w stosunku do komoérek docelowych. Kazdy

z tych mechanizméw moze sktada¢ sie na dziatanie terapeutyczne interferonu.
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Rekombinowany interferon alfa-2b wykazywal aktywnos$¢ antyproliferacyjng w badaniach
wykonanych zard6wno na hodowlach komorek zwierzgcych i ludzkich, jak 1 na przeszczepach
nowotworow ludzkich u zwierzat. W warunkach in vitro wykazano duza aktywnos¢
immunomodulujaca.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje rowniez replikacje wiruséw tak w warunkach in vitro, jak
in vivo. Chociaz doktadny mechanizm dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b jest nieznany,
wydaje sie, ze lek zmienia metabolizm komoérek gospodarza. Prowadzi to do zahamowania replikacji
wirusoéw, a jezeli juz do niej dojdzie, potomne wiriony sg niezdolne do opuszczenia komorki
gospodarza.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B O
Obecne doswiadczenia kliniczne u pacjentéw leczonych interferonem alfa-2b przez 4 do 6 miesj
wskazuja, ze terapia ta moze powodowac eliminacje HBV-DNA z surowicy. Obserwuje si¢

w badaniu histologicznym watroby. U dorostych pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ g ani
HBV-DNA, obserwuje si¢ istotne zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci. G

)
Interferon alfa-2b (6 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez 6 miesigcy, \dawany byt
dzieciom z przewleklym, czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. wodu

nieprawidtlowo$ci metodologicznych nie mozna byto wykaza¢ skutecznoscitego leczenia. Ponadto
u dzieci leczonych interferonem alfa-2b obserwowano nizszy wskaznik stu ciata oraz przypadki

depres;ji. Q
60

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u dorostych pae@téw

Trwala odpowiedz wirusologiczng uzyskano u 47% doros}y%ﬁacj entdw otrzymujacych interferon
w skojarzeniu z rybawiryng. Wigksza skuteczno$¢ stwierdzono stosujac pegylowany interferon

w skojarzeniu z rybawiryng (w badaniu u wczesniej niléczonych pacjentow, ktérym podawano
rybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc., p < 0,01, ostgghicto wskaznik trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynoszacy 61%). o

Skutecznos$¢ produktu IntronA stosowane monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna
oceniano w 4 randomizowanych badanj linicznych III fazy, w ktérych uczestniczyto

2552 pacjentéw dotychczas nieleczoﬁw@;ﬂterferonem, z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. W badaniach tych\pérownywano skuteczno$¢ stosowania produktu IntronA

W monoterapii i leczeniu skojayF/o ym z rybawiryna. Skutecznos$¢ definiowana byla jako uzyskanie
trwatej odpowiedzi wimso@zmej w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjentow
uczestniczacych w tych badaniach przewlekte zapalenie watroby typu C bylo potwierdzone dodatnim
wynikiem badania H(@R A metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (> 100 kopii/ml),
potwierdzonym hi @bgicznie w materiale z biopsji przewlekltym zapaleniem watroby, przy braku
innych przyczyé(éizewleklego zapalenia watroby, oraz zwigkszong aktywnoscia AIAT w surowicy.
IntronA p&@w}ano w dawce 3 miliondw j.m. trzy razy w tygodniu w monoterapii lub w leczeniu
skojar z rybawiryna. Wigkszo$¢ pacjentow w opisywanych badaniach klinicznych byta leczona
przezGaden rok. Wszyscy pacjenci byli kontrolowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
w¢elu oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wyniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej

w grupach leczonych produktem IntronA w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego

z rybawiryng (w dwoch réznych badaniach) przedstawiono w Tabeli 3.

Jednoczesne stosowanie produktu IntronA z rybawiryna u dotychczas nieleczonych pacjentow

z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C, zwigkszato skuteczno$¢ produktu IntronA co
najmniej dwukrotnie. Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sa znanymi czynnikami
prognostycznymi wptywajacymi na odpowiedz na leczenie. Wigkszy wskaznik odpowiedzi
wirusologicznej po zastosowaniu leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryng w poréwnaniu
do monoterapii produktem IntronA, utrzymuje si¢ we wszystkich podgrupach pacjentow. Korzysc¢

z leczenia skojarzonego produktem IntronA + rybawiryna jest szczegdlnie znaczaca w najtrudniejszej do
leczenia grupie pacjentow (genotyp 1 i duze miano wirusa) (Tabela 3).
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Wskazniki odpowiedzi w tych badaniach zwigkszaty si¢ wraz z lepszym stosowaniem si¢ pacjentow
do zalecen lekarskich. Niezaleznie od genotypu, u pacjentéw, ktérym podawano produkt IntronA

w skojarzeniu z rybawiryng i ktorzy otrzymali > 80% przewidzianego dla nich leczenia, stwierdzono
wyzsze wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 6 miesigcy po zakonczeniu rocznego
leczenia, w porownaniu do tych, ktorzy przyjeli < 80% leczenia (56% w poréwnaniu do 32%

w badaniu C/198-580).

Tabela 3 Trwata odpowiedz wirusologiczna po zastosowaniu produktu IntronA + rybawiryna
(jeden rok leczenia) w zaleznos$ci od genotypu i miana wirusa
Genotyp HCV I I/R I/R \\'}
N=503 N=505 N=505 &O
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-
Wszystkie O
genotypy 16% 41% bg%)
R
)
Genotyp 1 9% 29% V3w
Genotyp 1 N
< 2 miliony 25% 33% bOQ 45%
kopii/ml O\
Genotyp 1 QU
> 2 miliony 3% g@ 29%
kopii/ml N~
O\
Genotyp 2/3 31% /\/$ 65% 79%
O
I IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) ~

/R IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodni rybawiryna (1000/1200 mg/dobg)

Pacjenci wspotzakazeni wirusem H (\HI 14

Przeprowadzono dwa badania klimi¢Zne u pacjentdow z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV

i HIV. Podsumowujac wyniki ugyskane z obydwu badan, u pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt
IntronA w skojarzeniu z ryna, mniej prawdopodobne bylo uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
niz u pacjentéw przyjmyjacych pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Odpowiedz na leczeni€ izyskana w tych dwoch badaniach przedstawiona jest w Tabeli 4. Badanie 1
(RIBAVIC; P010 yto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowan@ 412 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlekltym wirusowym
zapaleniern,&/' oby typu C oraz wspolistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci zostali
przyporz wani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tydzien)
w skoé? niu z rybawiryng (800 mg na dobg) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy

A niu) w skojarzeniu z rybawiryng (800 mg na dobg) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem
obSerwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym, jednoosrodkowym
badaniem klinicznym, do ktoérego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem
HIV. Pacjenci zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b
(100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryna (800-1200 mg/dobe
w zaleznosci od masy ciata) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) w skojarzeniu
z rybawiryng (800-1200 mg/dobe w zaleznosci od masy ciala). Czas trwania leczenia wynosit

48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz z mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor),
u ktorych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii.
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Tabela 4 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od genotypu uzyskana po leczeniu
produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng, w poréwnaniu z odpowiedzig
uzyskang po leczeniu pegylowanym interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng
u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1! Badanie 22
pegylowany
pegylowany interferon
interferon alfa-2b IntronA
alfa-2b IntronA (100 lub 150° (3Mjm.
(1,5 pg/kg me./ (3Mj.m. ug/tydzien) TIW) +
tydzien) + TIW) + + rybawiryna rybawiryna
rybawiryna rybawiryna | warto$é (800- (800- Wﬂ\l‘?@'é
(800 mg) (800 mg) P 1200 mg) 1200 mg)! | <Op

Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44%(23/52) | 21% (9/43)3" 0,017

Genotyp | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2@@ 0,007

1,4 %)
\}
Genotyp | 44% (35/80) | 43%(33/76) | 0,88 53% (10/19) /\;d% (7/15) | 0,730
2,3 A0
M j.m. = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu. &Y
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat. Q\}
b: poziom istotnosci dla testu chi-kwadrat. (@)
c: pacjenci o masie ciala <75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegylowanego inter@nu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie

ciala > 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien pegylowanego interferonu alfa-2
d: stosowano nastepujace dawki rybawiryny: 800 mg u pacjentdéw o masie 6? <60 kg, 1000 mg u pacjentdw o masie ciata
60-75 kg, 1200 mg u pacjentdw o masie ciata > 75 kg. é\
%)

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): FRYF36.

Pacjenci z nawrotem choroby O
W dwdch badaniach klinicznych stosowanetronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z rybawiryna tacznie u 345 pacjentow, ch doszto do nawrotu choroby po zastosowaniu
interferonu alfa. U pacjentéw tych d ie rybawiryny do produktu IntronA zwigkszyto 10-krotnie
skutecznos¢ w stosunku do monc@ﬁni produktem IntronA w leczeniu przewlektego zapalenia
watroby typu C (48,6% w porgywnaniu do 4,7%). Wzrost skutecznosci obejmowatl zanik HCV
w surowicy (< 100 kopii/ eslone metoda PCR), poprawe w postaci zmniejszenia stanu
zapalnego watroby oraz r& alizacje aktywnos$ci AIAT i utrzymywat si¢ po 6 miesiacach od
zakonczenia leczenia. /|,

.\O
Skutecznos¢ diu %minowa
Do duzego ba@ma zakwalifikowano 1071 pacjentéw, leczonych we wcze$niejszym badaniu
niepegylo@&ym interferonem alfa-2b lub niepegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, aby
oceni¢ utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej i wplyw trwatej eliminacji wirusa
na w, kliniczny. 462 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Tylko
uQ 492 pacjentdéw z trwala odpowiedzia nastapit nawrot w czasie trwania tego badania.
Trwala odpowiedz w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi u wszystkich
pacjentdw 97%, z 95% poziomem ufnosci [95%, 99%].
Trwala odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewleklego zakazenia HCV
niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) polega na dlugotrwalym
usuniegciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia”
przewleklego zakazenia HCV. Jednakze nie wyklucza to mozliwos$ci wystepowania schorzen watroby
(w tym raka watrobowokomorkowego) u pacjentéw z marskoscia watroby.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C w populaciji dzieci i mlodziezy
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udzialem dzieci i mtodziezy; dwa z nich prowadzono
z interferonem i rybawiryna, a jedno z pegylowanym interferonem i rybawiryng. Mniej
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prawdopodobne bylo uzyskanie odpowiedzi u pacjentéw otrzymujacych IntronA i rybawiryne, niz
u pacjentéw otrzymujacych pegylowany interferon alfa-2b i rybawiryne.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV RNA (oznaczanym w wybranym laboratorium
z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wieloo$rodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali produkt IntronA w dawce 3 milionow
j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe przez 1 rok
i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano

118 pacjentow: 57% plci meskiej, 80% rasy biatej, i 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, 64%

w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Stopien trwatej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy

w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych byt podobny do obserwowanego u dorosty ™
Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych &ci

z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych, nalez @k}adnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny i interfero@ Ifa-2b w tej

populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8). (\\@
Wyniki badan zebrano w Tabeli 5. /\,®
V)
Tabela 5 Trwaly stopien odpowiedzi wirusologicznej: dzieci i n;];ogz{ez wczesniej nieleczeni

IntronA 3 miliony J%@é pc. 3 razy w tygodniu
+

rybawiry@@is mg/kg mc./dobe
R

Odpowiedz calkowita® (n=118) QQ‘ 54 (46%)*
Yo
Genotyp 1 (n=92) ,\/® 33 (36%)*
O
Genotyp 2/3/4 (n=26) Q 21 (81%)*
P\
* Liczba (%) pacjentow D

2 Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu)&y@walnos’ci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczeniu leczepg

Skutecznos¢ diugoterminowa ’\/

W pigcioletnim, dtugoterm m, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
pediatrycznych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu standardowym
interferonem prowa m w ramach badan wieloosrodkowych. Badanie to ukonczylo 70% (68/97)
sposrod wszystki ‘@ alifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75% (42/56) stwierdzono

trwata odpowi elem badania byta coroczna ocena trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wp ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow
z trwal wiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z zastosowaniem

u alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy, poza

, utrzymywala sie trwata odpowiedz wirusologiczna w dhugotrwatym okresie obserwacji po
zakenczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie 5 lat
oszacowana metodg Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw z populacji
dzieci i mlodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryng. Ponadto u 98% (51/52) osob

z prawidlowa aktywnos$cia AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywatla si¢ prawidtowa
aktywnos$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dtugoterminowej eliminacji wirusa,
co jest zwigzane z ustgpieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego
zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow

z marskos$cia (w tym z rakiem watrobowokomoérkowym).
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Wyniki badania klinicznego z uzyciem pegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C i dajagcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA,
leczono peginterferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. i rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe
raz w tygodniu, w zaleznosci od genotypu HCV i poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentow
obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu. Leczeniu poddawano w sumie 107 pacjentow, z czego
52% byto ptci zenskiej, 89% bylo rasy biatej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1,

a 63% byto w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim lub $rednio nasilonym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z ostra
progresja choroby oraz mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢
w tej populacji stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania pegylowanego interferonu
alfa-2b i1 rybawiryny (patrz ChPL peginterferonu alfa-2b i rybawiryny punkt 4.4). Wyniki badanig\,'@

przedstawione w Tabeli 6. &O
O
Tabela 6 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*° (%)) u dzieci i mto 'e&%r,
wczesniej nieleczonych, wedtug genotypu i czasu trwania leczenia — scy pacjenci
n=107 <&
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) A@M/E&O (55%)
Genotyp 1 - 9" 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) ON -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%) O\O 2/3 (67%)
Genotyp 4 - O 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byla zdefiniowana jako niewykrywalny HCV, A 24 tygodnie po leczeniu, z dolna granica
wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0séb z odpowiedzia/liczba pacjentow z danym geﬁ@\m oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 60 Jj.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 24 tygodnie, natomiast
pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa 6 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 48 tygodni.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczf¢

Wiasciwosci farmakokinetyczne ;&&){q’uktu IntronA badane byty u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki 5 miliond ./m? pc. oraz 10 miliondw j.m. podskdrnie, po podaniu

5 miliondéw j.m./m? pc. domig$hiowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Srednie stezenia interfegehu w surowicy po podaniu podskornym i domigsniowym byly
porownywalne. StQZe\l maksymalne Cpax Wystapito po 3-12 godzinach od podania najmniejsze;j
dawki i po 6-8 god@ach po podaniu najwigkszej dawki leku. Okres pottrwania interferonu w fazie
eliminacji wy odpowiednio okoto 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie w surowicy ponizej
granicy wy Inosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po wstrzyknieciu. Zaréwno po
podaniu @Hs ornym, jak i domig¢$niowym, biodostgpnos¢ byta wyzsza niz 100%.

P @miu dozylnym maksymalne stg¢zenie w surowicy (135 do 273 j.m./ml) wystepowato pod
kohiec wlewu, nastepnie stezenie to zmniejszato sie nieco szybciej niz po podaniu podskérnym lub
domiesniowym, az stawato si¢ nieoznaczalne w 4 godziny po ukonczeniu wlewu. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.

Stezenie interferonu w moczu bylo ponizej poziomu wykrywalno$ci po podaniu ktérakolwiek z trzech
drog.

W badaniach klinicznych monitorowanych przez Schering-Plough, u pacjentéw otrzymujacych
IntronA wykonywano testy w celu wykrycia czynnikéw neutralizujacych interferon w probkach
surowicy krwi. Czynniki neutralizujgce interferon sa przeciwciatami, ktore neutralizujg aktywnos¢
przeciwwirusowg interferonu. Czgsto$¢ wystgpowania czynnikdw neutralizujacych u pacjentow
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z choroba nowotworowa, leczonych systemowo wynosi 2,9%, a u pacjentow z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby 6,2%. Oznaczane miana sg mate prawie we wszystkich przypadkach
i nie sg zwykle zwiazane z zanikiem odpowiedzi ani z zadnym innym zjawiskiem immunologicznym.
U pacjentow z zapaleniem watroby nie stwierdzono zaniku odpowiedzi, co moze by¢ zwigzane

z niskimi mianami.

Populacja dzieci i mlodziezy

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA w postaci wstrzyknig¢ i rybawiryny w postaci
kapsulek po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w Tabeli 7. Farmakokinetyka produktu IntronA
i rybawiryny (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

[N

Tabela 7 Srednie wartosci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla produktu Intro@\’v
i rybawiryny w kapsutkach u dzieci oraz mtodziezy z przewlektym wirusow
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym 60

Parametr Rybawiryna InffonA
15 mg/kg mc./dobe 3 milioré.\n./m2 pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych 6\/w tygodniu
(n=17) (=54
Tomax (h) 1,9 (83) N 5,9 (36)
Cunax (ng/ml) 3275 (25) JON 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 9 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 (27) 4 Nieoznaczany

* AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-24 (j.m.h/ml) dla produktu In@&

N
Przenikanie do plynu nasiennego O
Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasienndﬁ Jej stgzenie w plynie nasiennym jest
w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w sur . Oszacowano jednak ogolny wptyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspotzyciu plciowy czonym pacjentem i okazato sig, ze pozostaje on
znikomy w pordwnaniu z terapeutyczny&eniem rybawiryny w osoczu.

2O
5.3 Przedkliniczne dane o begblnlieﬁstwie

Mimo ze interferon jest na o /\ﬁwaiany za substancj¢ swoistg gatunkowo, to jednak badania
dotyczace szkodliwego dziatdnia leku wykonano na zwierzetach. Wstrzykiwanie ludzkiego
rekombinowanego interébnu alfa-2b przez okres do 3 miesiecy nie spowodowalo dziatania
toksycznego u mysz g‘kczuréw 1 krolikéw. Codzienne podawanie leku matpom cynomolgus w dawce
20 x 10°j.m./kg obe przez 3 miesiace nie spowodowato znaczacej toksycznosci. Toksycznos¢
wykazano u n{ otrzymujgcych 100 x 10°j.m./kg mc./dobe przez 3 miesigce.

W badaniach z zastosowaniem interferonu u ssakoéw naczelnych, z wyjatkiem ludzi, stwierdzano
zabu{ a cyklu miesiaczkowego (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan wykonane na zwierzetach, dotyczace wplywu na rozmnazanie, wskazuja, ze
rekombinowany interferon alfa-2b nie dziatat teratogennie u szczuréw ani u krélikow i nie wplywat
szkodliwie na cigze, rozwdj ptodu lub zdolno$¢ rozmnazania u potomstwa narazonych szczurow.
Wykazano, ze interferon alfa-2b ma dziatanie poronne u Macaca mulatta (makak rezus) po podaniu
dawki 90 i 180 razy wiekszej od zalecanej dawki 2 milionéw j.m./m? pc. podawanej domig$niowo lub
podskodrnie. Poronienia obserwowano we wszystkich poziomach dawkowania (7,5 miliona,

15 milionéw oraz 30 milionow j.m./kg mc.). Po podaniu posredniej i najwigkszej dawki (co
odpowiada 90 i 180 razy wigkszej dawce niz zalecana dawka domigéniowa lub podskorna wynoszaca
2 miliony j.m./m? pc.) liczba poronien byla statystycznie istotna w pordéwnaniu do grupy kontrolne;j.
Wiadomo, ze duze dawki innych postaci interferonow alfa i beta powoduja brak owulacji oraz maja
dziatanie poronne u rezusow.
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W badaniach mutagennosci interferonu alfa-2b nie wykazano takiego dziatania.

IntronA z rybawiryna

Nie badano wplywu leczenia z interferonem alfa-2b na wzrost, rozwdj, dojrzatos¢ ptciows

i zachowanie u mlodocianych zwierzat. Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych toksycznosci
u mtodocianych osobnikow wykazaty niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu
szczurzych noworodkow, ktorym podawano lek w skojarzeniu z rybawiryng (patrz punkt 5.3
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebetol, jesli produkt leczniczy IntronA jest podawany

w skojarzeniu z rybawirynag).

6. DANE FARMACEUTYCZNE \O
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan bezwodny X
Sodu diwodorofosforan jednowodny @Q
Disodu edetynian A\
Sodu chlorek /\,0
M-krezol \}%
Polisorbat 80 OQ

Woda do wstrzykiwan b

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne .
g ty \fb

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi prod i leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6. $
O’\/
6.3 Okres waznosci Q

Q)O

18 miesiecy. %)

W okresie waznosci, do celow trans@% roztwdr mozna przechowywac przez okres do 7 dni przed
uzyciem w temperaturze 25°C 1u§g izej. IntronA mozna ponownie wlozy¢ do lodowki w kazdym
momencie tego 7 dniowego OkyF/S . Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciggu tego 7 dniowego okresu,
nie mozna go ponownie wioZ¥¢ do lodéwki w celu dalszego przechowywania. Lek taki nalezy

wyrzucic.
%

6.4 Specjalne /f/(s\hﬁ'iﬂ ostroznos$ci podczas przechowywania
@)

Przecho é@\f lodowce (2°C-8°C).

Nie zamragac:

Warunkiptzechowywania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
O

<
6.Q Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml roztworu (ilos¢ odpowiadajaca 3 milionom j.m.) znajduje si¢ w jednodawkowe;j fiolce (szkto
typu I) z korkiem (guma halobutylowa) w zdejmowanej ostonce (aluminium) z nasadka

(polipropylen).

IntronA dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

- 1 fiolka

1 fiolka, 1 strzykawka o pojemnosci 1 ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

6 fiolek, 6 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikoéw

12 fiolek, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wiasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy si¢ upewnié,
ze wybrano wlasciwg posta¢ farmaceutyczng i moc.

IntronA, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, mozna podawaé za pomoca sterylnej strzykawki
bezposrednio po pobraniu odpowiedniej dawki z fiolki.

Szczegdlowa instrukcja jak podawaé produkt podskdrnie znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta (patrz
,.Jak samodzielnie wstrzykiwac IntronA”).
&>

Przygotowanie produktu IntronA do podania dozylnego: Wlew musi by¢ przygotowany tuz &d
podaniem pacjentowi. Mozna uzy¢ kazda wielkosc¢ fiolki do odmierzenia wymaganej da\g ~Jednakze
ostateczne stezenie interferonu w roztworze chlorku sodu nie moze by¢ mniejsze niz

0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu IntronA pobiera si¢ z fiolki (fiolgk), dodaje do

50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w pojemniku z P ub szklanej
butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. 6\,

Zaden inny lek nie moze by¢ podawany jednocze$nie z produktem I;@%nA.
Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych do padawania pozajelitowego, przed

podaniem produktu IntronA, roztwor do wstrzykiwan lub infuz{fﬂhleiy obejrzec, czy nie zawiera
nierozpuszczonych czgsteczek lub nie ma zmienionego kolp\rb 0ztwor powinien by¢ przejrzysty

1 bezbarwny. Q

N
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczni muszg by¢ wyrzucone po pobraniu dawki
zgodnie z lokalnymi przepisami. 0O

Q

O
7. PODMIOT ODPOWIEDZIA OSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBl}b

N

Merck Sharp & Dohme B.V. /\/
%

Waarderweg 39 O
2031 BN Haarlem *
Holandia . ()/\/

N\

N\
%
8. NUM\E\@( POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
N

EU/1$$Q7/011

EU/S 127/012

EQ1)99/127/013

EU/1/99/127/014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 5 milionow j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 5 milionéw j.m. rekombinowanego
interferonu alfa-2b wytwarzanego przez szczep E. coli z zastosowaniem techniki rekombinowanego
DNA w 0,5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \\')
©
P

GO
Roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji. \Q
Przejrzysty i bezbarwny roztwor. @Q
,\/6\/

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q\}6
O

4.1 Wskazania do stosowania b

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B . (\
Leczenie dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym@paleniem watroby typu B z potwierdzong
replikacjg wirusa zapalenia watroby typu B (wykrycie wirusa HBV (HBV-DNA) i antygenu

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

wirusowego zapalenia watroby typu B (HBeAg)), ickszong aktywnoS$cig aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz z histologicznie potwie@emym czynnym zapaleniem watroby i (lub)
zwloknieniem. Q

O

Przewlekte wirusowe zapalenie Wa,troby@ C
Przed rozpoczgciem leczenia prepara’(ﬁh IntronA, nalezy uwzgledni¢ wyniki badan klinicznych,
w ktorych poréwnywano leczeni@paratem IntronA z pegylowanym interferonem (patrz punkt 5.1).

%

Dorosli

IntronA jest Wskazany §gen1u dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, ze Zig onq aktywnoscia aminotransferaz bez dekompensacji czynno$ci watroby,
u ktorych stwierdz RNA wirusa HCV (HCV-RNA) (patrz punkt 4.4).

Najlepszym m@iobem stosowania produktu IntronA w tym wskazaniu jest skojarzone podawanie

z rybawi@}

Dzj wieku 3 lat i starsze oraz mlodziez

IntdonA jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat lub powyzej i mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wcze$niej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiggni¢cia wieku dorostego, nalezy wzia¢
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowalo zahamowanie wzrostu, czego rezultatem byt nizszy
wzrost koncowy u tych pacjentéw. Decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowaé w kazdym
przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Biataczka wlochatokomoérkowa
Leczenie pacjentéw z biataczka wlochatokomodrkowa.
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Przewlekta biataczka szpikowa

Monoterapia

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekla biataczka szpikowg z chromosomem Philadelphia lub
translokacjg ber/abl.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze duza lub mata odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna
uzyskiwana jest u wigkszosci leczonych pacjentow. Duza odpowiedZ cytogenetyczna definiowana jest
jako < 34% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku kostnym, natomiast mata odpowiedz definiowana
jest jako > 34%, ale < 90% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku.

Leczenie skojarzone

Skojarzone stosowanie interferonu alfa-2b i cytarabiny (Ara-C), podawanej w okresie pierwszycb\\'}
12 miesigcy leczenia, istotnie zwigkszato wskaznik duzych odpowiedzi cytogenetycznych oraz, Q)
znaczaco zwigkszato ogdlna przezywalnos¢ po trzech latach w porownaniu do stosowania iorﬂ@ eronu

alfa-2b w monoterapii. o
Szpiczak mnogi ’\Q
Jako leczenie podtrzymujace u pacjentow, ktorzy uzyskali obiektywng remisje ( d 50%
zmniejszenie stezenia biatka szpiczaka) w wyniku chemioterapii indukcyjnejo

Obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie podtrzymujace il@eronem alfa-2b wydhuza
czas trwania fazy plateau; jednakze wplyw na ogdlne przezycie nie 8 ostatecznie wykazany.

Chtoniak grudkowy >

Leczenie chtoniaka grudkowego o duzej masie nowotworu.jako uzupetienie wlasciwej, skojarzone;j,
chemioterapii indukcyjnej, takiej jak w schematach podobitych do CHOP. Duza masa nowotworu jest
okreslana przez stwierdzenie co najmniej jednego z n ujacych objawdw: jedno ognisko
nowotworu o duzej masie (> 7 cm), zajecie trzech l@wi@cej grup weztdw chtonnych (kazdy > 3 cm),
objawy ogolne (zmniejszenie masy ciata > 10% /&rafczka > 38°C przez okres dluzszy niz 8 dni lub
poty nocne), powigkszenie $ledziony ponizej ?a, niedroznos$¢ duzych narzadow lub zespot ucisku,
zajecie oczodotu lub przestrzeni nadtwardé@owej, wysiek surowiczy lub biataczka.

<

Rakowiak ’/l/(\
Leczenie rakowiakow z przerzute@%o weztow chtonnych lub do watroby oraz z ,,zespotem

rakowiaka”.
oV

Czerniak zlosliwy %\Q

Jako leczenie pomogcni pacjentow, ktérym usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktoérzy maja duze
ryzyko uogélniong@awrotu, np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie
lub histologicznig)Zaj¢ciem weztdw chionnych.

N

4.2 D@wanie i sposob podawania

Lz&@e musi by¢ rozpoczete przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sa wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybraé
wlasciwa posta¢ farmaceutyczng i moc.

Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA w ktérymkolwiek ze wskazan wystapia dziatania
niepozadane, nalezy zmodyfikowa¢ dawke leku lub przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych. Jezeli wystapi stata lub nawracajaca nietolerancja leku pomimo dostosowania dawki
lub dojdzie do postepu choroby, leczenie produktem IntronA nalezy przerwac. Lekarz decyduje, czy
pacjent moze samodzielnie stosowac lek podskornie w ramach schematdéw leczenia podtrzymujacego.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B
Zalecana dawka miesci si¢ w zakresie od 5 do 10 milionéw j.m. podawanych podskérnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 4 do 6 miesigcy.

Podawang dawke nalezy zmniejszy¢ o 50% w przypadku wystapienia zaburzen hematologicznych
(liczba biatych krwinek < 1500/mm?, granulocytéw < 1000/mm?, ptytek krwi < 100 000/mm?>).
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku cigzkiej leukopenii (< 1200/mm?), cigzkiej neutropenii

(< 750/mm?) lub ciezkiej matoptytkowosci (< 70 000/mm?).

Dotyczy wszystkich pacjentdw: jesli u pacjenta po 3-4 miesigcach leczenia (maksymalng tolerowang
dawka leku) nie ma poprawy dotyczacej HBV-DNA w surowicy, leczenie produktem IntronA nalezy

przerwac.

&
Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C \é
Dorosli o

IntronA podawany jest dorostym pacjentom podskornie w dawce 3 miliondw j.m. trzy @9
w tygodniu (co drugi dzien), zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rybawirx®.

Dzieci w wieku 3 lat lub starsze i mlodziez ’\/Q

IntronA podawany jest podskdrnie w dawce 3 milionéw j.m./m? pc. trzy r%ﬁ&; tygodniu (co drugi
dzien) w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek lub roztworu doustaego w dwoch dawkach
podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem). bOQ

(Aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu rybawiryny w kapsut oraz zalecenia dotyczace

modyfikacji dawkowania w przypadku leczenia skojarzonega, patrz ChPL rybawiryny. Dzieci

i mlodziez, o masie ciata < 47 kg lub niemogacy potknaé l(ggﬂek, patrz ChPL rybawiryny w postaci

roztworu doustnego.)
$O

Pacjenci z nawrotem choroby (dorosli) /\/

IntronA jest podawany w leczeniu skoj arzonle rybawiryna.

Na podstawie wynikow badan klinicznyc}@térych dostepne dane dotycza leczenia przez

6 miesigcy, zaleca sie, aby pacjenci by%@ eni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna przez

6 miesiecy. /1/
>

Pacjenci dotychczas nieleczeni ﬁos’ll)
Skutecznos$¢ produktu IntrQ§Q3 est zwigkszona, gdy stosuje si¢ go w skojarzeniu z rybawiryna.
IntronA nalezy podawaéx onoterapii gtownie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania rybawi s

y rxn\é\/
- IntronA w IGCZ@% skojarzonym z rybawiryna
Na podstawie&/nikéw badan klinicznych, z ktérych dostepne dane dotycza leczenia przez
12 miesie;e%.\zaleca sie, aby pacjenci byli leczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna
przez cg\ndjmniej 6 miesiecy.

LQz%nie nalezy kontynuowac przez kolejne 6 miesigcy (tj. Iacznie 12 miesiecy) u pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ HCV-RNA w 6. miesigcu leczenia i u ktérych przed leczeniem
wystepowato duze miano wirusa o genotypie 1 (co okre§lono w probee pobranej przed leczeniem).

Aby wydtuzy¢ leczenie do 12 miesigcy, nalezy bra¢ pod uwage inne negatywne czynniki
prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, wtoknienie watroby z powstawaniem mostkow).

W czasie badan klinicznych u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po
6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci), nie wystapita trwata
odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci w 6 miesiecy po
zakonczeniu badania).
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- IntronA w monoterapii
Optymalny okres leczenia produktem IntronA w monoterapii nie jest jeszcze w pelni okreslony.
Zaleca si¢ stosowanie przez okres od 12 do 18 miesigcy.

Zaleca sig, aby stosowaé IntronA w monoterapii przez co najmniej 3-4 miesigce, a nastgpnie oznaczy¢
HCV-RNA. Leczenie nalezy kontynuowac u pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV-RNA.

Pacjenci dotychczas nieleczeni (dzieci i mlodziez)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu IntronA w skojarzeniu z rybawiryng badano u dzieci
i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu przewleklego zapalenia watroby typu C.

Czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy O
. Genotyp 1: Zalecany czas leczenia wynosi jeden rok. U pacjentow, u ktérych nie stwier@l’o
odpowiedzi wirusologicznej po uplywie 12 tygodni leczenia jest bardzo male A®)

prawdopodobienstwo uzyskania statej odpowiedzi wirusologicznej (negatywna w. 0@:
prognostyczna 96%). Zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leczeni€skojarzone
produktem IntronA i rybawiryng przerwaé terapig, jezeli w 12. tygodniu wat‘t@é HCV-RNA
spadnie < 2 logio w poréwnaniu z wartoscig przed leczeniem, badz w przy@ku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

. Genotyp 2/3: Zalecany czas leczenia wynosi 24 tygodnie. %’\/0
N
Biataczka wlochatokomorkowa OQ

Zalecang dawkg sg 2 miliony j.m./m? pc., podawane podskornie trzgazy w tygodniu (co drugi dzien)
zard6wno u pacjentéw po splenektomii, jak i u tych, u ktoérych ng %ykonywano splenektomii.

U wigkszosci pacjentdw z biataczkg wlochatokomorkowa nopmnalizacja jednej lub wigeej zmiennych
hematologicznych wystepuje w ciggu jednego do dwoch miesigcy leczenia produktem IntronA.
Poprawa w zakresie wszystkich trzech parametréw he, logicznych (liczba granulocytéw, liczba
ptytek krwi i stezenie hemoglobiny) moze wymag é@zes’ciu lub wigcej miesigcy. Schemat ten nalezy
utrzymywac, chyba ze choroba wykazuje szybkiégtqp lub pojawia si¢ objawy cigzkiej nietolerancji.

Przewlekta biataczka szpikowa %O
Zalecang dawka produktu IntronA jest @b milionéw j.m./m? pc., podawane podskdrnie codziennie.
U niektérych pacjentéw nastapita poptawa po stosowaniu produktu IntronA w dawce

5 miliondéw j.m./m? pc., podawan dskérnie codziennie, w leczeniu skojarzonym z cytarybing (Ara-
C) w dawce 20 mg/m? pc., poddwanej podskornie codziennie, przez 10 dni w miesigcu (do
maksymalnej dawki dobowgji@0 mg). Po uzyskaniu kontroli nad liczba krwinek biatych nalezy

podawa¢ maksymalng tolérowang dawke produktu IntronA (4 do 5 milionéw j.m./m? pc. codziennie),
aby utrzymacé remisjs\ tologiczna.

Stosowanie proc’@/}l{u IntronA nalezy przerwac po 8 do 12 tygodniach, jezeli nie uzyska si¢ co
najmniej cz ¢j remisji hematologicznej lub klinicznie istotnego zmniejszenia liczby komorek
bialaczkcg&m

Szpickak mnogi
Lgenie podtrzymujqce
U pacjentow w fazie plateau (ponad 50% zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego) po wstgpnej

chemioterapii indukcyjnej, interferon alfa-2b mozna podawaé w monoterapii, podskérnie, w dawce
3 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu (co drugi dzien).

Chtoniak grudkowy

Dodatkowo z chemioterapia mozna podawac interferon alfa-2b podskornie w dawce 5 miliondéw j.m.
trzy razy w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 18 miesiecy. Zaleca si¢ stosowanie schematow
podobnych do CHOP, ale kliniczne do§wiadczenie dotyczy tylko schematu CHVP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, tenipozyd i prednizolon).
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Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionow j.m. (3 do 9 milionéw j.m.), podawane podskdrnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien). Pacjenci z zaawansowang chorobg moga wymagac¢ dawki dobowe;j

5 milion6éw j.m. Podawanie leku nalezy przerwac na czas operacji i okres pooperacyjny. Leczenie
mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie interferonem alfa-2b.

Czerniak zlosliwy

Jako leczenie indukcyjne, interferon alfa-2b podawany jest dozylnie w dawce 20 miliondw j.m./m? pc.
codziennie przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni; obliczona dawka interferonu alfa-2b jest
dodawana do 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i podawana w 20-minutowym
wlewie (patrz punkt 6.6). W leczeniu podtrzymujacym zaleca si¢ dawke 10 miliondéw j.m./m? pc.
podawang podskornie przez 3 dni w tygodniu (co drugi dzien), przez 48 tygodni. \\')

Jezeli w czasie leczenia interferonem alfa-2b wystapig cigzkie dziatania niepozadane, zw’ras@ jesli
liczba granulocytow zmniejszy sie < 500/mm?® lub stosunek aktywnos$ci aminotransferazy, mnowej
do aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AIAT/AspAT) zwigkszy si¢ > 5 razy [&SyZej gornej
granicy normy, nalezy odstawic lek do czasu az ustapia dziatania niepozadane. Pod&@mie interferonu
alfa-2b mozna ponownie rozpoczac, stosujac 50% poprzedniej dawki. Jesli po z ie dawki
utrzymuje si¢ nietolerancja lub jesli liczba granulocytow zmniejszy si¢ < 250, , lub stosunek
AIAT/AspAT wzro$nie > 10 razy powyzej gornej granicy normy, leczenie fiterferonem alfa-2b

nalezy przerwac. Q\}

Pomimo iz optymalna (minimalna) dawka konieczna do uzyskania fagtnej poprawy klinicznej jest
nieznana, nalezy podawac pacjentom zalecane dawki, a w przyeébku wystgpienia toksycznos$ci
zmniejszac je jak opisano wyzej. .

N4

IntronA moze by¢ podawany zar6wno za pomoca strzggdrek szklanych, jak i jednorazowych
plastikowych. /\/$
O

4.3 Przeciwwskazania Q

O

- Nadwrazliwo$¢ na substancje cgz\ﬁ%ub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1. ’

- Wcze$niej ujawniona ciez @oroba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa
niewydolno$¢ serca, pr. y niedawno zawatl migénia serca, cigzkie zaburzenia rytmu serca.

- Cigzkie zaburzenia osci nerek lub watroby, w tym wywolane przerzutami.

- Padaczka i (lub) za%u zenia czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz
punkt 4.4). /\/

- Przewlekte @%nie watroby ze zdekompensowang marskoscia watroby.

- Przewlekle zdpalenie watroby u pacjentow leczonych obecnie lub niedawno lekami
immunegupresyjnymi, z wyjatkiem krotkotrwalego leczenia kortykosteroidami.

- Au unologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;
jenci po przeszczepach narzadow, poddawani terapii immunosupresyjne;.

es$niej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze by¢ opanowana konwencjonalnym
leczeniem.
- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.

Dzieci i mlodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczegodlnie cigzka
depresja, mysli samobojcze lub proby samobdjcze.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Patrz réwniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym z rybawiryng
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentdow w czasie leczenia produktem IntronA, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, obserwowano ciezkie objawy ze strony OUN,
w szczegolnosci depresje, mysli samobojcze i proby samobojcze. Podcezas leczenia produktem
IntronA w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze
wystepowatly czesciej wsrod dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano inne psychiczne zdarzenia niepozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i sennos¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze
strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie \\'}
i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuj Q
jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystqp

objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wziaé pod uwage zagrozenie, jakie mog tanowic
i rozwazy¢ koniecznos¢ odpowiedniego postgpowania leczniczego. Jezeli objawy zabu

psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilaja lub stwierdzi si¢ mysli samobojcze lub wyo\@azema
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem WmA Pacjenta
nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne. S

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w @?iadzie:

Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia interferonem alfa-2b u dor pacjentow z ciezkimi

stanami psychicznymi, wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie, Yetzenie nalezy rozpoczaé tylko po

upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnos 1 wdrozono odpowiednie

postgpowanie medyczne w leczeniu tego stanu psychiczne )

- Stosowanie interferonu alfa-2b u dzieci i mtodziezy, stepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
cigzkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazafe (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajqgcy substanql@/}/choaklywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktérych w @)uja} zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych §0p1 indyjskich itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych Zabtrzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie fiiferferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem
terapii nalezy okresli¢, czy u pacj @'nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliw 08¢
uzywania innych substancji p oaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W razie
koniecznos$ci nalezy rozwagz ielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalsze rwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzalemél“/ trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy Scisle
kontrolowac¢. Jesli \@z tapia lub powrodca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywny@qéaleca si¢ wczesna interwencje.

\p'

Populac}a dzieci i mlodziezv: wzrost i rozwéj (przewlekle wirusowe zapalenie watroby tvpu C)
ie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,

jacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano zmniejszenie masy
ciala i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dostepne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w porownaniu do wartosci
poczatkowych) u 21% dzieci (n=20), pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat. Dane dotyczace
wzrostu koncowego byly dostgepne w przypadku 14 z tych dzieci i wykazaty, ze u 12 z nich nadal
wystepowat niedobor wysokosci ciata rzedu > 15 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia
terapii.
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Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikdw dotyczacych

bezpieczenstwa, zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzig¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
czego rezultatem byl nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegolnie wtdknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga mieé
niekorzystny wpltyw na postegp choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dlugotrwatego wptywu na dojrzewanie plojowe.

>
Reakcje nadwrazliwosci o
W czasie leczenia produktem IntronA rzadko obserwowano ostre reakcje nadwraZlion (np.
pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje¢). Jezeli reakcje t wystapia,
podawanie leku nalezy przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Przemijajaca’wysypka nie
wymaga przerwania leczenia. 'd)
A%

Dziatania niepozgdane, w tym wydtuzenie wskaznikow krzepniecia i za enia czynnosci wgtroby
Jesli wystapig umiarkowane lub cigezkie dziatania niepozadane, moz konieczna modyfikacja
schematu dawkowania, a w niektorych przypadkach przerwanie leczenia produktem IntronA. IntronA
zwigksza ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci wqtrobq\}&gonu u pacjentéw z marskoscig
watroby. \fb

Nalezy przerwac leczenie produktem IntronA u pacjentdwiz2 przewlekltym zapaleniem watroby,

u ktorych stwierdzi si¢ wydtuzenie czaséw bedacych Gézlikami krzepnigcia, co moze wskazywaé
na dekompensacje czynnosci watroby.

Kazdego pacjenta, u ktorego wystapia nieprawi@/‘ﬁoéci W czynnosci watroby w czasie leczenia
produktem IntronA, nalezy $cisle monitorovg&a leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku nasilenia sie
objawow.

U pacjentow z marsko$cig watroby nal&'@'s’cis’le monitorowa¢ aktywno$¢ enzymdw watrobowych

1 wskazniki czynno$ci watroby. (g\/

ObnizZone cisnienie krwi
W czasie leczenia produkt GhironA lub do dwoch dni po zakonczeniu leczenia moze wystapic¢
obnizenie cis$nienia krw)ltgtore moze wymagac leczenia wspomagajacego.

. O
Odpowiednie naw@zeme
U pacjentow lecgotiych produktem IntronA nalezy utrzymaé odpowiednie nawodnienie, poniewaz
u niektdryc rych obserwowano spadki ci$nienia krwi zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
ptynow. @rpeinienie ptynéw moze by¢ niezbedne.

G 4\9661
Go¥aczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, czgsto obserwowanym w czasie leczenia
interferonem. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki.

Pacjenci ze schorzeniami prowadzgcymi do wyniszczenia

IntronA nalezy ostroznie stosowac u pacjentow ze schorzeniami prowadzacymi do wyniszczenia,
migdzy innymi z choroba ptuc w wywiadzie (np. przewlekla obturacyjna choroba ptuc) lub cukrzyca,
w ktorej wystepuje sktonnos¢ do kwasicy ketonowej. Ostrozno$¢ nalezy rowniez zachowac

u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia (np. z zakrzepowym zapaleniem zyt, zatorowoS$cig ptucna)
oraz z cigzkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.
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Choroby ptuc

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc, czasami prowadzace do zgonu
pacjenta, obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych interferonem alfa, w tym u leczonych
produktem IntronA. Etiologia nie zostata okre§lona. Objawy te byly zglaszane czesciej, gdy
jednoczesnie z interferonem alfa stosowano shosaikoto, chinski lek ziotowy (patrz punkt 4.5).
Kazdemu pacjentowi, u ktorego stwierdza si¢ goraczke, kaszel, duszno$¢ czy inne zaburzenia
czynnosci uktadu oddechowego nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. Jezeli na
zdjeciu klatki piersiowej uwidocznig si¢ nacieki ptucne lub wystapia objawy zaburzenia czynnos$ci
uktadu oddechowego, pacjenta nalezy Scis§le monitorowac i, jesli konieczne, przerwac leczenie
interferonem alfa. Chociaz powiklanie to czgséciej obserwowano u leczonych interferonem alfa
pacjentdow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, notowano je rowniez u pacjentow

z chorobami nowotworowymi leczonych interferonem alfa. Szybkie zaprzestanie podawania O
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wydaje si¢ powodowac ustapienie dziatan @)
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego. 6Q&

Drzialania niepozgdane ze strony narzqdu wzroku GO

Dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku (patrz punkt 4.8), w tym krwotoki, o siatkowki,
kiebki waty, surowicze odwarstwienie siatkowki, i zamkniecie tetnicy lub zyty § owej siatkowki
rzadko obserwowano po leczeniu interferonami alfa. Kazdemu pacjentowi na wykona¢ wstepne
badanie okulistyczne. Kazdy pacjent, skarzacy si¢ na zmiany ostro$ci wzr b pola widzenia lub
zglaszajacy inne objawy okulistyczne w czasie leczenia produktem Intro&l;usi by¢ szybko poddany
petnemu badaniu okulistycznemu. Okresowe badania wzroku w czasie\l¢czenia produktem IntronA
zaleca si¢ szczegodlnie u pacjentéw z chorobami zwigzanymi z retin%atiq, takimi jak cukrzyca czy
nadci$nienie t¢tnicze. Przerwanie leczenia produktem IntronA 7y rozwazy¢ u pacjentow,

u ktorych rozwinie si¢ nowa lub nastapi pogorszenie istniejq\@j choroby oczu.

Zaburzenia swiadomosci, Spigczka i encefalopatia \Q
Dosy¢ istotne otepienie i $piaczke, w tym przypadkisericefalopatii, obserwowano u niektérych
pacjentdw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrZ@ jacych duze dawki. Chociaz te objawy sa zwykle
przemijajace, u niektorych pacjentéw peine ilestqpienie nastgpito w okresie do trzech tygodni.
Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek uktu IntronA, wystepowaly napady padaczkowe.
<
Pacjenci z chorobg serca w Wywiadz’@(\
Nalezy $cisle monitorowac doros pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca w wywiadzie, po
przebytym zawale mie$nia ser%ﬁﬁ)) z wystepujacymi wczesniej lub obecnie zaburzeniami rytmu
serca, wymagajacych lecz~;§'3produktem IntronA. Zaleca si¢, aby u pacjentéw z choroba serca i (lub)
z zaawansowanym stadi owotworu wykonywa¢ badanie EKG przed rozpoczeciem oraz w czasie
leczenia. Zaburzenia @/ﬁ serca (glownie nadkomorowe) zwykle reaguja na konwencjonalne metody
leczenia, ale mog @nagaé przerwania leczenia produktem IntronA. Brak danych o dzieciach
i mtodziezy z ch 3 serca w wywiadzie.

\Z)
Hipertrigh@ydemia
Obser \)ano wystapienie lub zwiekszenie hipertriglicerydemii, czasami ciezkie. Z tego wzgledu
za<1§(01q monitorowanie stezenia lipidow we krwi.

Pacjenci z tuszczycq i sarkoidozg

Z powodu doniesien, ze interferon alfa nasila tuszczyce i sarkoidozg, stosowanie produktu IntronA
u pacjentdéw z luszczyca lub sarkoidoza zaleca si¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja
nad ryzykiem.

Odrzucenie przeszczepu nerki i wgtroby

Wstepne dane wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwiazane ze wzrostem czgstosci
odrzucania przeszczepu nerki. Notowano takze odrzucanie przeszczepu watroby.
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Autoprzeciwciala i choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwcial i rozwoju chorob autoimmunologicznych w czasie
leczenia interferonami alfa. Zwigkszone ryzyko moze wystgpowac u pacjentow predysponowanych do
rozwoju chorob autoimmunologicznych. Pacjentéw z objawami odpowiadajacymi chorobom
autoimmunologicznym nalezy podda¢ doktadnej ocenie i ponownie okresli¢ stosunek ryzyka do
potencjalnych korzysci wynikajacych z dalszego leczenia interferonem alfa (patrz rowniez punkt 4.4
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, Monoterapia (zaburzenia czynnosci tarczycy)

i punkt 4.8).

U pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowsg
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
istnieje podejrzenie wystapienia zespolu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozw@é
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8). N

©
Rownoczesna chemioterapia
Podawanie produktu IntronA w skojarzeniu z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklt@famidem,
doksorubicyna, tenipozydem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka toksycznoéci\@nsilenie i czas
trwania), ktora moze zagraza¢ zyciu lub spowodowac $mier¢. Do najczesciej zg nych,

potencjalnie zagrazajacych zyciu lub powodujacych zgon dziatan niepozada naleza: zapalenie
bton $luzowych, biegunka, neutropenia, uszkodzenie nerek i zaburzenia el litowe. Ze wzgledu na
ryzyko zwigkszenia toksycznos$ci, konieczne jest doktadne dostosowani ek, zarowno produktu

IntronA, jak i jednoczesnie podawanych chemioterapeutykow (patr. é&kt 4.5). Podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego IntronA i hydrokséqocznika, czgstos¢ 1 nasilenie
objawow zwigzanych z podskornym guzkowatym zapaleniem @fl moze wzrastac.

| | @
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C Q
Leczenie skojarzone z rybawiryng \®
Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest owany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjentdw z przewlektym wirusowym zapalenjery watroby typu C.

Wszyscy pacjenci podczas diagnozowani
wykonang biopsj¢ watroby przed zakw

ewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C mieli
waniem do leczenia, ale w pewnych przypadkach (np.
pacjenci z genotypem 2 i 3) rozpoczedig leczenia moze by¢ mozliwe bez potwierdzenia
histologicznego. W aktualnych wyty€znych dotyczacych leczenia nalezy uscisli¢, czy przed
rozpoczgciem leczenia koniec@n{g jest wykonanie biopsji watroby.

Monoterapia O

Niezbyt czgsto u dor‘o@ pacjentow leczonych produktem IntronA z powodu przewleklego
wirusowego zapal @wqtroby typu C rozwijajg si¢ zaburzenia czynnos$ci tarczycy, albo nadczynnos¢,
albo niedoczynng§€’ W badaniach klinicznych, z zastosowaniem leczenia produktem IntronA,
zaburzenia cZ}@ﬁoéci tarczycy wystepowaty u 2,8% pacjentow. Zaburzenia opanowywano

konwenc;j nymi metodami leczenia zaburzen tarczycy. Mechanizm zaburzania czynnosci tarczycy
przez | A jest nieznany. Przed rozpoczgciem podawania produktu IntronA w leczeniu

pr tego wirusowego zapalenia watroby typu C nalezy oznaczy¢ stezenie TSH w surowicy.
Jakiekolwiek zaburzenia czynno$ci tarczycy wykryte w tym okresie nalezy leczy¢ konwencjonalnymi
metodami. Leczenie produktem IntronA mozna rozpocza¢, jesli stezenie TSH udaje si¢ utrzymac

w zakresie normy za pomoca lekow. Stezenie TSH nalezy oznaczy¢, jesli w czasie leczenia produktem
IntronA u pacjenta wystapia objawy §wiadczace o zaburzeniach czynnosci tarczycy. W przypadku
wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac, jesli
stezenia TSH udaje si¢ utrzyma¢ w zakresie normy za pomoca lekow. Przerwanie podawania
produktu IntronA nie powodowato ustapienia zaburzen czynnosci tarczycy powstatych w czasie
leczenia (patrz takze Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mtodziezy).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mlodziezy
U okoto 12% dzieci, ktorym podawano interferon alfa-2b i rybawiryng¢ w leczeniu skojarzonym,
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce — tyreotropiny (TSH, ang. thyroid
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stimulating hormone). U kolejnych 4% stwierdzono przemijajace zmniejszenie wartosci stezenia
ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem leczenia produktem
IntronA i kazdg wykrytag w tym czasie nieprawidtowos$¢ czynnosci tarczycy nalezy poddac
standardowemu leczeniu. Podawanie produktu IntronA mozna rozpoczaé, jesli mozliwe jest
utrzymanie st¢zenia TSH w granicach normy za pomocg stosowanego leczenia. Obserwowano
zaburzenia czynnosci tarczycy w czasie leczenia interferonem alfa 2-b i rybawiryna. Jesli stwierdzi si¢
zaburzenie czynnosci tarczycy, nalezy ocenia¢ stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy badaé¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy
(np. TSH).

Wspdlistniejgce zakazenie HCV i HIV
U pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV 1 poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) wystepuje zwie;ks@te
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$c dotgczajac Intrgh

i rybawiryng do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny). U pacjentéw leczonych produk8191ntronA
i rybawiryng w skojarzeniu z zydowudyng moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystqpieni@
niedokrwistosci. .

U pacjentow zakazonych jednocze$nie HCV 1 HIV, z zaawansowang marskos$cig
terapii HAART moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynno$ci’'gtroby i zgonu.
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze Z\%

podgrupie pacjentow. D

R
Rownoczesne zakazenie HCV i HBV b
U pacjentow zakazonych réwnocze$nie wirusami zapalenia W@tg&typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenés atroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czestos¢ takich przypadkow reaktywac'@ydaje si¢ by¢ mata.
Przed rozpoczeciem leczenia zapalenia watroby typu C stosowaniem interferonu, nalezy wykonac
u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe w kie zapalenia watroby typu B; nastgpnie
pacjentdw, u ktdrych rownoczes$nie wystepuje Z&@l’bﬂie watroby typu B oraz typu C, nalezy
monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktual@mi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia zebow i przyzebia @Q)

U pacjentow otrzymujacych produktdhtronA w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty zebéw. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie zebdw i btony §luzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwatego leczenia

produktem IntronA w skoj 1u z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zgby dwa razy na
dobe i poddawac sig re ym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentow moga
wystapi¢ wymioty. Jes stapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy
ustnej po Wymiotz}ig\\

Badania labol&cr)vine

Przed roz ¢ciem leczenia oraz okresowo podczas leczenia produktem IntronA nalezy u kazdego
pacjen kona¢ standardowe badania hematologiczne i biochemiczne (morfologia z rozmazem,

liczl@ ytek, elektrolity, enzymy watrobowe, biatko w surowicy, bilirubina i kreatynina w surowicy).

Podczas leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B lub C zalecany jest nastepujacy schemat
wykonywania badan: w 1., 2., 4., 8., 12., 16. tygodniu i nastepnie co drugi miesigc do zakonczenia
leczenia. Jesli w trakcie leczenia produktem IntronA aktywnos$¢ AIAT zwigkszy si¢ co najmniej
dwukrotnie w stosunku do wartosci poczatkowej, leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac
dopdki nie wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy niewydolnosci watroby. W okresie
wystepowania zwigkszonej aktywnos$ci AIAT, co dwa tygodnie nalezy wykonywac nastgpujace
badania, oceniajace czynnos¢ watroby: AIAT, czas protrombinowy, fosfataza zasadowa, albuminy
1 bilirubina.
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U pacjentow leczonych z powodu czerniaka ztosliwego, ocena czynno$ci watroby oraz leukocytoza
z rozmazem musi by¢ wykonana co tydzien w fazie indukcyjnej leczenia i co miesiagc w fazie

podtrzymujace;.

Wplyw na ptodnosé
Interferon moze zmniejsza¢ ptodnosc (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Wazne informacje dotyczace niektorych skladnikéw produktu IntronA
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,5 ml, to znaczy jest zasadniczo wolny
od sodu.

Identyfikowalnosé¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie N
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu. 6Q&

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji GO
2,

. ) .. ) N
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. @Q

Musi by¢ zachowana ostrozno$¢ podczas stosowania lekow narkotycznyclb.’ﬁg;}:/nnych
i uspokajajacych rownoczesnie z produktem IntronA. O
R
Interakcje miedzy produktem IntronA i innymi produktami lecznic@'ni nie zostaly w pelni ocenione.
Stosujac produkt IntronA w skojarzeniu z innymi lekami o pot@@alnym dziataniu mielosupresyjnym

nalezy zachowac ostroznosc. .

N4
Interferony moga wptywac na metaboliczne procesy ania. Nalezy o tym pamigta¢ w czasie
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniezych, ktore sa metabolizowane tg droga, jak
pochodne ksantyny - teofilina Iub aminofilina. asie jednoczesnego stosowania pochodnych

ksantynowych, nalezy monitorowa¢ poziom t iny w osoczu i w razie konieczno$ci zmodyfikowac
dawki lekow. Q)O

Nacieki w ptucach, srodmiagzszowe zépalenie ptuc oraz zapalenie pluc, czasami prowadzace do zgonu,
obserwowano rzadko u pacjentowdg€zonych interferon alfa, w tym leczonych produktem IntronA.
Etiologia nie zostala okreslonaqObjawy te byly zglaszane czesciej, gdy jednoczesnie z interferonem
alfa stosowano shosaikoto,{@ﬁski lek ziotowy (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu J@A jednoczesnie z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, te @zydem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka toksycznosci (nasilenie i czas
trwania) (patrz &ﬂkt 4.4).

Patrz row ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjeptdw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

V\Qﬁi(i badania klinicznego, w ktdrym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce
wynoszacej 600 mg na dobe i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknieciach podskérnych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramow, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wiaze si¢ ze zwickszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podtoza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego telbiwudyny). Ponadto nie wykazano bezpieczenstwa ani skutecznos$ci skojarzonego
leczenia przewleklego zapalenia watroby typu B telbiwudyna i interferonami. Z tego wzgledu
stosowanie produktu leczniczego IntronA w skojarzeniu z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u megzezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia. U kobiet
leczonych ludzkim interferonem leukocytarnym stwierdzano zmniejszenie st¢zenia estradiolu

1 progesteronu.

IntronA nalezy ostroznie stosowac u ptodnych mezczyzn.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywoluje cigzkie wady wrodzone. Pacjentki oraz partnerki
pacjentdow leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng powinny zachowaé szczeg l@
srodki ostroznos$ci, aby unikngé¢ zajsScia w cigze. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stOSO{é‘
skuteczne Srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczenid)
Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasB@:zenia

i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny). G
.\@
Cigza \

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
cztowieka nie jest znane. IntronA mozna stosowaé w okresie ciazy tylk
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. bOQ

Leczenie skojarzone z rybawiryng >
U kobiet w cigzy leczenie rybawiryna jest przeciwwskazane\(b

Q

t 5.3). Zagrozenie dla
dy, gdy potencjalne

Karmienie piersia \Q
Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do@Q(a u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
objawow niepozadanych u karmionych niemow alezy zaprzesta¢ karmienia piersia przed

rozpoczeciem leczenia.
O
o
4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowad%‘i&}l pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nalezy pacjenta poinformowaéi;e w czasie leczenia produktem IntronA moze on odczuwacé
zmeczenie, senno$¢ lub sp e. Dlatego zaleca si¢, aby nie prowadzil samochodu ani nie obstugiwat

maszyn. /ﬁ

4.8 Dzialania ﬁ)iqdane
@)

Dziatania nie]s&a,dane rybawiryny - patrz ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany
w skoj arzQ z rybawiryna u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

W baflaniach klinicznych wykonanych w szerokim zakresie wskazan i w szerokim zakresie dawek (od
6 Milionow j.m./m? pe./tydzien w przypadku biataczki wlochatokomérkowej do 100 miliondéw j.m./m?
pc./tydzien w przypadku czerniaka), do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:
goragczka, zmeczenie, bole glowy i1 bole miesni. Goraczka i zmeczenie czgsto przemijaty w ciagu

72 godzin po przerwaniu lub zaprzestaniu podawania leku.

Dorosli

W badaniach klinicznych prowadzonych wsréd populacji chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu C, pacjenci otrzymywali produkt IntronA w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng przez
1 rok. Wszyscy pacjenci, uczestniczacy w tych badaniach otrzymywali 3 miliony j.m. produktu
IntronA trzy razy w tygodniu. W Tabeli 1 przedstawiona jest czestos¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych (zwigzanych z leczeniem) wsrod bioracych udziat w badaniach klinicznych,
nieleczonych wczesniej pacjentdw, ktorym podawano produkt przez 1 rok. Nasilenie objawow byto
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z reguty lekkie do umiarkowanego. Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 sa oparte na
doswiadczeniu zdobytym w badaniach klinicznych lub badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu na rynek. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych kategorii czestosci wystgpowania: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okre§lonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢

cigzkoscia.
Tabela 1 Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na
rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryng
y\\\
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialania niepozadane ne)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:
Nieznana:

\
| o o°
Zapalenie gardta*, zakazenia wirusowe*
Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, opryséb%a pospolita
(oporna), zapalenie btony $luzowej ndsa

Zakazenia bakteryjne %)

Zapalenie ptuc?, posocznica 6\/

Reaktywacja zapalenia watr pu B u pacjentow
rownoczesnie zakazonyc i HBV

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto:

Czgsto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Q)
Leukopenia b
TrombocytopeniaQ@]fadenopatia, limfopenia
Anemia aplasty@zna

Aplazja cz%ﬁ}mokrwinkowa, idiopatyczna plamica
matopty kowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego®
Bardzo rzadko:
Nieznana:

Q
\&g\/(\

d

N
Sal@/kloza, zaostrzenie sarkoidozy
zen trzewny uktadowy, zapalenie naczyn, reumatoidalne
) apalenie stawow (nowo zdiagnozowane lub nasilenie
objawow), zespot Vogt-Koyanagi-Harada, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci obejmujace pokrzywke, obrzgk
naczyniowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje®

Zaburzenia endokrynologicglg

Czesto: Q
Bardzo rzadko: N\

Niedoczynno$¢ tarczycy ¥, nadczynno$¢ tarczycy’
Cukrzyca, nasilenie cukrzycy

Zaburzenia metabo u i odzywiania

Bardzo czesto: N\
%

Jadlowstret

Czesto: %) Hipokalcemia, odwodnienie, hiperurykemia, pragnienie

Bardzo rzadk& Hiperglikemia, hipertriglicerydemia¥, nasilenie taknienia

Zaburzenipsychiczne?

Bard26 gsto: Depresja, bezsenno$¢, niepokoj, chwiejno$¢ emocjonalna*,
Q pobudzenie, nerwowos¢

Czgsto: Splatanie, zaburzenia snu, ostabienie popgdu seksualnego

Rzadko: Mysli samobojcze

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Samobojstwo, proby samobojcze, agresywne zachowanie
(czasami skierowane przeciwko innym), psychoza, rowniez
Z omamami

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zmiany
stanu psychicznego®, mania, zaburzenia afektywne

dwubiegunowe
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Tabela 1

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego®
Bardzo czesto:

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia koncentracji,
sucho$¢ w ustach
Drzenia, parestezje, hipoestezja, migrena, uderzenia goraca,
senno$¢, wypaczone odczuwanie smaku
Neuropatia obwodowa
Krwotok mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mézgowo-
naczyniowe, drgawki, uposledzenie $wiadomosci, \\'}
encefalopatia &O

RS

Zaburzenia oka
Bardzo czesto:

Mononeuropatie, $pigczka’
GO

Niewyrazne widzenie

Czesto: Zapalenie spojowek, nieprawidtowe W«'\@enie, zaburzenie
gruczohu zowego, bol oka

Rzadko: Wylewy do siatkdwki’, retinopagici{rOwniez obrzek plamki),
niedroznos¢ tetnicy lub zyty siggkowkowej?, zapalenie
nerwu wzrokowego, tarcz Stoinowa, utrata ostrosci
widzenia lub pola widzegny®, objaw ,,ognisk waty”*

Nieznana: Surowicze odwarstwicnie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika &

Czgsto: Zawroty glowy{szumy uszne

Bardzo rzadko:

Gtuchota, zafirzenia shuchu

Zaburzenia serca
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

)

Q
1S

()

O\v

iomiopatia
awal migsnia sercowego, niedokrwienie mi¢snia
sercowego
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca, wysigk osierdziowy,
arytmia

Koia}ﬁl& serca, tachykardia
Cg@ nie osierdzia
d

v
N

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Bardzo rzadko: N\

Nadcis$nienie tetnicze
Niedokrwienie obwodowe, niedoci$nienie tetnicze’

Zaburzenia ukladw eéhowego,
klatki piersiowej/l/'@‘odpiersia
Bardzo czesto: O

Czgsto: A\
&

Bardz Qadko:
Njeguana:

Dusznos¢*, kaszel*

Krwawienie z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie
btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, suchy kaszel
Nacieki plucne?t, zapalenie ptuc®

Zwloknienie phuc, tetnicze nadci$nienie plucne”

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, dyspepsja

Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bol w prawym
nadbrzuszu, zapalenie jezyka, zapalenie dzigsel, zaparcie,
luzne stolce

Zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, krwawienie z dziaset
Zaburzenia przyzgbia, zaburzenia zgbow, przebarwienie

jezyka’
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Tabela 1 Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na
rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: Hepatomegalia

Bardzo rzadko: Toksyczne uszkodzenie watroby (réwniez $miertelne)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*, zwigkszona
potliwosé

Czesto: Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawow)?$,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka toczniowa\\'}
wyprysk, rumien, zaburzenia skory \O

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczn&@zp%ywna
naskorka, rumien wielopostaciowy A

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe

i tkanki lacznej \@

Bardzo czesto: Bo6l migsni, bol stawow, bol miqéni&)—szkieletowy

Czesto: Zapalenie stawdw /\/

Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie miq&ﬁ\(cléurcze nog, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych N

Czesto: Czestomocz OQ

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ nere};bgourzenie czynnosci nerek, zespot
NErcZycowy o

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi \fb )

Czesto: Brak miesi 1, bol piersi, nieprawidtowe
miesigc anie, krwawienie z drog rodnych, zaburzenie
cyklw&sia,czkowego, zaburzenia pochwy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu OV

podania Q

Bardzo czesto: Cgapalenie W miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu

N (\6 wstrzykniecia*, zmgczenie, sztywnosé, goraczka’®, objawy
(b'/l/ grypopodobne§,.asten1a, drazliwo$¢, bol w klatce piersiowej,
$ zte samopoczucie
Czesto: ’\, Bo6l w miejscu wstrzyknigcia
Bardzo rzadko: \Q® Martwica w miejscu wstrzykniecia, obrzgk twarzy

Badania diagnostyczn;ﬁ i
Bardzo czesto: O Spadek masy ciala

*Te dziatania niep‘)/%‘dane byly wyltacznie zwigzane ze stosowaniem samego produktu IntronA
SPatrz punkt 4.4
#Oznaczenis\gmpy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadci$nienie ptucne

Powyz§ze dzialania niepozadane byly takze zglaszane w czasie stosowania produktu IntronA

WQ terapii.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentoéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C sa
reprezentatywne dla caltej grupy dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu
IntronA réwniez w innych wskazaniach, przy czym czgsto$¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od
zastosowanej dawki leku. Na przyktad w badaniu, w ktérym stosowano leczenie pomocnicze
produktem IntronA w duzych dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czesto§¢ wystepowania zmeczenia,
goraczki, bolow migsniowych, neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudnosci i wymiotow,
biegunki, dreszczy, objawow grypopodobnych, depresji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz
zawrotow glowy byla wigksza niz w badaniu dotyczacym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia
dziatan niepozadanych takze zwiekszat si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki (wg WHO stopien Il i IV,
odpowiednio u 66% i 14% pacjentéw), podczas gdy dziatania o nasileniu lekkim do $redniego
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zwigzane byty zwykle z matymi dawkami. Dzigki modyfikacji dawki zwykle nastepowato ztagodzenie
dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydaja si¢ by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wcze$niejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopatig, ktéra moze przemijaé po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wcze$niej nie stwierdzano
choroby serca (patrz punkt 4.4).

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegdInos$ci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV O
marsko$¢ watroby). Zdarzenia zgtaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miei@y
po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

U pacjentow leczonych interferonami alfa donoszono o wystepowaniu réznych choréb GO
autoimmunologicznych, w tym chordb tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy, reuiatoidalne
zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejgcej choroby), idiopatycznej i zepowej plamicy
matoptytkowej, zapalenia naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii (patrz rgwpiez punkt 4.4).

Do istotnych klinicznie nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych @r?st@puj acych najczesciej po
podaniu dawek wigkszych niz 10 milionéw j.m. na dobg, nalezaty szenie liczby granulocytow

i leukocytow; zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek kifwn; zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej i LDH oraz st¢zenia kreatyniny i azotu m ikowego w surowicy.
Obserwowano niedokrwistos¢ aplastyczng o umiarkowany ileniu i zwykle przemijajaca.
Zwigkszenie aktywno$ci w surowicy AIAT/AspAT (SGP@ OT) obserwowano u niektérych
pacjentow, ktorzy nie chorowali na zapalenie watroby, u chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu B, co moze wigzac si¢ z eliminacjg wirusowe Ap.

Populacja dzieci i mlodziezy ©
Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby éﬁc - leczenie skojarzone z rybawiryng
W badaniach klinicznych z udziatem 1 l}, eci 1 mtodziezy (w wieku od 3 do 16 lat), u 6%

przerwano leczenie z powodu dziataivintepozadanych. Chociaz w czasie leczenia wystepuje
specyficzne dla dzieci i mlodziez ezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego, wyrazane
jako zmniejszenie percentyla Wf/rostu ($rednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (§rednie
zmniejszenie o 13 percentx@proﬁl dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci
i mlodziezy byt podobny_do0Obserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia § i wzrost dzieci pozostawat na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla
reprezentatywnej acji 1 ponizej Sredniego wzrostu poczatkowego (48. percentyl). U 20 (21%)

z 97 dzieci Wystéfl’o zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci
nastgpito zml’f\@&zenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczecia leczenia do zakonczenia
okresu dt walej obserwacji (do 5 lat). Dane dotyczace wzrostu koncowego byty dostepne

W przy@‘d\ku 14 z tych dzieci i wykazatly, ze u 12 z nich nadal wystepowat niedobér wysokosci ciata
17 d{@ 5 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia terapii. Podczas trwajacego do 48 tygodni
leéenia skojarzonego z zastosowaniem produktu IntronA i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, czego rezultatem byt nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow. W szczegdlnosci
zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu od rozpoczgcia do zakonczenia okresu dlugotrwate;j
obserwacji byto najbardziej wyrazne u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowaly czesciej wsrdd dzieci i mtodziezy niz wérod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u
dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno$¢ emocjonalna i senno$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno§¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki, najczesciej z
powodu niedokrwisto$ci i neutropenii.
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Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 2 sg oparte na doswiadczeniu zdobytym w dwdch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych wérdd dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych
kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do 1/10). W obrgbie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sag wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zglaszane w badaniach klinicznych
u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialania niepozadane

£

Zakazenia i zaraZenia
pasozytnicze

Bardzo czesto:

Czesto:

>
S
>

Zakazenia wirusowe, zapalenie gardta GO
Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakaz@a ptuc,
zapalenie ucha srodkowego, ropien okotozebopgy, ‘opryszczka
pospolita, zakazenia uktadu moczowego, za@knie pochwy,
zapalenie zotadka i jelit -~

Nowotwory lagodne, zloSliwe
i nieokreslone (w tym

on

torbiele i polipy)

Czesto: Nowotwor (nieokreslone) (‘\(b
Zaburzenia krwi i ukladu \fb
chlonnego O
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, ncﬂ@s%enia
Czesto: TrombocytopenigNimfadenopatia
Zaburzenia (SV
endokrynologiczne Q

Bardzo czesto: Niedoc@oéé tarczycy®

Czesto: Nagiqg@:‘noéé tarczycy®, wirylizm

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania

Bardzo czesto: ¢
Czesto: 2

$’b
, Anoreksja
Hipertriglicerydemia®, hiperurykemia, wzmozone taknienie

Q
Zaburzenia psychiczn&%
Bardzo czesto: ‘\()

Czesto: N\
%

Depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, bezsennos¢
Mysli samobdjcze, reakcje agresywne, splatanie, zaburzenia
zachowania, pobudzenie, somnambulizm, niepokdj, nerwowos¢,

X\Q zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Zaburze@h‘i kladu
nerw o’

B czesto:
Czgsto:

Bole glowy, zawroty glowy
Hyperkinezja, drzenia, dysfonia, parestezje, hipoestezja,
hiperestezja, zaburzenia koncentracji, sennos¢

Zaburzenia oka
Czgsto:

Zapalenie spojowek, bol oka, nieprawidtowe widzenie,
nieprawidlowosci gruczolu tzowego

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto:

Uderzenia goraca, blados¢
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Tabela 2

Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zglaszane w badaniach klinicznych

u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Czesto:

Dusznos¢, szybkie oddychanie, krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie btony $luzowej nosa, podraznienie btony $luzowej
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:
Czesto:

| | . N
Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha @)
Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, zaﬁ@ie
jamy ustnej, b6l z prawej strony nadbrzusza, dyspeps'ad alenie
jezyka, refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia oéytnicy,
zaparcia, luzne stolce, b6l zebow, zaburzenia zqtgé@)

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Czesto:

\\
S
v

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto:

Czesto:

Ca
4

N
R
Lysienie, wysypka b
Reakcje nadwrazliwosci na éq&lo, wysypka grudkowo-plamkowa,
wyprysk, tradzik, zaburz skory, zaburzenia paznokei,
przebarwienia skory, sﬁfb suchos¢ skory, rumien, siniaki, nasilona
potliwosé

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto:

3V

Bol stawém,%l mig$ni, béle migSniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Czesto:

S

Méowolne oddawanie moczu, zaburzenia w oddawaniu moczu,

rzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Czesto:

Q
D
A

N

y

Kobiety: brak miesiaczki, krwawienie z drog rodnych, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia pochwy

Mezczyzni: bdl jader

Zaburzenia ogin‘éi stany
w miejscu podania
Bardzo é@ﬁo:

KO

Cgsto:

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, sztywnos¢é, gorgczka®, objawy
grypopodobne?, zte samopoczucie, drazliwos¢

Bol w klatce piersiowej, astenia, obrzek, bol w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i (lub) masy
ciata w stosunku do wieku)®

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach
Czesto:

Uszkodzenie skory

SPatrz punkt 4.4
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania, ktory by powodowat ostre objawy kliniczne.
Jednakze, podobnie jak w przypadku jakiegokolwiek farmakologicznie czynnego zwigzku, zaleca si¢
leczenie objawowe z czestym monitorowaniem czynnos$ci zyciowych oraz $cistg obserwacje pacj‘e\'@.

&
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 00
.\@
o)
Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B05 c;\,

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

IntronA jest jatowa, stabilng postacig wysoko oczyszczonego interferom@%a&b otrzymanego metoda
rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpus zé@lym w wodzie biatkiem
0 masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 19 300 daltonow. Uzyski&ny jest ze szczepu E. coli,
w ktory wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawierajqe&en interferonu alfa-2b pochodzacy

z ludzkich leukocytow. .

N4
Aktywno$¢ produktu IntronA jest wyrazona w jednos &h miedzynarodowych (j.m.), przy czym 1 mg
rekombinowanego biatka interferonu alfa-2b odpowtada 2,6 x 10® j.m. Jednostki miedzynarodowe
okresla si¢ przez porownanie aktywnosci rekom anego interferonu alfa-2b z aktywnoscia

migdzynarodowego produktu referencyjnego 1@2 iego interferonu leukocytarnego, okreslong przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia. (§
Q

Interferony sa rodzina niskoczqstecz@%rch biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto

15 000 do 21 000 dalton6éw. Sa 0@ ytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na
zakazenia wirusem lub rozne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy
interferonow: alfa, beta i g@a. Te trzy gltéwne klasy nie s3 jednorodne i moga zawierac kilka
roéznigcych sie masa CZQ%? owa rodzajow interferonéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
roznych ludzkich inte ow alfa. IntronA zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon

alfa-2b. \)
,1/(\

Interferony oﬂ&iaiujq na komorke przez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. kie receptory interferondw, jakie wyizolowano z ludzkich komoérek limfoblastoidalnych
(komor; audiego), sa biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sa one selektywne dla

int néw ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa. Réwniez badania z innymi
inér eronami wykazuja, ze zwiazki te sa swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki matp, np.
rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczna stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem

typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje sie¢, ze po zwigzaniu z blong komoérkowa, interferon
inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomorkowych, w tym indukcje okres§lonych enzyméw. Uwaza
sie, ze ten proces, przynajmniej cze§ciowo warunkuje rozne odpowiedzi komoérkowe na interferon,
w tym hamowanie replikacji wiruséw w zakazonych komorkach, zahamowanie proliferacji komoérek
i takie dzialania immunomodulujace, jak pobudzenie aktywnosci fagocytarnej makrofagéw oraz
pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytéw w stosunku do komoérek docelowych. Kazdy

z tych mechanizméw moze sktada¢ sie na dziatanie terapeutyczne interferonu.
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Rekombinowany interferon alfa-2b wykazywal aktywnos$¢ antyproliferacyjng w badaniach
wykonanych zard6wno na hodowlach komorek zwierzgcych i ludzkich, jak 1 na przeszczepach
nowotworow ludzkich u zwierzat. W warunkach in vitro wykazano duza aktywnos¢
immunomodulujaca.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje rowniez replikacj¢ wirusow tak w warunkach in vitro, jak
in vivo. Chociaz doktadny mechanizm dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b jest nieznany,
wydaje sie, ze lek zmienia metabolizm komoérek gospodarza. Prowadzi to do zahamowania replikacji
wirusoéw, a jezeli juz do niej dojdzie, potomne wiriony sg niezdolne do opuszczenia komorki
gospodarza.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B O
Obecne doswiadczenia kliniczne u pacjentéw leczonych interferonem alfa-2b przez 4 do 6 miesj
wskazuja, ze terapia ta moze powodowac eliminacj¢ HBV-DNA z surowicy. Obserwuje si¢
w badaniu histologicznym watroby. U dorostych pacjentéw, u ktorych nie stwierdza si¢
HBV-DNA, obserwuje si¢ istotne zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci. G
.. . . P\~
Interferon alfa-2b (6 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez 6 miesigcy)pododawany byt
dzieciom z przewlekltym, czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Z@pwodu
nieprawidtowosci metodologicznych nie mozna byto wykazaé skutecznoscitego leczenia. Ponadto
u dzieci leczonych interferonem alfa-2b obserwowano nizszy wskaznik ﬁtu ciata oraz przypadki

depres;ji. Q
60

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u dorostych paﬂ@téw

Trwalg odpowiedz wirusologiczng uzyskano u 47% doros%y%aacj entdw otrzymujacych interferon
w skojarzeniu z rybawiryng. Wigksza skuteczno$¢ stwierdzono stosujac pegylowany interferon

w skojarzeniu z rybawiryng (w badaniu u wezesniej nigfé€zonych pacjentéw, ktorym podawano

rybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc., p < 0,01, ostgghicto wskaznik trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynoszacy 61%). o
Skutecznos$¢ produktu IntronA stosowane monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

2552 pacjentow dotychczas nieleczoiyth interferonem, z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. W badaniach tych\porownywano skuteczno$¢ stosowania produktu IntronA

W monoterapii i leczeniu skojayf/o ym z rybawiryng. Skuteczno$¢ definiowana byta jako uzyskanie
trwalej odpowiedzi Wiruso,lgeznej w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjentow
uczestniczacych w tych badaniach przewlekte zapalenie watroby typu C bylo potwierdzone dodatnim
wynikiem badania H(@R A metoda reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) (> 100 kopii/ml),
potwierdzonym hi @)gicznie w materiale z biopsji przewlektym zapaleniem watroby, przy braku
innych przyczyé(éizewleklego zapalenia watroby, oraz zwigkszong aktywnoscia AIAT w surowicy.
IntronA p&éﬁi\vano w dawce 3 miliondw j.m. trzy razy w tygodniu w monoterapii lub w leczeniu
skojar z rybawiryna. Wigkszo$¢ pacjentow w opisywanych badaniach klinicznych byta leczona
przezGaden rok. Wszyscy pacjenci byli kontrolowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
w€elu oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wyniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej

w grupach leczonych produktem IntronA w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego

z rybawiryng (w dwoch réznych badaniach) przedstawiono w Tabeli 3.

oceniano w 4 randomizowanych badw linicznych III fazy, w ktérych uczestniczyto

Jednoczesne stosowanie produktu IntronA z rybawiryng u dotychczas nieleczonych pacjentow

z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C, zwigkszato skuteczno$¢ produktu IntronA co
najmniej dwukrotnie. Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami
prognostycznymi wptywajacymi na odpowiedz na leczenie. Wigkszy wskaznik odpowiedzi
wirusologicznej po zastosowaniu leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryng w poréwnaniu
do monoterapii produktem IntronA, utrzymuje si¢ we wszystkich podgrupach pacjentow. Korzysé¢

z leczenia skojarzonego produktem IntronA + rybawiryna jest szczegolnie znaczaca w najtrudniejszej do
leczenia grupie pacjentow (genotyp 1 i duze miano wirusa) (Tabela 3).
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Wskazniki odpowiedzi w tych badaniach zwigkszaly si¢ wraz z lepszym stosowaniem si¢ pacjentow
do zalecen lekarskich. Niezaleznie od genotypu, u pacjentow, ktorym podawano produkt IntronA

w skojarzeniu z rybawiryng i ktorzy otrzymali > 80% przewidzianego dla nich leczenia, stwierdzono
wyzsze wskazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 6 miesigcy po zakonczeniu rocznego
leczenia, w porownaniu do tych, ktérzy przyjeli < 80% leczenia (56% w poréwnaniu do 32%

w badaniu C/198-580).

Tabela 3 Trwata odpowiedz wirusologiczna po zastosowaniu produktu IntronA + rybawiryna
(jeden rok leczenia) w zaleznosci od genotypu i miana wirusa
Genotyp HCV I I/R I/R \\'}
N=503 N=505 N=505 &O
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-
Wszystkie O
genotypy 16% 41% bg%)
R
)
Genotyp 1 9% 29% V3w
Genotyp 1 N
< 2 miliony 25% 33% bOQ 45%
kopii/ml O\
Genotyp 1 QU
> 2 miliony 3% g@ 29%
kopii/ml N~
O\
Genotyp 2/3 31% /\/$ 65% 79%
O

I IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) X
/R IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodni&rybawiryna (1000/1200 mg/dobg)

Pacjenci wspotzakazeni wirusem H (\Hl 14

Przeprowadzono dwa badania klinigZne u pacjentdw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV

i HIV. Podsumowujac wyniki ugyskane z obydwu badan, u pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt
IntronA w skojarzeniu z ryna, mniej prawdopodobne bylo uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
niz u pacjentéw przyjmyjacych pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Odpowiedz na leczeni€ izyskana w tych dwoch badaniach przedstawiona jest w Tabeli 4. Badanie 1
(RIBAVIC; P010 yto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktoérego
zakwalifikowan@ 412 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniern,(r' oby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci zostali
przyporz wani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tydzien)
w skoéa niu z rybawiryng (800 mg na dobe) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy

A niu) w skojarzeniu z rybawiryng (800 mg na dobg) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem
obSerwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym, jednoosrodkowym
badaniem klinicznym, do ktorego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejagcym zakazeniem wirusem
HIV. Pacjenci zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b
(100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryna (800-1200 mg/dobe
w zaleznosci od masy ciata) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) w skojarzeniu
z rybawiryna (800-1200 mg/dobg w zaleznosci od masy ciala). Czas trwania leczenia wynosit

48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz z mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor),
u ktorych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii.
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Tabela 4

Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od genotypu uzyskana po leczeniu

produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng, w poréwnaniu z odpowiedzig

uzyskang po leczeniu pegylowanym interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng
u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1! Badanie 22
pegylowany
pegylowany interferon
interferon alfa-2b IntronA
alfa-2b IntronA (100 lub 150° (3Mjm.
(1,5 pg/kg me./ (3Mj.m. ug/tydzien) TIW) +
tydzien) + TIW) + + rybawiryna rybawiryna \\'}
rybawiryna rybawiryna | wartoéé (800- (800- @ftOS'C'
(800 mg) (800 mg) P 1200 mg)® 1200 mg)’ P p
Wszyscy 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9;{(@) 0,017
Genotyp 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7%\@72’7) 0,007
1, 4 o0
Genotyp 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) (§l47% (7/15) 0,730
2.3 N
M j.m. = milion jednostek miedzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu. QV
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat. bo

b: poziom istotnosci dla testu chi-kwadrat.

c: pacjenci o masie ciata <75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegylowanegoé@feronu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie
ciata > 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien pegylowanego interferonu alfa52b:

d: stosowano nastepujace dawki rybawiryny: 800 mg u pacjentow o m@ ata <60 kg, 1000 mg u pacjentow o masie ciala
60-75 kg, 1200 mg u pacjentdw o masie ciata > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(1 F36

Pacjenci z nawrotem choroby

W dwéch badaniach klinicznych stosow ntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

z rybawiryna tacznie u 345 pacjento torych doszto do nawrotu choroby po zastosowaniu
interferonu alfa. U pacjentow tyc anie rybawiryny do produktu IntronA zwigkszyto 10-krotnie
skuteczno$¢ w stosunku do monoterapii produktem IntronA w leczeniu przewleklego zapalenia
watroby typu C (48,6% w é(namu do 4,7%). Wzrost skuteczno$ci obejmowat zanik HCV

w surowicy (< 100 kopii/§ yokreslone metoda PCR), poprawe w postaci zmniejszenia stanu

zapalnego watroby or: alizacje aktywnos$ci AIAT i utrzymywatl si¢ po 6 miesiacach od

zakonczenia leczen@
Skutecznos¢ oterminowa
Do duzeg ania zakwalifikowano 1071 pacjentow, leczonych we wczesniejszym badaniu

niepeg anym interferonem alfa-2b lub niepegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, aby
oceni€¥zas utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej i wptyw trwatej eliminacji wirusa
n r%nik kliniczny. 462 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Tylko

u 12 z 492 pacjentow z trwata odpowiedzia nastapit nawrot w czasie trwania tego badania.

Trwala odpowiedz w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi u wszystkich
pacjentéw 97%, z 95% poziomem ufnosci [95%, 99%].

Trwala odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV
niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) polega na dlugotrwalym
usunigciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia”
przewleklego zakazenia HCV. Jednakze nie wyklucza to mozliwos$ci wystepowania schorzen watroby
(w tym raka watrobowokomorkowego) u pacjentéw z marskoscia watroby.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C w populacji dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodziezy; dwa z nich prowadzono

z interferonem i rybawiryna, a jedno z pegylowanym interferonem i rybawiryng. Mniej
prawdopodobne byto uzyskanie odpowiedzi u pacjentdow otrzymujacych IntronA i rybawiryne, niz
u pacjentéw otrzymujacych pegylowany interferon alfa-2b i rybawiryne.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV RNA (oznaczanym w wybranym laboratorium
z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwdch
wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali produkt IntronA w dawce 3 milionéw
j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe przez 1 rok
i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano
118 pacjentdw: 57% plci meskiej, 80% rasy biatej, i 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, @8’
w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego Wirusoé
zapaleniem watroby typu C. Stopien trwatej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodzie
w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych byt podobny do obserwowanego u@os%ych.
Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch wieloosrodkowych badan klin{@nych u dzieci
z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan niepozadany alezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny iéllterferonu alfa-2b w tej
populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8).

\}%

on

Wyniki badan zebrano w Tabeli 5.

Tabela 5 Trwaly stopien odpowiedzi wirusologicznej: dzig{Q mlodziez wczesniej nieleczeni

IntronA 3 m}l{@@ j-m./m? pc. 3 razy w tygodniu
+

@%wiryna 15 mg/kg mc./dobe

A

Odpowiedz catkowita® (n=118) Q()V 54 (46%)*

Genotyp 1 (n=92) N4 33 (36%)*
&

Genotyp 2/3/4 (n=26) ‘b/l/ 21 (81%)*

o\
)

* Liczba (%) pacjentéw
2 Definiowana jako HCV RNA pon@lﬁmim wykrywalno$ci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakoﬁcz@u leczenia

Skutecznos¢ diugotersiiiriowa

W pigcioletnim, d)@yterminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
pediatrycznyc zewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu standardowym
interferone wadzonym w ramach badan wieloosrodkowych. Badanie to ukonczyto 70% (68/97)
sposrod stkich zakwalifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75% (42/56) stwierdzono
trwat owiedz. Celem badania byta coroczna ocena trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
or?:Q ena wplywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentéw
z ttwala odpowiedzia 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z zastosowaniem
interferonu alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy, poza
jednym, utrzymywata si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwatym okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie 5 lat
oszacowana metodg Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw z populacji
dzieci i mlodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryng. Ponadto u 98% (51/52) oséb

z prawidlowa aktywnos$cia AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywatla si¢ prawidtowa
aktywno$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewleklego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dlugoterminowej eliminacji wirusa,
co jest zwigzane z ustapieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego
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zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystgpienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow
z marskoscig (w tym z rakiem watrobowokomorkowym).

Wyniki badania klinicznego z uzyciem pegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny
W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C i dajagcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA,
leczono peginterferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. i rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe
raz w tygodniu, w zaleznos$ci od genotypu HCV 1 poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentow
obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu. Leczeniu poddawano w sumie 107 pacjentow, z czego
52% byto ptci zenskiej, 89% bylo rasy biatej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1,
a 63% bylto w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim lub $rednio nasilonym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z ostra O
progresja choroby oraz mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwaz
w tej populacji stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania pegylowanego interfe
alfa-2b i rybawiryny (patrz ChPL peginterferonu alfa-2b i rybawiryny punkt 4.4). Wym ania sa
przedstawione w Tabeli 6.

.\@

Tabela 6 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*° (%)) u dzie@%lodzieiy,
wczesniej nieleczonych, wedhug genotypu i czasu trwania lecé\na — WSZyscy pacjenci

n=107 4

24 tygodnie AV 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) AOV 44/80 (55%)
Genotyp 1 - D 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15(93%) .9 -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%), o0 2/3 (67%)
Genotyp 4 - O 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako nlewykryv&@ HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, z dolng granica
wykrywalno$ci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentow z d@)g genotypem oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem \yi({sg(,< 600 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 24 tygodnie, natomiast
pacjenci z genotypem 3 i wysokim miane; rusa (> 600 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 48 tygodni.

5.2  Wlasciwosci farmako tyczne

Wiasciwosci farmako‘léiﬁ;\yczne produktu IntronA badane byly u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki 5 afishonow j.m./m? pc. oraz 10 milionéw j.m. podskornie, po podaniu

5 milionéw j.m./rg@c. domie$niowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Srednie stezenia@nferferonu w surowicy po podaniu podskornym i domigéniowym byly

poréwnyw 10 tezenie maksymalne Cunax Wystgpilo po 3-12 godzinach od podania najmniejszej
dawki i pay6- godzinach po podaniu najwigkszej dawki leku. Okres pottrwania interferonu w fazie
elimin@ wynosit odpowiednio okoto 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie w surowicy ponizej

e wykrywalnosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po wstrzyknigciu. Zarowno po
podaniu podskérnym, jak i domigéniowym, biodostepnos¢ byta wyzsza niz 100%.

Po podaniu dozylnym maksymalne stg¢zenie w surowicy (135 do 273 j.m./ml) wystepowato pod
koniec wlewu, nastepnie stezenie to zmniejszalo sie nieco szybciej niz po podaniu podskornym lub
domiesniowym, az stawato si¢ nieoznaczalne w 4 godziny po ukonczeniu wlewu. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.

Stezenie interferonu w moczu bylo ponizej poziomu wykrywalnos$ci po podaniu ktérakolwiek z trzech
drog.
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W badaniach klinicznych monitorowanych przez Schering-Plough, u pacjentéw otrzymujacych
IntronA wykonywano testy w celu wykrycia czynnikow neutralizujacych interferon w probkach
surowicy krwi. Czynniki neutralizujgce interferon sg przeciwciatami, ktore neutralizujg aktywnos¢
przeciwwirusowg interferonu. Czgsto$¢ wystegpowania czynnikow neutralizujacych u pacjentow

z choroba nowotworowg leczonych systemowo wynosi 2,9%, a u pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby 6,2%. Oznaczane miana sa male prawie we wszystkich przypadkach
i nie sg zwykle zwiazane z zanikiem odpowiedzi ani z zadnym innym zjawiskiem immunologicznym.
U pacjentow z zapaleniem watroby nie stwierdzono zaniku odpowiedzi, co moze by¢ zwigzane

z niskimi mianami.

Populacja dzieci i mlodziezy

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA w postaci wstrzyknigé i rybawiryny w postaci O
kapsulek po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w Tabeli 7. Farmakokinetyka produktu Int

i rybawiryny (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

O

Tabela 7 Srednie wartosci (% CV) parametrow farmakokinetycznych dla pro@ktu IntronA
i rybawiryny w kapsutkach u dzieci oraz mtodziezy z przewlekh@rimsowym
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym S

V.
Parametr Rybawiryna > IntronA
15 mg/kg mc./dobe 0Q3 miliony j.m./m? pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych é' W tygodniu

(n=17) O\ (n=54)

Tinax (h) 19083 - 5,9 (36)
Conax (ng/ml) 3275 (25).0% 51 (48)
AUC* 29 77@ 622 (48)

Klirens 1/h/kg 0,2 ) Nieoznaczany
y4

* AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-24 (j.m.h/ml) d@r@éukm IntronA

O
Przenikanie do plynu nasiennego Q)
Badano przenikanie rybawiryny do pi{? nasiennego. Jej stezenie w ptynie nasiennym jest
w przyblizeniu dwukrotnie wigkszg/@iiZ w surowicy. Oszacowano jednak ogélny wptyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspotzy ihgfc‘iowym z leczonym pacjentem i okazato sig, ze pozostaje on
znikomy w pordwnaniu z ter@ﬁﬁtycznym stezeniem rybawiryny w osoczu.

5.3 Przedkliniczne (c)l@% o bezpieczenstwie

N\
Mimo ze interfe est na 0got uwazany za substancje swoista gatunkowo, to jednak badania
dotyczace szl\ twego dzialania leku wykonano na zwierzetach. Wstrzykiwanie ludzkiego

rekombin ego interferonu alfa-2b przez okres do 3 miesigcy nie spowodowato dziatania
toksyc u myszy, szczurdéw i krolikow. Codzienne podawanie leku malpom cynomolgus w dawce
20 x .m./kg mc./dobe przez 3 miesiace nie spowodowato znaczacej toksycznos$ci. Toksyczno$é

wQéZano u matp otrzymujacych 100 x 10°j.m./kg mc./dobe przez 3 miesigce.

W badaniach z zastosowaniem interferonu u ssakéw naczelnych, z wyjatkiem ludzi, stwierdzano
zaburzenia cyklu miesiaczkowego (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan wykonane na zwierzetach, dotyczace wplywu na rozmnazanie, wskazuja, ze
rekombinowany interferon alfa-2b nie dziatat teratogennie u szczuréw ani u krélikéw i nie wplywat
szkodliwie na ciaze, rozwdj ptodu lub zdolno$¢ rozmnazania u potomstwa narazonych szczurow.
Wykazano, ze interferon alfa-2b ma dziatanie poronne u Macaca mulatta (makak rezus) po podaniu
dawki 90 i 180 razy wiekszej od zalecanej dawki 2 miliondw j.m./m? pc. podawanej domig$niowo lub
podskornie. Poronienia obserwowano we wszystkich poziomach dawkowania (7,5 miliona,

15 milionéw oraz 30 milionéw j.m./kg mc.). Po podaniu posredniej i najwigkszej dawki (co
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odpowiada 90 i 180 razy wigkszej dawce niz zalecana dawka domig$niowa lub podskdrna wynoszgca
2 miliony j.m./m? pc.) liczba poronien byla statystycznie istotna w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Wiadomo, ze duze dawki innych postaci interferonow alfa i beta powoduja brak owulacji oraz maja
dziatanie poronne u rezusow.

W badaniach mutagennosci interferonu alfa-2b nie wykazano takiego dziatania.

IntronA z rybawiryna

Nie badano wplywu leczenia z interferonem alfa-2b na wzrost, rozwdj, dojrzato$¢ ptciowa
i zachowanie u mtodocianych zwierzat. Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych toksycznosci

u mtodocianych osobnikoéw wykazaty niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu
szczurzych noworodkow, ktorym podawano lek w skojarzeniu z rybawiryng (patrz punkt 5.3 O
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebetol, jesli produkt leczniczy IntronA jest podawanyﬁo\'

w skojarzeniu z rybawiryng). 6Q
GO

(’\\Q
<
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 6\,
Disodu fosforan bezwodny \}é\/
Sodu diwodorofosforan jednowodny OQ
Disodu edetynian b
Sodu chlorek (\‘2}
M-krezol X0
Polisorbat 80 \
Woda do wstrzykiwan O\Q

N

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne O/\/

6. DANE FARMACEUTYCZNE

Nie mieszac tego produktu leczniczego z ie?ml produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6. Q

1S
6.3 Okres waznoS$ci $®'

18 miesigcy. @4/

W okresie waznosci, do %&V transportu roztwor mozna przechowywac przez okres do 7 dni przed
uzyciem w temperatu °C lub ponizej. IntronA mozna ponownie wtozy¢ do lodowki w kazdym
momencie tego 7 @Vego okresu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu,
nie mozna go pQQ&Wnie wlozy¢ do lodéwki w celu dalszego przechowywania. Lek taki nalezy
wyrzucic. \\@

6.4 @kcjalne $rodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

O
P%&wwywaé w lodéwcee (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml roztworu (ilo$¢ odpowiadajaca 5 milionom j.m.) znajduje si¢ w jednodawkowe;j fiolce (szkto
typu I) z korkiem (guma halobutylowa) w zdejmowanej ostonce (aluminium) z nasadka

(polipropylen).

IntronA dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:
- 1 fiolka
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- 1 fiolka, 1 strzykawka o pojemnosci 1 ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

- 6 fiolek, 6 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikow

- 12 fiolek, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wlasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy si¢ upewnié,
ze wybrano wlasciwg posta¢ farmaceutyczng i moc.

IntronA, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, mozna podawaé za pomocg sterylnej strzykawki \\')
bezposrednio po pobraniu odpowiedniej dawki z fiolki. &Q
Szczegdlowa instrukcja jak podawaé produkt podskdrnie znajduje si¢ w ulotce dla pacj eléaép?atrz
,-Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ IntronA”). G

.\@
Przygotowanie produktu IntronA do podania dozylnego: Wlew musi by¢ przygo@@’my tuz przed
podaniem pacjentowi. Mozna uzy¢ kazda wielkos¢ fiolki do odmierzenia wy nej dawki. Jednakze
ostateczne stezenie interferonu w roztworze chlorku sodu nie moze by¢ mni¢jsze niz
0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu IntronA pobiera si¢ ki (fiolek), dodaje do
50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w po'@ ku z PCW lub szklane;j
butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. (06

Zaden inny lek nie moze by¢ podawany jednocze$nie z p{bdgktem IntronA.
Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw lec ych do podawania pozajelitowego, przed
podaniem produktu IntronA, roztwor do wstrzykiw@ ub infuzji nalezy obejrzec, czy nie zawiera
nierozpuszczonych czasteczek lub nie ma zmienjenégo koloru. Roztwor powinien by¢ przejrzysty

1 bezbarwny. Q

O
Wszelkie niewykorzystane resztki pro%@%eczniczego muszg by¢ wyrzucone po pobraniu dawki
zgodnie z lokalnymi przepisami. ’
$’b

7. PODMIOT ODPO ZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENI OBROTU

.V

Merck Sharp & D}L B.V.
Waarderweg 39 ¢,
2031 BN H
Holandia

e
O
8.<2 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 10 miliondéw j.m./ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 10 milionéw j.m. rekombinowanego
interferonu alfa-2b wytwarzanego przez szczep E. coli z zastosowaniem techniki rekombinowanego
DNA w 1 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \\')
©
P

GO
Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji. \®
Przejrzysty i bezbarwny roztwor. @Q
,\/6\/

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q\}6
O

4.1 Wskazania do stosowania b

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B . (\
Leczenie dorostych pacjentow z przewleklym wirusowyn@paleniem watroby typu B z potwierdzona
replikacjg wirusa zapalenia watroby typu B (wykrycie wirusa HBV (HBV-DNA) i antygenu
wirusowego zapalenia watroby typu B (HBeAg)), ickszong aktywnos$cig aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz z histologicznie potwie nym czynnym zapaleniem watroby i (lub)
zwtoknieniem.

O

Przewlekte wirusowe zapalenie Wa,troby@ C
Przed rozpoczgciem leczenia prepara’t?}n IntronA, nalezy uwzgledni¢ wyniki badan klinicznych,
w ktorych pordéwnywano leczeni@paratem IntronA z pegylowanym interferonem (patrz punkt 5.1).

%

Dorosli

IntronA jest Wskazany §gen1u dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, ze Zig onq aktywnoscia aminotransferaz bez dekompensacji czynnos$ci watroby,
u ktérych stwierdz RNA wirusa HCV (HCV-RNA) (patrz punkt 4.4).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Najlepszym m@iobem stosowania produktu IntronA w tym wskazaniu jest skojarzone podawanie

z rybawi@}

Dzj wieku 3 lat i starsze oraz miodziez

IntdonA jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat lub powyzej i mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wcze$niej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia do chwili osiagniecia wieku dorostego, nalezy wzig¢
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, czego rezultatem byt nizszy
wzrost koncowy u tych pacjentéw. Decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowaé w kazdym
przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Biataczka wlochatokomoérkowa
Leczenie pacjentéw z biataczka wlochatokomodrkowa.
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Przewlekta biataczka szpikowa

Monoterapia

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia lub
translokacjg bcr/abl.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze duza lub mata odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna
uzyskiwana jest u wigkszosci leczonych pacjentow. Duza odpowiedZ cytogenetyczna definiowana jest
jako < 34% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku kostnym, natomiast mata odpowiedz definiowana
jest jako > 34%, ale < 90% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku.

Leczenie skojarzone
Skojarzone stosowanie interferonu alfa-2b i cytarabiny (Ara-C), podawanej w okresie plerwszycb\\'}
12 miesigcy leczenia, istotnie zwigkszato wskaznik duzych odpowiedzi cytogenetycznych oraz, Q)
znaczaco zwigkszato ogdlna przezywalnos¢ po trzech latach w poréwnaniu do stosowania m«@ eronu
alfa-2b w monoterapii.

GO
Szpiczak mnogi \@
Jako leczenie podtrzymujace u pacjentow, ktorzy uzyskali obiektywna remisje (@d 50%
zmniejszenie st¢zenia biatka szpiczaka) w wyniku chemioterapii indukcyjnej o’\/

Obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie podtrzymujace i@gﬁeronem alfa-2b wydtuza
czas trwania fazy plateau; jednakze wplyw na ogdlne przezycie nieé 1 ostatecznie wykazany.
Chtoniak grudkowy o

Leczenie chtoniaka grudkowego o duzej masie nowotworu.jako uzupekienie wlasciwej, skojarzonej,
chemioterapii indukcyjnej, takiej jak w schematach podobilych do CHOP. Duza masa nowotworu jest
okreslana przez stwierdzenie co najmniej jednego z n ujacych objawdow: jedno ognisko
nowotworu o duzej masie (> 7 cm), zajecie trzech l@wi@cej grup weztow chtonnych (kazdy > 3 cm),
objawy ogolne (zmniejszenie masy ciala > 10% qczka > 38°C przez okres dluzszy niz 8 dni lub
poty nocne), powiekszenie $ledziony ponizej p@?a niedroznos$¢ duzych narzadow lub zespot ucisku,
zajecie oczodotu lub przestrzeni nadtward@owej, wysiek surowiczy lub biataczka.

<

Rakowiak 1S
Leczenie rakowiakow z przerzute@%o weztow chtonnych lub do watroby oraz z ,,zespotem

rakowiaka”.
oV

Czerniak zlosliwy %\Q

Jako leczenie pomogcni pacjentow, ktérym usunieto nowotwor operacyjnie, ale ktdorzy maja duze
ryzyko uogdlnione /§}nawrotu np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie
lub hlstologlczn@ ajeciem weztow chtonnych.

4.2 D@wame i sposob podawania

Lz&@e musi by¢ rozpoczete przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybraé
wlasciwa posta¢ farmaceutyczng i moc.

Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA w ktérymkolwiek ze wskazan wystapia dziatania
niepozadane, nalezy zmodyfikowa¢ dawke leku lub przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych. Jezeli wystapi stata lub nawracajaca nietolerancja leku pomimo dostosowania dawki
lub dojdzie do postepu choroby, leczenie produktem IntronA nalezy przerwac. Lekarz decyduje, czy
pacjent moze samodzielnie stosowac lek podskornie w ramach schematéw leczenia podtrzymujacego.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B
Zalecana dawka miesci si¢ w zakresie od 5 do 10 milionéw j.m. podawanych podskdrnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 4 do 6 miesigcy.

Podawang dawke nalezy zmniejszy¢ o 50% w przypadku wystgpienia zaburzen hematologicznych
(liczba biatych krwinek < 1500/mm?, granulocytéw < 1000/mm?, ptytek krwi < 100 000/mm?).
Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku cigzkiej leukopenii (< 1200/mm?), cigzkiej neutropenii

(< 750/mm?) lub ciezkiej matoptytkowosci (< 70 000/mm?).

Dotyczy wszystkich pacjentdw: jesli u pacjenta po 3-4 miesigcach leczenia (maksymalng tolerowang
dawka leku) nie ma poprawy dotyczacej HBV-DNA w surowicy, leczenie produktem IntronA nalezy

przerwac.

&
Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C \é
Dorosli o

IntronA podawany jest dorostym pacjentom podskornie w dawce 3 miliondw j.m. trzy @9
w tygodniu (co drugi dzien), zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rybawiry@3.

o)
Dzieci w wieku 3 lat lub starsze i mlodziez
IntronA podawany jest podskdrnie w dawce 3 miliondw j.m./m? pc. trzy r tygodniu (co drugi
dzien) w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek lub roztworu doustwego w dwdch dawkach
podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem). bOQ

(Aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu rybawiryny w kapsut oraz zalecenia dotyczace

modyfikacji dawkowania w przypadku leczenia skojarzonega, patrz ChPL rybawiryny. Dzieci

i mlodziez, o masie ciata < 47 kg lub niemogacy potknaé l(ggﬂek, patrz ChPL rybawiryny w postaci

roztworu doustnego.)
$O

Pacjenci z nawrotem choroby (dorosli) /\/

IntronA jest podawany w leczeniu skojarzonyy ¥ rybawiryna.

Na podstawie wynikow badan klinicznych,.zktorych dostgpne dane dotycza leczenia przez

6 miesiecy, zaleca sie, aby pacjenci byli @ﬁli produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng przez

6 miesiecy. ’/1/
>

Pacjenci dotychczas nieleczen%ﬁfos'll)
Skutecznos$¢ produktu Intrgﬁﬁg est zwigkszona, gdy stosuje si¢ go w skojarzeniu z rybawiryna.
IntronA nalezy podawacé x onoterapii gtownie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania rybawiryny:.
N\

- IntronA w lecz /\n skojarzonym z rybawiryna
Na podstawie\Qynikéw badan klinicznych, z ktérych dostepne dane dotycza leczenia przez
12 miesiqg‘gﬁzaleca sie, aby pacjenci byli leczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna
przez cb‘a}]mniej 6 miesiecy.

O
L %nie nalezy kontynuowac przez kolejne 6 miesigcy (tj. facznie 12 miesiecy) u pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ HCV-RNA w 6. miesigcu leczenia i u ktorych przed leczeniem
wystepowato duze miano wirusa o genotypie 1 (co okreslono w probee pobranej przed leczeniem).

Aby wydtuzy¢ leczenie do 12 miesigcy, nalezy bra¢ pod uwagg inne negatywne czynniki
prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, wtoknienie watroby z powstawaniem mostkoéw).

W czasie badan klinicznych u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po
6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci), nie wystapita trwata
odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci w 6 miesiecy po
zakonczeniu badania).
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- IntronA w monoterapii
Optymalny okres leczenia produktem IntronA w monoterapii nie jest jeszcze w pelni okreslony.
Zaleca si¢ stosowanie przez okres od 12 do 18 miesigcy.

Zaleca sig, aby stosowa¢ IntronA w monoterapii przez co najmniej 3-4 miesigce, a nastepnie oznaczy¢
HCV-RNA. Leczenie nalezy kontynuowac u pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV-RNA.

Pacjenci dotychczas nieleczeni (dzieci i mlodziez)
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo produktu IntronA w skojarzeniu z rybawiryng badano u dzieci
i mlodziezy, wczeéniej nieleczonych z powodu przewlektego zapalenia watroby typu C.

Czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy

. Genotyp 1: Zalecany czas leczenia wynosi jeden rok. U pacjentéw, u ktérych nie stwier@‘b
odpowiedzi wirusologicznej po uptywie 12 tygodni leczenia jest bardzo mate AS)
prawdopodobienstwo uzyskania statej odpowiedzi wirusologicznej (negatywna w 0@:
prognostyczna 96%). Zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych leczeni€'skojarzone
produktem IntronA i rybawiryng przerwac terapie, jezeli w 12. tygodniu wat‘t@é HCV-RNA
spadnie < 2 logio w pordéwnaniu z wartoscig przed leczeniem, badz w przy@ku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

. Genotyp 2/3: Zalecany czas leczenia wynosi 24 tygodnie. %’\/0
N
Biataczka wlochatokomorkowa OQ

Zalecang dawkg s 2 miliony j.m./m? pc., podawane podskornie trzgazy w tygodniu (co drugi dzien)
zard6wno u pacjentéw po splenektomii, jak i u tych, u ktérych ng %ykonywano splenektomii.

U wigkszosci pacjentow z biataczka wlochatokomorkowa nopmalizacja jednej lub wigeej zmiennych
hematologicznych wystepuje w ciggu jednego do dwoch migesigcy leczenia produktem IntronA.
Poprawa w zakresie wszystkich trzech parametréw he logicznych (liczba granulocytéw, liczba
ptytek krwi i stezenie hemoglobiny) moze wymag c’@zeéciu lub wigcej miesigcy. Schemat ten nalezy
utrzymywac, chyba ze choroba wykazuje szybkiégtqp lub pojawia si¢ objawy cigzkiej nietolerancji.

Przewlekta biataczka szpikowa %O
Zalecang dawka produktu IntronA jest @b milionéw j.m./m? pc., podawane podskdrnie codziennie.
U niektérych pacjentdw nastapita poptawa po stosowaniu produktu IntronA w dawce

5 miliondéw j.m./m? pc., podawan dskoérnie codziennie, w leczeniu skojarzonym z cytarybing (Ara-
C) w dawce 20 mg/m? pc., poddwanej podskornie codziennie, przez 10 dni w miesigcu (do
maksymalnej dawki doboweji@d0) mg). Po uzyskaniu kontroli nad liczba krwinek biatych nalezy

podawa¢ maksymalng tolérowang dawke produktu IntronA (4 do 5 miliondéw j.m./m? pc. codziennie),
aby utrzymacé remisjs\ tologiczna.

Stosowanie prO(m/}l{u IntronA nalezy przerwac po 8 do 12 tygodniach, jezeli nie uzyska si¢ co
najmniej cz ¢j remisji hematologicznej lub klinicznie istotnego zmniejszenia liczby komoérek
bialaczkigf&h.

Szpickak mnogi
Lgenie podtrzymujqce
U pacjentow w fazie plateau (ponad 50% zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego) po wstgpnej

chemioterapii indukcyjnej, interferon alfa-2b mozna podawac¢ w monoterapii, podskornie, w dawce
3 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu (co drugi dzien).

Chtoniak grudkowy

Dodatkowo z chemioterapia mozna podawac¢ interferon alfa-2b podskérnie w dawce 5 milionow j.m.
trzy razy w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 18 miesiecy. Zaleca si¢ stosowanie schematow
podobnych do CHOP, ale kliniczne do§wiadczenie dotyczy tylko schematu CHVP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, tenipozyd i prednizolon).
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Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionow j.m. (3 do 9 milionéw j.m.), podawane podskdrnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien). Pacjenci z zaawansowang chorobg mogg wymaga¢ dawki dobowej

5 milionéw j.m. Podawanie leku nalezy przerwaé na czas operacji i okres pooperacyjny. Leczenie
mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie interferonem alfa-2b.

Czerniak zlosliwy

Jako leczenie indukcyjne, interferon alfa-2b podawany jest dozylnie w dawce 20 miliondw j.m./m? pc.
codziennie przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni; obliczona dawka interferonu alfa-2b jest
dodawana do 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i podawana w 20-minutowym
wlewie (patrz punkt 6.6). W leczeniu podtrzymujgcym zaleca si¢ dawke 10 miliondéw j.m./m? pc.
podawang podskornie przez 3 dni w tygodniu (co drugi dzien), przez 48 tygodni. \\')

Jezeli w czasie leczenia interferonem alfa-2b wystapia cigzkie dziatania niepozadane, zwlas@ jesli
liczba granulocytow zmniejszy sie < 500/mm?® lub stosunek aktywnos$ci aminotransferazy, inowej
do aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AIAT/AspAT) zwigkszy si¢ > 5 razy yzej gornej
granicy normy, nalezy odstawi¢ lek do czasu az ustgpia dziatania niepozadane. Poda@anie interferonu
alfa-2b mozna ponownie rozpoczac, stosujac 50% poprzedniej dawki. Jesli po z@ﬁhle dawki
utrzymuje si¢ nietolerancja lub jesli liczba granulocytow zmniejszy si¢ < 250, , lub stosunek
AIAT/AspAT wzro$nie > 10 razy powyzej gornej granicy normy, leczenie fiferferonem alfa-2b
nalezy przerwac. Q\}

Pomimo iz optymalna (minimalna) dawka konieczna do uzyskania ﬁej poprawy klinicznej jest
nieznana, nalezy podawac pacjentom zalecane dawki, a w przy{@(u wystapienia toksycznosci
zmniejszac je jak opisano wyzej. . \(b

IntronA moze by¢ podawany zar6wno za pomoca strz&%rek szklanych, jak i jednorazowych
plastikowych. /\/$
O

4.3 Przeciwwskazania Q

O

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czi@%ub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. ’

- Wczesniej ujawniona ci¢z @oroba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa
niewydolnos¢ serca, pr vy niedawno zawal mig¢$nia serca, ci¢zkie zaburzenia rytmu serca.

- Cigzkie zaburzenia osci nerek lub watroby, w tym wywotane przerzutami.

- Padaczka i (Iub) za%u zenia czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz
punkt 4.4). /\/

- Przewlekte @q)enie watroby ze zdekompensowang marsko$cig watroby.

- Przewlekle zdpalenie watroby u pacjentéw leczonych obecnie lub niedawno lekami
immunegdpresyjnymi, z wyjatkiem krotkotrwaltego leczenia kortykosteroidami.

- Autgiimunologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;

jenci po przeszczepach narzadow, poddawani terapii immunosupresyjnej.
- @zes’niej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze by¢ opanowana konwencjonalnym
leczeniem.
- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.

Drzieci i mtodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczeg6lnie cigzka
depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym z rybawiryna
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentow w czasie leczenia produktem IntronA, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia, obserwowano cigzkie objawy ze strony OUN,
w szczegolnosci depresje, mysli samobojcze i proby samobojcze. Podcezas leczenia produktem
IntronA w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowatly czesciej wsrod dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano inne psychiczne zdarzenia niepozadane (np. depresja,
labilnos¢ emocjonalna i sennos$¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze
strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie \\'}

1 zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujaQ)
jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystqph& ie
objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzigé pod uwage zagrozenie, jakie moga one'stanowié
i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postgpowania leczniczego. Jezeli objawy zabu
psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilaja lub stwierdzi si¢ mysli samobdjcze lub wyo\@aienia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Id;BnA. Pacjenta
nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne. S

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w )@\?iadzie:

Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia interferonem alfa-2b u dor pacjentéw z cigzkimi

stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, ¥eczenie nalezy rozpoczac¢ tylko po

upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnos 1 wdrozono odpowiednie

postgpowanie medyczne w leczeniu tego stanu psychiczneggp).

- Stosowanie interferonu alfa-2b u dzieci i mtodziezy, stepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
ciezkimi stanami psychicznymi jest przeciwwsk (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajqgcy substancji@/ychoaklywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktorych w s@)ujq zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych fopi indyjskich itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych Zabtirzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie fiiferferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem
terapii nalezy okresli¢, czy u pacj @'nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji p oaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. W razie
koniecznos$ci nalezy rozwagz ielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalsze'%\s,erwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzaleiné“‘( trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy scisle
kontrolowac. Jesli @ta(piq lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywn}é@/kaleca si¢ wczesng interwencje.

%3

N
Populac}a dzieci i mlodziezv: wzrost i rozwéj (przewlekle wirusowe zapalenie watroby tvpu C)
ie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,
jacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano zmniejszenie masy
ciata i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dostgpne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w porownaniu do warto$ci
poczatkowych) u 21% dzieci (n=20), pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat. Dane dotyczace
wzrostu koncowego byly dostepne w przypadku 14 z tych dzieci i wykazaty, ze u 12 z nich nadal
wystepowat niedobor wysokosci ciata rzedu > 15 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia
terapii.
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Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikdéw dotyczacych

bezpieczenstwa, zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzia¢ pod uwagg, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
czego rezultatem byt nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegdlnie widknienie), choroby wspotistniejace, ktore moga mieé
niekorzystny wpltyw na poste¢p choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV 1 miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwatego wptywu na dojrzewanie pigjowe.

>
Reakcje nadwrazliwosci o
W czasie leczenia produktem IntronA rzadko obserwowano ostre reakcje nadwrailiwoé (np.
pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje¢). Jezeli reakcje t wystapia,
podawanie leku nalezy przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Przemijajaggwysypka nie
wymaga przerwania leczenia. 'd)
A%

Dziatania niepozgdane, w tym wydtuzenie wskaznikow krzepniecia i za enia czynnosci wgtroby
Jesli wystapig umiarkowane lub cigezkie dziatania niepozadane, moz konieczna modyfikacja
schematu dawkowania, a w niektérych przypadkach przerwanie leczeénia produktem IntronA. IntronA
zwigksza ryzyko wystapienia dekompensacji czynnosci throb@gonu u pacjentéw z marskoscig
watroby. \fb

Nalezy przerwac leczenie produktem IntronA u pacjentowiz przewlektym zapaleniem watroby,

u ktorych stwierdzi si¢ wydtuzenie czaséw bedacych ééizlikami krzepnigcia, co moze wskazywac
na dekompensacje czynnosci watroby.

Kazdego pacjenta, u ktorego wystapia nieprawi@/‘ﬁoéci W czynnos$ci watroby w czasie leczenia
produktem IntronA, nalezy $cisle monitorovg&d leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku nasilenia si¢
objawow.

U pacjentow z marsko$cig watroby nal&'@'écis’le monitorowa¢ aktywno$¢ enzymdw watrobowych

1 wskazniki czynnoS$ci watroby. (g\/

Obnizone cisnienie krwi
W czasie leczenia produkt GhtronA lub do dwoch dni po zakonczeniu leczenia moze wystapic¢
obnizenie ci$nienia krw«'?ktore moze wymagac leczenia wspomagajacego.

. O
Odpowiednie naw@zeme
U pacjentow lecgotiych produktem IntronA nalezy utrzymaé odpowiednie nawodnienie, poniewaz
u niektdryc rych obserwowano spadki ci$nienia krwi zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
ptynow. @}peinienie ptynéw moze by¢ niezbedne.

G 4\9661
Go¥aczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, czgsto obserwowanym w czasie leczenia
interferonem. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki.

Pacjenci ze schorzeniami prowadzgcymi do wyniszczenia

IntronA nalezy ostroznie stosowac u pacjentow ze schorzeniami prowadzacymi do wyniszczenia,
migdzy innymi z choroba pluc w wywiadzie (np. przewlekla obturacyjna choroba ptuc) lub cukrzyca,
w ktorej wystepuje sktonnos¢ do kwasicy ketonowej. Ostrozno$¢ nalezy rowniez zachowac

u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia (np. z zakrzepowym zapaleniem zyt, zatorowoscia ptucna)
oraz z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.
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Choroby ptuc

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc, czasami prowadzace do zgonu
pacjenta, obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych interferonem alfa, w tym u leczonych
produktem IntronA. Etiologia nie zostala okre§lona. Objawy te byly zgtaszane czgsciej, gdy
jednoczesnie z interferonem alfa stosowano shosaikoto, chinski lek ziolowy (patrz punkt 4.5).
Kazdemu pacjentowi, u ktorego stwierdza si¢ goraczke, kaszel, dusznos$¢ czy inne zaburzenia
czynnosci uktadu oddechowego nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. Jezeli na
zdjeciu klatki piersiowej uwidocznig si¢ nacieki plucne lub wystapig objawy zaburzenia czynnoS$ci
uktadu oddechowego, pacjenta nalezy $cisle monitorowac i, jesli konieczne, przerwac leczenie
interferonem alfa. Chociaz powikltanie to cz¢séciej obserwowano u leczonych interferonem alfa
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, notowano je rowniez u pacjentow

z chorobami nowotworowymi leczonych interferonem alfa. Szybkie zaprzestanie podawania O
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wydaje si¢ powodowac¢ ustapienie dziatan @)
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego. 6Q&

Drzialania niepozgdane ze strony narzqdu wzroku GO

Dziatania niepozadane ze strony narzgdu wzroku (patrz punkt 4.8), w tym krwotoki, do siatkowki,
ktebki waty, surowicze odwarstwienie siatkowki, i zamknigcie tetnicy lub zyly § owej siatkowki
rzadko obserwowano po leczeniu interferonami alfa. Kazdemu pacjentowi na, wykona¢ wstepne
badanie okulistyczne. Kazdy pacjent, skarzacy si¢ na zmiany ostros$ci wzr ub pola widzenia lub
zglaszajacy inne objawy okulistyczne w czasie leczenia produktem Intmq%‘rynusi by¢ szybko poddany
pelnemu badaniu okulistycznemu. Okresowe badania wzroku w cz s'@ czenia produktem IntronA
zaleca si¢ szczegolnie u pacjentoéw z chorobami zwigzanymi z retirhatia(, takimi jak cukrzyca czy
nadci$nienie t¢tnicze. Przerwanie leczenia produktem IntronA 7y rozwazy¢ u pacjentow,

u ktérych rozwinie si¢ nowa lub nastapi pogorszenie istniejq\@j choroby oczu.

Zaburzenia swiadomosci, spigczka i encefalopatia \®

Dosy¢ istotne otepienie i $pigczke, w tym przypadkisenicefalopatii, obserwowano u niektorych
pacjentow, zazwyczaj w podesztym wieku, otrZ)@/hjqcych duze dawki. Chociaz te objawy sg zwykle
przemijajace, u niektérych pacjentow petne ilelsta,pienie nastapito w okresie do trzech tygodni.
Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek&duktu IntronA, wystepowaty napady padaczkowe.

<
Pacjenci z chorobg serca w wywiadz?l(’/(\
Nalezy $cisle monitorowaé doros pacjentdow z zastoinowg niewydolnos$cia serca w wywiadzie, po
przebytym zawale mi¢$nia ser%%) z wystepujagcymi wczesniej lub obecnie zaburzeniami rytmu
serca, wymagajacych leczﬁgproduktem IntronA. Zaleca si¢, aby u pacjentéw z chorobg serca i (lub)
z zaawansowanym stadi owotworu wykonywa¢ badanie EKG przed rozpoczeciem oraz w czasie
leczenia. Zaburzenia I@ﬁ serca (gtownie nadkomorowe) zwykle reagujg na konwencjonalne metody
leczenia, ale mog @nagaé przerwania leczenia produktem IntronA. Brak danych o dzieciach
1 mlodziezy z ch g serca w wywiadzie.

N

Hipertrl?&ydemia
Observ% no wystapienie lub zwigkszenie hipertriglicerydemii, czasami cigezkie. Z tego wzgledu
z%{ﬁlq‘ monitorowanie stezenia lipidow we krwi.

Pacjenci z tuszczycq i sarkoidozg

Z powodu doniesien, ze interferon alfa nasila tuszczyce i sarkoidoze, stosowanie produktu IntronA
u pacjentdéw z tuszczyca lub sarkoidoza zaleca sig tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja
nad ryzykiem.

Odrzucenie przeszczepu nerki i wqtroby

Wstepne dane wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwigzane ze wzrostem czestosci
odrzucania przeszczepu nerki. Notowano takze odrzucanie przeszczepu watroby.
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Autoprzeciwciata i choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwcial i rozwoju chordb autoimmunologicznych w czasie
leczenia interferonami alfa. Zwigkszone ryzyko moze wystgpowac u pacjentow predysponowanych do
rozwoju chor6b autoimmunologicznych. Pacjentéw z objawami odpowiadajgcymi chorobom
autoimmunologicznym nalezy podda¢ doktadnej ocenie i ponownie okre$li¢ stosunek ryzyka do
potencjalnych korzySci wynikajacych z dalszego leczenia interferonem alfa (patrz rowniez punkt 4.4
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, Monoterapia (zaburzenia czynnosci tarczycy)

i punkt 4.8).

U pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowsg
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
istnieje podejrzenie wystapienia zespolu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozw@é
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8). N

©
Rownoczesna chemioterapia
Podawanie produktu IntronA w skojarzeniu z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklt@famidem,
doksorubicyna, tenipozydem) moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka toksycznos’ci\@nsilenie i czas
trwania), ktora moze zagraza¢ zyciu lub spowodowac¢ $mier¢. Do najczeséciej zg nych,
potencjalnie zagrazajacych zyciu lub powodujacych zgon dziatan niepozadanyChrnaleza: zapalenie
bton $luzowych, biegunka, neutropenia, uszkodzenie nerek i zaburzenia el litowe. Ze wzgledu na
ryzyko zwigkszenia toksyczno$ci, konieczne jest doktadne dostosowani ek, zarowno produktu
IntronA, jak i jednocze$nie podawanych chemioterapeutykoéw (patr. é%(t 4.5). Podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego IntronA i hydroksélocznika, czesto$¢ 1 nasilenie
objawow zwigzanych z podskérnym guzkowatym zapaleniem %\ n moze wzrastac.
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C Q\(b
Leczenie skojarzone z rybawiryng \®
Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest owany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjentdw z przewlektym wirusowym zapalenjery watroby typu C.

Wszyscy pacjenci podczas diagnozowani
wykonang biopsj¢ watroby przed zakw.

ewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C mieli
waniem do leczenia, ale w pewnych przypadkach (np.
pacjenci z genotypem 2 i 3) rozpoczedig leczenia moze by¢ mozliwe bez potwierdzenia
histologicznego. W aktualnych wyty€znych dotyczacych leczenia nalezy uscisli¢, czy przed
rozpoczgciem leczenia koniecn‘/e jest wykonanie biopsji watroby.

‘Q®
Monoterapia
Niezbyt czgsto u dor‘o@ pacjentow leczonych produktem IntronA z powodu przewlektego
wirusowego zapaleiid® watroby typu C rozwijaja si¢ zaburzenia czynno$ci tarczycy, albo nadczynnos¢,
albo niedoczynng§€” W badaniach klinicznych, z zastosowaniem leczenia produktem IntronA,
zaburzenia cZ}@ﬁoéci tarczycy wystepowaty u 2,8% pacjentdw. Zaburzenia opanowywano
konwencj&é}}nymi metodami leczenia zaburzen tarczycy. Mechanizm zaburzania czynno$ci tarczycy
przez I@A jest nieznany. Przed rozpoczeciem podawania produktu IntronA w leczeniu
pr tego wirusowego zapalenia watroby typu C nalezy oznaczy¢ stezenie TSH w surowicy.
Jakiekolwiek zaburzenia czynno$ci tarczycy wykryte w tym okresie nalezy leczy¢ konwencjonalnymi
metodami. Leczenie produktem IntronA mozna rozpocza¢, jesli stezenie TSH udaje si¢ utrzymac w
zakresie normy za pomoca lekow. Stezenie TSH nalezy oznaczy¢, jesli w czasie leczenia produktem
IntronA u pacjenta wystapia objawy Swiadczace o zaburzeniach czynnosci tarczycy. W przypadku
wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac, jesli
stezenia TSH udaje si¢ utrzyma¢ w zakresie normy za pomocg lekow. Przerwanie podawania
produktu IntronA nie powodowato ustapienia zaburzen czynnos$ci tarczycy powstatych w czasie
leczenia (patrz takze Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wtasciwe u dzieci i mtodziezy).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mtodziezy
U okoto 12% dzieci, ktorym podawano interferon alfa-2b i rybawiryng¢ w leczeniu skojarzonym,
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce — tyreotropiny (TSH, ang. thyroid
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stimulating hormone). U kolejnych 4% stwierdzono przemijajgce zmniejszenie wartosci stezenia
ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem leczenia produktem
IntronA i kazdg wykrytg w tym czasie nieprawidtowos¢ czynnosci tarczycy nalezy poddaé
standardowemu leczeniu. Podawanie produktu IntronA mozna rozpoczac, jesli mozliwe jest
utrzymanie st¢zenia TSH w granicach normy za pomocg stosowanego leczenia. Obserwowano
zaburzenia czynnoSci tarczycy w czasie leczenia interferonem alfa 2-b i rybawiryng. Jesli stwierdzi si¢
zaburzenie czynnosci tarczycy, nalezy oceniaé stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy badaé¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnosci tarczycy
(np. TSH).

Wspdlistniejgce zakazenie HCV i HIV

U pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusem HIV 1 poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) wystgpuje zwiqks@te
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ dotaczajac Intrgn

i rybawiryng¢ do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny). U pacjentéw leczonych produk ntronA
i rybawiryng w skojarzeniu z zydowudyng moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystqpieni@
niedokrwistosci. .

U pacjentow zakazonych jednocze$nie HCV 1 HIV, z zaawansowang marskos$cig
terapii HAART moze wystepowac zwickszone ryzyko dekompensacji czynnosci
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze Z\% za¢ to ryzyko w tej
podgrupie pacjentow. D

R
Rownoczesne zakazenie HCV i HBV b
U pacjentow zakazonych réwnoczesnie wirusami zapalenia watreby"typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenés atroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czestos¢ takich przypadkow reaktywac"Q}ydaje si¢ by¢ mata.
Przed rozpoczeciem leczenia zapalenia watroby typu C stosowaniem interferonu, nalezy wykonac
u wszystkich pacjentéw badanie przesiewowe w kie zapalenia watroby typu B; nastepnie
pacjentdw, u ktérych rownoczes$nie wystepuje Z&@l’bﬂie watroby typu B oraz typu C, nalezy
monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktual@mi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia zebow i przyzebia @Q)

U pacjentow otrzymujacych produktdntronA w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty zgbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie zebow i btony §luzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwatego leczenia

produktem IntronA w skoj 1u z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy na
dobe i poddawac sig re ym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentow moga
wystapi¢ wymioty. Jes stapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy
ustnej po Wymiotz}ig\\

O
Badania 1abol&wine

Przed roz ¢ciem leczenia oraz okresowo podczas leczenia produktem IntronA nalezy u kazdego
pacjen kona¢ standardowe badania hematologiczne i biochemiczne (morfologia z rozmazem,
lizz2 %ﬁek, elektrolity, enzymy watrobowe, biatko w surowicy, bilirubina i kreatynina w surowicy).
Podczas leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B lub C zalecany jest nastgpujacy schemat
wykonywania badan: w 1., 2., 4., 8., 12., 16. tygodniu i nastepnie co drugi miesigc do zakonczenia
leczenia. Jesli w trakcie leczenia produktem IntronA aktywno$¢ AIAT zwigkszy si¢ co najmniej
dwukrotnie w stosunku do wartosci poczatkowej, leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac
dopdki nie wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy niewydolnosci watroby. W okresie
wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, co dwa tygodnie nalezy wykonywac nastepujace
badania, oceniajace czynno$¢ watroby: AIAT, czas protrombinowy, fosfataza zasadowa, albuminy
1 bilirubina.
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U pacjentow leczonych z powodu czerniaka ztosliwego, ocena czynnos$ci watroby oraz leukocytoza
z rozmazem musi by¢ wykonana co tydzien w fazie indukcyjnej leczenia i co miesigc w fazie

podtrzymujace;.

Wplyw na ptodnoscé
Interferon moze zmniejsza¢ ptodnosc (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Wazne informacje dotyczace niektorych sktadnikéw produktu IntronA
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 1 ml, to znaczy jest zasadniczo wolny od
sodu.

Identyfikowalnosé¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie N
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu. 6Q&

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji GO
2,

. ) .. . N
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. @Q

Musi by¢ zachowana ostrozno$¢ podczas stosowania lekow narkotycznyclb.’ﬁg;}:/nnych
i uspokajajacych rownoczesnie z produktem IntronA. O
R
Interakcje miedzy produktem IntronA i innymi produktami 1ecznicﬁni nie zostaty w pelni ocenione.
Stosujac produkt IntronA w skojarzeniu z innymi lekami o pot@@alnym dziataniu mielosupresyjnym
nalezy zachowac ostroznosc. -
N

Interferony mogg wptywac na metaboliczne procesy L@&iania. Nalezy o tym pamigta¢ w czasie
jednoczesnego stosowania innych produktow lecznigzych, ktore sa metabolizowane ta drogg, jak
pochodne ksantyny - teofilina Iub aminofilina. asie jednoczesnego stosowania pochodnych
ksantynowych, nalezy monitorowac poziom t iny w osoczu i w razie koniecznoséci zmodyfikowac
dawki lek6w. O

oS

Nacieki w ptucach, srodmiagzszowe zépalenie ptuc oraz zapalenie pluc, czasami prowadzace do zgonu,
obserwowano rzadko u pacjentowdgezonych interferon alfa, w tym leczonych produktem IntronA.
Etiologia nie zostala okreslonaqObjawy te byly zglaszane czesciej, gdy jednoczesnie z interferonem
alfa stosowano shosaikoto,{@ﬁski lek ziotowy (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu J@A jednoczesnie z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, te @zydem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka toksycznos$ci (nasilenie i czas
trwania) (patrz &ﬁkt 4.4).

Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna

u pacjeptdw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

\K%ﬂi(i badania klinicznego, w ktorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce
wynoszacej 600 mg na dobe 1 pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknieciach podskornych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramow, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wigze si¢ ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podtoza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego telbiwudyny). Ponadto nie wykazano bezpieczenstwa ani skutecznosci skojarzonego
leczenia przewleklego zapalenia watroby typu B telbiwudyna i interferonami. Z tego wzgledu

stosowanie produktu leczniczego IntronA w skojarzeniu z telbiwudyng jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia. U kobiet
leczonych ludzkim interferonem leukocytarnym stwierdzano zmniejszenie st¢zenia estradiolu

1 progesteronu.

IntronA nalezy ostroznie stosowac u plodnych mezczyzn.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywoluje cigzkie wady wrodzone. Pacjentki oraz partnerki
pacjentéw leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng powinny zachowac szczeg ]@
srodki ostroznos$ci, aby unikngé¢ zajsScia w cigze. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stOSO{é?
skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczem@
Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czas& fetzenia

i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz
cztowieka nie jest znane. IntronA mozna stosowaé w okresie ciazy tylk
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. bOQ

Leczenie skojarzone z rybawiryng >
U kobiet w ciazy leczenie rybawiryna jest przeciwwskazan.e(b

Q

t 5.3). Zagrozenie dla
dy, gdy potencjalne

Karmienie piersia \Q

Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do@Q(a u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
objawow niepozadanych u karmionych niemow alezy zaprzesta¢ karmienia piersia przed
rozpoczeciem leczenia. Q

4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadze%@%azdow i obstugiwania maszyn

Nalezy pacjenta poinformowac, z %@czame leczenia produktem IntronA moze on odczuwac
zmeczenie, sennos$¢ lub splqtan1/ latego zaleca sie, aby nie prowadzit samochodu ani nie obstugiwat
maszyn.

4.8 Dzialania nl,e@/\téiane

N
Dziatania mepo@dne rybawiryny - patrz ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany
w skoj arzenimgfybawirynq u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

w bad@&h klinicznych wykonanych w szerokim zakresie wskazan i w szerokim zakresie dawek (od
i{@l(’)w j.m./m? pc./tydzien w przypadku biataczki wlochatokomérkowej do 100 miliondw j.m./m?

pctydzien w przypadku czerniaka), do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:

goragczka, zmeczenie, bole gtowy 1 bole migsni. Goraczka i zmeczenie czgsto przemijaty w ciagu

72 godzin po przerwaniu lub zaprzestaniu podawania leku.

Dorosli

W badaniach klinicznych prowadzonych wsrdd populacji chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu C, pacjenci otrzymywali produkt IntronA w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna przez
1 rok. Wszyscy pacjenci, uczestniczacy w tych badaniach otrzymywali 3 miliony j.m. produktu
IntronA trzy razy w tygodniu. W Tabeli 1 przedstawiona jest czestos¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych (zwigzanych z leczeniem) wsrod bioracych udziat w badaniach klinicznych,
nieleczonych wczesniej pacjentdw, ktorym podawano produkt przez 1 rok. Nasilenie objawow byto
z reguly lekkie do umiarkowanego. Dzialania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 sg oparte na
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doswiadczeniu zdobytym w badaniach klinicznych lub badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu na rynek. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢

cigzkoscia.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu

na rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

N

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:
Nieznana:

o
Zapalenie gardta*, zakazenia wirusowe* ‘QK
Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, oprysz<‘6<9pospolita
(oporna), zapalenie blony sluzowej nosa

Zakazenia bakteryjne \@

Zapalenie ptuc?, posocznica \

Reaktywacja zapalenia watroby B u pacjentow

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

rownocze$nie zakazonych HQ’QA HBV
4

Leukopenia
Trombocytopenia, Ij
Anemia aplastyc
Aplazja czerwgpkrwinkowa, idiopatyczna plamica

o)

denopatia, limfopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego®
Bardzo rzadko:
Nieznana:

A

ma}op}ytko,\gﬁ}zakrzepowa plamica maloptytkowa
\v

Sarko Oa, zaostrzenie sarkoidozy
To trzewny ukladowy, zapalenie naczyn, reumatoidalne
alenie stawdw (nowo zdiagnozowane lub nasilenie
bjawow), zespdt Vogt-Koyanagi-Harada, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci obejmujace pokrzywke, obrzek
naczyniowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje®

Zaburzenia endokrynologiczn@u
Czesto: @fl,
Q

Bardzo rzadko:

Niedoczynnos$¢ tarczycy ¥, nadczynno$é tarczycy?
Cukrzyca, nasilenie cukrzycy

Zaburzenia metaboliz;v\ ivodiywiania
Bardzo czesto: O
N\
Czgsto: /\/(\
O

Bardzo rzadko;-

Jadlowstret
Hipokalcemia, odwodnienie, hiperurykemia, pragnienie
Hiperglikemia, hipertriglicerydemia?, nasilenie taknienia

Zaburzeniagg\&“)'flchiczne§
Bardzo c@k’[’o:

Kk
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Depresja, bezsennos¢, niepokdj, chwiejnos¢ emocjonalna*,
pobudzenie, nerwowos¢

Splatanie, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego
Mysli samobdjcze

Samobojstwo, proby samobojcze, agresywne zachowanie
(czasami skierowane przeciwko innym), psychoza, rowniez
Z omamami

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zmiany
stanu psychicznego®, mania, zaburzenia afektywne
dwubiegunowe
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Tabela 1

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu

na rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego®
Bardzo czesto:

Czesto:
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia koncentracji,
suchos$¢ w ustach
Drzenia, parestezje, hipoestezja, migrena, uderzenia goraca,
sennos¢, wypaczone odczuwanie smaku
Neuropatia obwodowa
Krwotok mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mézgowo-
naczyniowe, drgawki, uposledzenie §wiadomosci, \\'}
encefalopatia &O

RS

Zaburzenia oka
Bardzo czesto:

Mononeuropatie, Spigczka’
GO

Niewyrazne widzenie

Czesto: Zapalenie spojowek, nieprawidtowe W«'\@enie, zaburzenie
gruczohu zowego, bol oka

Rzadko: Wylewy do siatkdwki’, retinopagici{rOwniez obrzek plamki),
niedroznos¢ tetnicy lub zyly siagtkowkowej?, zapalenie
nerwu wzrokowego, tarcz Zastoinowa, utrata ostrosci
widzenia lub pola widzeny®, objaw ,,0gnisk waty”*

Nieznana: Surowicze odwarstwicnie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika &

Czgsto: Zawroty glowy{szumy uszne

Bardzo rzadko:

Gtuchota, zahlirzenia shuchu

Zaburzenia serca
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

)

Q
1S

()

O\v

iomiopatia
awal migsnia sercowego, niedokrwienie mi¢snia
sercowego
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca, wysigk osierdziowy,
arytmia

Koia}ﬁl& serca, tachykardia
Cg@ nie osierdzia
d

v
N

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Bardzo rzadko: N\

Nadcis$nienie tetnicze
Niedokrwienie obwodowe, niedoci$nienie tetnicze’

Zaburzenia ukladw eéhowego,
klatki piersiowej/l/'@‘odpiersia
Bardzo czesto: O

Czgsto: A\
&

Bardz Qadko:
Njeguana:

Dusznos¢*, kaszel*

Krwawienie z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie
btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, suchy kaszel
Nacieki ptucne’, zapalenie ptuc?

Zwloknienie phuc, tetnicze nadci$nienie plucne”

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:

Czgsto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, dyspepsja

Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bol w prawym
nadbrzuszu, zapalenie jezyka, zapalenie dzigsel, zaparcie,
luzne stolce

Zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, krwawienie z dzigset
Zaburzenia przyzgbia, zaburzenia zgbow, przebarwienie

jezyka’
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Tabela 1 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu
na rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: Hepatomegalia

Bardzo rzadko: Toksyczne uszkodzenie watroby (rowniez $miertelne)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*, zwigkszona
potliwosé

Czesto: Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawow)?$,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka toczniowa\\'}
wyprysk, rumien, zaburzenia skory \O

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczn8®>zp%ywna
naskorka, rumien wielopostaciowy A

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe

i tkanki lacznej \@

Bardzo czesto: Bo6l migsni, bol stawow, bol mie;s’nié})—szkieletowy

Czesto: Zapalenie stawow /\/

Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie mi@&\(cléurcze nog, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych N

Czesto: Czestomocz OQ

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ nere};bgourzenie czynnosci nerek, zespot
NErcZycowy o

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi \fb )

Czesto: Brak miesi 1, bol piersi, nieprawidtowe
miesigc anie, krwawienie z drog rodnych, zaburzenie
cyklw&siqczkowego, zaburzenia pochwy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu OV

podania Q

Bardzo czesto: Cgapalenie W miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu

N (\6 wstrzykniecia*, zmeczenie, sztywnos¢, gorgczka’, objawy
(b'/l/ grypopodobne?, astenia, drazliwo$¢, bol w klatce piersiowe;,
$ zte samopoczucie
Czesto: ’\, Bo6l w miejscu wstrzyknigcia
Bardzo rzadko: \Q® Martwica w miejscu wstrzyknigcia, obrzegk twarzy

Badania diagnostyczn;ﬁ i
Bardzo czesto: O Spadek masy ciala

*Te dziatania niep‘)/%‘dane byly wytacznie zwigzane ze stosowaniem samego produktu IntronA
SPatrz punkt 4.4
#Oznaczenis\gmpy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadci$nienie ptucne

Powyz§ze dzialania niepozadane byly takze zglaszane w czasie stosowania produktu IntronA

WQ terapii.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C sa
reprezentatywne dla catej grupy dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu
IntronA réwniez w innych wskazaniach, przy czym czestos¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od
zastosowanej dawki leku. Na przyktad w badaniu, w ktérym stosowano leczenie pomocnicze
produktem IntronA w duzych dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czesto$§¢ wystepowania zmeczenia,
goraczki, bolow miesniowych, neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudnosci i wymiotow,
biegunki, dreszczy, objawow grypopodobnych, depresji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz
zawrotow glowy byla wieksza niz w badaniu dotyczacym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia
dziatan niepozadanych takze zwigkszat si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki (wg WHO stopien Il i [V,
odpowiednio u 66% i 14% pacjentéw), podczas gdy dziatania o nasileniu lekkim do §redniego
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zwiazane byly zwykle z matymi dawkami. Dzieki modyfikacji dawki zwykle nastepowato ztagodzenie
dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydaja si¢ by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wczesniejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopatig, ktéra moze przemijaé po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wcze$niej nie stwierdzano
choroby serca (patrz punkt 4.4).

W zwigzku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegdInos$ci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV
marskos$¢ watroby). Zdarzenia zglaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka mie @y
po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

U pacjentow leczonych interferonami alfa donoszono o wystepowaniu réznych chorébt}o
autoimmunologicznych, w tym chordb tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy, re atoidalne
zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejgcej choroby), idiopatycznej i zepoweJ plamicy
matoptytkowej, zapalenia naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii (patrz r@p ez punkt 4.4).

Do istotnych klinicznie nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych @%t@puja(cych najczesciej po
podaniu dawek wigkszych niz 10 milionéw j.m. na dobg, nalezaty szenie liczby granulocytow

i leukocytow; zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek kifan; zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej i LDH oraz stezenia kreatyniny 1 azotu m ikowego w surowicy.
Obserwowano niedokrwistos¢ aplastyczng o umiarkowany ileniu i zwykle przemijajaca.
Zwigkszenie aktywno$ci w surowicy AIAT/AspAT (SGP OT) obserwowano u niektorych
pacjentow, ktorzy nie chorowali na zapalenie watroby, u chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu B, co moze wigzac si¢ z eliminacjg wirusowe Ap.

Populacja dzieci i mtodziezy ©
Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby éﬁc - leczenie skojarzone z rybawiryng
W badaniach klinicznych z udziatem 1 l}, eci i mlodziezy (w wieku od 3 do 16 lat), u 6%

przerwano leczenie z powodu dziataivintepozadanych. Chociaz w czasie leczenia wystepuje
specyficzne dla dzieci i mlodziez ezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego, wyrazane
jako zmniejszenie percentyla rostu (Srednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciala (Srednie
zmniejszenie o 13 percentx@proﬁl dziatah niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci
i mlodziezy byt podobny_do0bserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia § i wzrost dzieci pozostawat na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla
reprezentatywnej acji 1 ponizej Sredniego wzrostu poczatkowego (48. percentyl). U 20 (21%)
z 97 dzieci Wystéfl’o zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci
nastgpito zmn\@&zenle percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczecia leczenia do zakonczenia
okresu d% atej obserwacji (do 5 lat). Dane dotyczace wzrostu koncowego byty dostepne
W przy§ u 14 z tych dzieci i wykazaly, ze u 12 z nich nadal wystgpowal niedobdr wysokosci ciata
5 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia terapii. Podczas trwajacego do 48 tygodni
leéema skojarzonego z zastosowaniem produktu IntronA i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, czego rezultatem byt nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow. W szczegdlnosci
zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okresu dtugotrwatej
obserwacji byto najbardziej wyrazne u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowaty czesciej wsrdd dzieci i mtodziezy niz wsrdd dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno$¢ emocjonalna i senno$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno§¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacjentéw byla konieczna modyfikacja dawki, najczesciej

z powodu niedokrwistosci i neutropenii.
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Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 2 sg oparte na do§wiadczeniu zdobytym w dwdch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych wsrdd dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych
kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do 1/10). W obrgbie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zglaszane w badaniach klinicznych
u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane \\'}
i narzadéw o)
Zakazenia i zarazenia ‘Q\
pasozytnicze OO
Bardzo czesto: Zakazenia wirusowe, zapalenie gardta G

Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakaz@a ptuc,

zapalenie ucha srodkowego, ropien okolozebowsys, opryszczka
pospolita, zakazenia uktadu moczowego, za@knie pochwy,

zapalenie zotadka i jelit -~
Nowotwory lagodne, zloSliwe 7
i nieokreslone (w tym OQ
torbiele i polipy) b
Czesto: Nowotwor (nieokreslone) 4
Zaburzenia krwi i ukladu QD

N\

chlonnego O
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, ncﬂ@s%enia
Czesto: TrombocytopenigNimfadenopatia
Zaburzenia O
endokrynologiczne Q
Bardzo czesto: Niedoc@oéé tarczycy®
Czesto: Nadqz@fnos’c’ tarczycy’, wirylizm
Zaburzenia metabolizmu (5 ;
i odzywiania $
Bardzo czesto: /|4 Anoreksja
Czesto: 2 Hipertriglicerydemia®, hiperurykemia, wzmozone taknienie

Q‘Q
Zaburzenia psychiczn&‘/

Bardzo czesto: ‘\() Depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, bezsennos¢

Czesto: ,\/ Mysli samobdjcze, reakcje agresywne, splatanie, zaburzenia
QCJ zachowania, pobudzenie, somnambulizm, niepokoj, nerwowos¢,
\.\ zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Zaburze kladu
nerw 3?1
B czgsto: Bole glowy, zawroty glowy
Cg:?o: Hyperkinezja, drzenia, dysfonia, parestezje, hipoestezja,

hiperestezja, zaburzenia koncentracji, senno$§¢

Zaburzenia oka
Czesto: Zapalenie spojowek, bol oka, nieprawidtowe widzenie,
nieprawidlowosci gruczolu tzowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Uderzenia goraca, blados¢
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Tabela 2

Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste zgltaszane w badaniach klinicznych

u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Czesto:

Dusznos¢, szybkie oddychanie, krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie btony $luzowej nosa, podraznienie btony $luzowej
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto:
Czesto:

| | o W
Biegunka, wymioty, nudnosci, bdle brzucha \O
Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, za ie
jamy ustnej, b6l z prawej strony nadbrzusza, dyspeps'adg%?;nie
jezyka, refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia oéytnicy,
zaparcia, luzne stolce, bol zebow, zaburzenia qu;é\@

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Czesto:

\\
>
v

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto:

Czesto:

Ca
4

N
R
Lysienie, wysypka b
Reakcje nadwrazliwosci na éq&lo, wysypka grudkowo-plamkowa,
wyprysk, tradzik, zaburz skory, zaburzenia paznokei,
przebarwienia skory, s@éﬁb suchos¢ skory, rumien, siniaki, nasilona
potliwosé

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto:

3V

Bol stawém,%l mig$ni, béle migSniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Czesto:

S

Méowolne oddawanie moczu, zaburzenia w oddawaniu moczu,

rzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Czesto:

Q
D
A

N

y

Kobiety: brak miesiaczki, krwawienie z drog rodnych, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia pochwy

Mezczyzni: bol jader

Zaburzenia oﬁin‘e'i stany
w miejscu podania
Bardzo g@ﬁo:

KO

Cgsto:

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, sztywnos¢é, gorgczka®, objawy
grypopodobne?, zte samopoczucie, drazliwo$é

Bol w klatce piersiowej, astenia, obrzek, bol w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i (lub) masy
ciata w stosunku do wieku)®

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach
Czesto:

Uszkodzenie skory

SPatrz punkt 4.4
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania, ktory by powodowat ostre objawy kliniczne.
Jednakze, podobnie jak w przypadku jakiegokolwiek farmakologicznie czynnego zwigzku, zaleca si¢
leczenie objawowe z cze¢stym monitorowaniem czynnos$ci zyciowych oraz Scistg obserwacje pacj se\'@a.

&
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE 00
.\@
o)
Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B05 c;\,

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

IntronA jest jatowa, stabilng postacia wysoko oczyszczonego interferon@c?a—% otrzymanego metoda
rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpus zé@lym w wodzie biatkiem
0 masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 19 300 daltonow. Uzyski&ny jest ze szczepu E. coli,
w ktory wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawieraj qe{@en interferonu alfa-2b pochodzacy

z ludzkich leukocytow. .

N4
Aktywno$¢ produktu IntronA jest wyrazona w jednos &h miedzynarodowych (j.m.), przy czym 1 mg
rekombinowanego biatka interferonu alfa-2b odpowiada 2,6 x 10® j.m. Jednostki miedzynarodowe
okresla si¢ przez porownanie aktywnosci rekom anego interferonu alfa-2b z aktywnoscia

migdzynarodowego produktu referencyjnego 1@2 iego interferonu leukocytarnego, okre§long przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia. (§
Q

Interferony sa rodzina niskoczqstecz@%rch biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto

15 000 do 21 000 daltonéw. Sg o ytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na
zakazenia wirusem lub rdzne in{}u tory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy glowne klasy
interferonéw: alfa, beta i g@a. Te trzy gtdéwne klasy nie sa jednorodne i moga zawierac kilka
roéznigcych sie masa czq%i owa rodzajow interferondw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
roznych ludzkich inte ow alfa. IntronA zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon

alfa-2b. \)
,1/(\

Interferony oﬂ&iaiujq na komorke przez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. kie receptory interferondw, jakie wyizolowano z ludzkich komoérek limfoblastoidalnych
(komor, audiego), sa biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sa one selektywne dla

int néw ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa. Réwniez badania z innymi
inér eronami wykazuja, ze zwigzki te sa swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki matp, np.
rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczna stymulacj¢ w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem

typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje si¢, ze po zwigzaniu z blong komoérkowa, interferon
inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomorkowych, w tym indukcje okreslonych enzymow. Uwaza
sie, ze ten proces, przynajmniej czesciowo warunkuje rozne odpowiedzi komoérkowe na interferon,
w tym hamowanie replikacji wiruséw w zakazonych komorkach, zahamowanie proliferacji komorek
i takie dziatania immunomodulujace, jak pobudzenie aktywnos$ci fagocytarnej makrofagéw oraz
pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytéw w stosunku do komoérek docelowych. Kazdy

z tych mechanizmow moze sktadac si¢ na dziatanie terapeutyczne interferonu.
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Rekombinowany interferon alfa-2b wykazywal aktywnos$¢ antyproliferacyjng w badaniach
wykonanych zard6wno na hodowlach komorek zwierzgcych i ludzkich, jak 1 na przeszczepach
nowotworow ludzkich u zwierzat. W warunkach in vitro wykazano duza aktywno$¢
immunomodulujaca.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje rowniez replikacje wiruséw tak w warunkach in vitro, jak
in vivo. Chociaz doktadny mechanizm dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b jest nieznany,
wydaje sie, ze lek zmienia metabolizm komorek gospodarza. Prowadzi to do zahamowania replikacji
wirusoéw, a jezeli juz do niej dojdzie, potomne wiriony sg niezdolne do opuszczenia komorki
gospodarza.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B O
Obecne doswiadczenia kliniczne u pacjentow leczonych interferonem alfa-2b przez 4 do 6 miesj
wskazuja, ze terapia ta moze powodowac eliminacje¢ HBV-DNA z surowicy. Obserwuje si¢

w badaniu histologicznym watroby. U dorostych pacjentéw, u ktorych nie stwierdza si¢ g ani
HBV-DNA, obserwuje si¢ istotne zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci. G

)
Interferon alfa-2b (6 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez 6 miesigcy, \dawany byt
dzieciom z przewlekltym, czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. wodu

nieprawidtlowosci metodologicznych nie mozna byto wykaza¢ skutecznoscriego leczenia. Ponadto
u dzieci leczonych interferonem alfa-2b obserwowano nizszy wskaznik stu ciata oraz przypadki

depres;ji. bOQ
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u dorostych paﬂ@téw

Trwalg odpowiedz wirusologiczng uzyskano u 47% doros}yebﬁacj entdw otrzymujacych interferon
w skojarzeniu z rybawiryng. Wigksza skuteczno$¢ stwierdzono stosujac pegylowany interferon

w skojarzeniu z rybawiryng (w badaniu u wezesniej niglé€zonych pacjentéw, ktérym podawano
rybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc., p < 0,01, ostgghicto wskaznik trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynoszacy 61%). o

Skutecznos$¢ produktu IntronA stosowane monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna
oceniano w 4 randomizowanych badanj linicznych III fazy, w ktérych uczestniczyto

2552 pacjentéw dotychczas nieleczoﬁﬁmerferonem, z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. W badaniach tych\porownywano skuteczno$¢ stosowania produktu IntronA

W monoterapii i leczeniu skoja,vBo ym z rybawiryng. Skuteczno$¢ definiowana byta jako uzyskanie
trwatej odpowiedzi wimso@zmej w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjentow
uczestniczacych w tych badaniach przewlekte zapalenie watroby typu C byto potwierdzone dodatnim
wynikiem badania HC&\’R A metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (> 100 kopii/ml),
potwierdzonym hi @bgicznie w materiale z biopsji przewlekltym zapaleniem watroby, przy braku
innych przyczyé(éizewleklego zapalenia watroby, oraz zwigkszong aktywnoscia AIAT w surowicy.
IntronA p&éﬁi\vano w dawce 3 miliondw j.m. trzy razy w tygodniu w monoterapii lub w leczeniu
skojar z rybawiryna. Wigkszo$¢ pacjentow w opisywanych badaniach klinicznych byta leczona
przezGaden rok. Wszyscy pacjenci byli kontrolowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
w¢elu oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wyniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej

w grupach leczonych produktem IntronA w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego

z rybawiryng (w dwoch réznych badaniach) przedstawiono w Tabeli 3.

Jednoczesne stosowanie produktu IntronA z rybawiryna u dotychczas nieleczonych pacjentow

z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C, zwigkszato skuteczno$¢ produktu IntronA co
najmniej dwukrotnie. Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami
prognostycznymi wptywajacymi na odpowiedz na leczenie. Wigkszy wskaznik odpowiedzi
wirusologicznej po zastosowaniu leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryng w poréwnaniu
do monoterapii produktem IntronA, utrzymuje si¢ we wszystkich podgrupach pacjentow. Korzysc¢

z leczenia skojarzonego produktem IntronA + rybawiryna jest szczegdlnie znaczaca w najtrudniejszej do
leczenia grupie pacjentow (genotyp 1 i duze miano wirusa) (Tabela 3).
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Wskazniki odpowiedzi w tych badaniach zwigkszaly si¢ wraz z lepszym stosowaniem si¢ pacjentow
do zalecen lekarskich. Niezaleznie od genotypu, u pacjentéw, ktorym podawano produkt IntronA

w skojarzeniu z rybawiryng i ktorzy otrzymali > 80% przewidzianego dla nich leczenia, stwierdzono
wyzsze wskazniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej w 6 miesigcy po zakonczeniu rocznego
leczenia, w porownaniu do tych, ktorzy przyjeli < 80% leczenia (56% w poréwnaniu do 32%

w badaniu C/198-580).

Tabela 3 Trwata odpowiedz wirusologiczna po zastosowaniu produktu IntronA + rybawiryna
(jeden rok leczenia) w zaleznos$ci od genotypu i miana wirusa
Genotyp HCV I I/R I/R \\'}
N=503 N=505 N=505 &O
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-
Wszystkie ~
genotypy 16% 41% bQA)
R
)
Genotyp 1 9% 29% V3w
Genotyp 1 N
< 2 miliony 25% 33% bOQ 45%
kopii/ml O\
Genotyp 1 QU
> 2 miliony 3% g@ 29%
kopii/ml N~
O\
Genotyp 2/3 31% /\/$ 65% 79%
O

I IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) X
/R IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodni&ybawiryna (1000/1200 mg/dobg)

Pacjenci wspotzakazeni wirusem H (\Hl 14

Przeprowadzono dwa badania klimi¢Zne u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV

i HIV. Podsumowujac wyniki ugyskane z obydwu badan, u pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt
IntronA w skojarzeniu z ryna, mniej prawdopodobne byto uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
niz u pacjentéw przyjmyjacych pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Odpowiedz na leczeni€ izyskana w tych dwoch badaniach przedstawiona jest w Tabeli 4. Badanie 1
(RIBAVIC; P010 yto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowan@ 412 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym
zapaleniern,&/' oby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci zostali
przyporz wani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tydzien)
w skoéa niu z rybawiryng (800 mg na dobg) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy

A niu) w skojarzeniu z rybawiryng (800 mg na dobg) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem
obSerwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym, jednoosrodkowym
badaniem klinicznym, do ktorego zakwalifikowano 95 wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentow
z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspoétistniejacym zakazeniem wirusem
HIV. Pacjenci zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b
(100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryna (800-1200 mg/dobe
w zaleznosci od masy ciata) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) w skojarzeniu
z rybawiryna (800-1200 mg/dobg w zaleznosci od masy ciala). Czas trwania leczenia wynosit

48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentow
zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz z mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor),
u ktorych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii.
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Tabela 4 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznosci od genotypu uzyskana po leczeniu
produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng, w poréwnaniu z odpowiedzig
uzyskang po leczeniu pegylowanym interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng
u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1! Badanie 22
pegylowany
pegylowany interferon
interferon alfa-2b IntronA
alfa-2b IntronA (100 lub 150° (3Mjm.
(1,5 pg/kg me./ (3Mj.m. ug/tydzien) TIW) +
tydzien) + TIW) + + rybawiryna rybawiryna
rybawiryna rybawiryna | warto$é (800- (800- W@QI?S'C'
(800 mg) (800 mg) P 1200 mg) 1200 mg)! | <Op

Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44%(23/52) | 21% (9/43)3° 0,017

Genotyp | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2@@ 0,007

1,4 %)
\}
Genotyp | 44% (35/80) | 43%(33/76) | 0,88 53% (10/19) /\;é% (7/15) | 0,730
2,3 A0
M j.m. = milion jednostek miedzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu. &Y
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat. Q\}
b: poziom istotnosci dla testu chi-kwadrat. (@)
c: pacjenci o masie ciala <75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegylowanego intergnu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie

ciala > 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien pegylowanego interferonu alfa-2
d: stosowano nastepujace dawki rybawiryny: 800 mg u pacjentdéw o masie %f:l <60 kg, 1000 mg u pacjentdw o masie ciata
60-75 kg, 1200 mg u pacjentéw o masie ciata > 75 kg. <‘\\
%)

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): FRYF36.

Pacjenci z nawrotem choroby O
W dwéch badaniach klinicznych stosowanghtronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z rybawiryna tacznie u 345 pacjentow, ch doszto do nawrotu choroby po zastosowaniu
interferonu alfa. U pacjentéw tych d ie rybawiryny do produktu IntronA zwigkszyto 10-krotnie
skutecznos¢ w stosunku do mon@ii produktem IntronA w leczeniu przewleklego zapalenia
watroby typu C (48,6% w porgywnaniu do 4,7%). Wzrost skutecznosci obejmowatl zanik HCV
w surowicy (< 100 kopii/ eslone metoda PCR), poprawe w postaci zmniejszenia stanu
zapalnego watroby oraz r& alizacje aktywnosci AIAT i utrzymywat si¢ po 6 miesiagcach od
zakonczenia leczenia. /|,

.\O
Skutecznos¢ diu /1erminowa
Do duzego ba@ma zakwalifikowano 1071 pacjentéw, leczonych we wcze$niejszym badaniu
niepegylo@&ym interferonem alfa-2b lub niepegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, aby
oceni¢ utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej i wplyw trwatej eliminacji wirusa
na w, kliniczny. 462 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Tylko
uQ 492 pacjentoéw z trwala odpowiedzig nastapit nawrdt w czasie trwania tego badania.
Trwala odpowiedz w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi u wszystkich
pacjentdw 97%, z 95% poziomem ufnosci [95%, 99%].
Trwala odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV
niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) polega na dlugotrwalym
usuniegciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia”
przewleklego zakazenia HCV. Jednakze nie wyklucza to mozliwo$ci wystepowania schorzen watroby
(w tym raka watrobowokomorkowego) u pacjentéw z marskoscia watroby.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C w populaciji dzieci i mlodziezy
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodziezy; dwa z nich prowadzono
z interferonem i rybawiryna, a jedno z pegylowanym interferonem i rybawiryng. Mniej
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prawdopodobne bylo uzyskanie odpowiedzi u pacjentéw otrzymujacych IntronA i rybawiryne, niz
u pacjentéw otrzymujacych pegylowany interferon alfa-2b i rybawiryne.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV RNA (oznaczanym w wybranym laboratorium
z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwdch
wieloo$rodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali produkt IntronA w dawce 3 milionow
j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe przez 1 rok
i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano 118
pacjentow: 57% plci meskiej, 80% rasy biatej, 1 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, 64%

w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Stopien trwatej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy

w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych byt podobny do obserwowanego u dorosty ™
Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych &ci

z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos$ci wystapienia dziatan niepozadanych, nalez Qk}adnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny i interfero@ Ifa-2b w tej

populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8). (\\Q
Wyniki badan zebrano w Tabeli 5. /\,®
V)
Tabela 5 Trwaly stopien odpowiedzi wirusologicznej: dzieci i n;];ogz{ez wczesniej nieleczeni

IntronA 3 miliony J%@é pc. 3 razy w tygodniu
+

rybawiry@@is mg/kg mc./dobe
R

Odpowiedz calkowita® (n=118) QQ‘ 54 (46%)*
Yo
Genotyp 1 (n=92) ,\/® 33 (36%)*
O
Genotyp 2/3/4 (n=26) Q 21 (81%)*
P\
* Liczba (%) pacjentow D

2 Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu)&y@walnos’ci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczeniu leczepg

Skutecznos¢ diugoterminowa ’\/

W pigcioletnim, dtugoterm ym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentéw
pediatrycznych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu standardowym
interferonem prowa m w ramach badan wieloosrodkowych. Badanie to ukonczyto 70% (68/97)
sposrod wszystki ‘@a walifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75% (42/56) stwierdzono

trwata odpowi elem badania byta coroczna ocena trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wp ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow
z trwal wiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z zastosowaniem

u alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy, poza

, utrzymywala si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dtugotrwatym okresie obserwacji po
zakenczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie 5 lat
oszacowana metodg Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw z populacji
dzieci i mlodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryna. Ponadto u 98% (51/52) osdb

z prawidlowa aktywnos$cia AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywatla si¢ prawidtowa
aktywnos$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlekltego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dtugoterminowej eliminacji wirusa,
co jest zwigzane z ustapieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego
zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen czynnosci watroby u pacjentow

z marskos$cia (w tym z rakiem watrobowokomoérkowym).
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Wyniki badania klinicznego z uzyciem pegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C i dajgcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA,
leczono peginterferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. i rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe
raz w tygodniu, w zaleznos$ci od genotypu HCV 1 poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentow
obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu. Leczeniu poddawano w sumie 107 pacjentow, z czego
52% byto ptci zenskiej, 89% bylo rasy biatej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1,

a 63% byto w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim lub $rednio nasilonym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z ostra
progresja choroby oraz mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢
w tej populacji stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania pegylowanego interferonu
alfa-2b i1 rybawiryny (patrz ChPL peginterferonu alfa-2b i rybawiryny punkt 4.4). Wyniki badanig\,'@

przedstawione w Tabeli 6. &O
~Q
Tabela 6 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*° (%)) u dzieci i mio '&%/,
wczesniej nieleczonych, wedtug genotypu i czasu trwania leczenia — scy pacjenci
n=107 <&
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) A@M/E&O (55%)
Genotyp 1 - 9" 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) ON -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%) O\Q 2/3 (67%)
Genotyp 4 - O 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byla zdefiniowana jako niewykrywalny HCV, A 24 tygodnie po leczeniu, z dolng granica
wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentow z danym gen m oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.
c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 60 Jj.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 24 tygodnie, natomiast

pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa % 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 48 tygodni.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczi

Wiasciwosci farmakokinetyczne ;&&){q’uktu IntronA badane byty u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki 5 miliond ./m? pc. oraz 10 miliondw j.m. podskdrnie, po podaniu

5 milionéw j.m./m? pc. domig$hiowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Srednie stgzenia interiz@u w surowicy po podaniu podskérnym i domigsniowym byty
porownywalne. StQZe\l maksymalne Cuax Wystapito po 3-12 godzinach od podania najmniejsze;j
dawki i po 6-8 god@ach po podaniu najwiekszej dawki leku. Okres pottrwania interferonu w fazie
eliminacji wy odpowiednio okoto 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie w surowicy ponizej
granicy wy Inosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po wstrzyknigciu. Zaréwno po
podaniu @Hs ornym, jak i domig¢sniowym, biodostepnos¢ byta wyzsza niz 100%.

P @miu dozylnym maksymalne stg¢zenie w surowicy (135 do 273 j.m./ml) wystepowato pod
kohiec wlewu, nastepnie stezenie to zmniejszalo sie nieco szybciej niz po podaniu podskérnym lub
domiesniowym, az stawato si¢ nieoznaczalne w 4 godziny po ukonczeniu wlewu. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.

Stezenie interferonu w moczu bylo ponizej poziomu wykrywalnos$ci po podaniu ktérakolwiek z trzech
drog.

W badaniach klinicznych monitorowanych przez Schering-Plough, u pacjentéw otrzymujacych
IntronA wykonywano testy w celu wykrycia czynnikéw neutralizujacych interferon w probkach
surowicy krwi. Czynniki neutralizujgce interferon sa przeciwciatami, ktére neutralizuja aktywnos¢
przeciwwirusowg interferonu. Czgsto§¢ wystgpowania czynnikdw neutralizujacych u pacjentow
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z choroba nowotworowg leczonych systemowo wynosi 2,9%, a u pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby 6,2%. Oznaczane miana sg mate prawie we wszystkich przypadkach
i nie sg zwykle zwiazane z zanikiem odpowiedzi ani z zadnym innym zjawiskiem immunologicznym.
U pacjentow z zapaleniem watroby nie stwierdzono zaniku odpowiedzi, co moze by¢ zwigzane

z niskimi mianami.

Populacja dzieci i mtodziezy

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA w postaci wstrzyknig¢ i rybawiryny w postaci
kapsulek po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w Tabeli 7. Farmakokinetyka produktu IntronA
i rybawiryny (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

[N

Tabela 7 Srednie wartosci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla produktu Intro@\’v
i rybawiryny w kapsutkach u dzieci oraz mtodziezy z przewlektym wirusow,
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym 60

Parametr Rybawiryna InffonA
15 mg/kg mc./dobe 3 milioré.\n./m2 pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych 6\/w tygodniu
(n=17) (=54
Tomax (h) 1,9 (83) N 5,9 (36)
Cunax (ng/ml) 3275 (25) JON 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 9 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 (27) 4 Nieoznaczany

* AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-24 (j.m.h/ml) dla produktu In@&

N
Przenikanie do plynu nasiennego O
Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasiennégp. Jej stezenie w plynie nasiennym jest
w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w sur . Oszacowano jednak ogolny wptyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspotzyciu plciowy czonym pacjentem i okazato sig, ze pozostaje on
znikomy w pordwnaniu z terapeutyczny&eniem rybawiryny w osoczu.

2O
5.3 Przedkliniczne dane o be@@/nlieﬁstwie

Mimo ze interferon jest na o /\ﬁwaiany za substancj¢ swoistg gatunkowo, to jednak badania
dotyczace szkodliwego dziaddnia leku wykonano na zwierzetach. Wstrzykiwanie ludzkiego
rekombinowanego inter{ébnu alfa-2b przez okres do 3 miesiecy nie spowodowato dziatania
toksycznego u mysz Sczurow i krolikow. Codzienne podawanie leku matpom cynomolgus w dawce
20 x 10°j.m./kg obe przez 3 miesigce nie spowodowato znaczacej toksycznosci. Toksycznosé
wykazano u n{ otrzymujacych 100 x 10°j.m./kg mc./dobe przez 3 miesigce.

X
W badaniach z zastosowaniem interferonu u ssakoéw naczelnych, z wyjatkiem ludzi, stwierdzano
zabu{ a cyklu miesiaczkowego (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan wykonane na zwierzetach, dotyczace wptywu na rozmnazanie, wskazuja, ze
rekombinowany interferon alfa-2b nie dziatat teratogennie u szczuréw ani u krélikow i nie wplywat
szkodliwie na ciaze, rozwdj ptodu lub zdolnos¢ rozmnazania u potomstwa narazonych szczurow.
Wykazano, ze interferon alfa-2b ma dziatanie poronne u Macaca mulatta (makak rezus) po podaniu
dawki 90 i 180 razy wiekszej od zalecanej dawki 2 milionéw j.m./m? pc. podawanej domig$niowo lub
podskdrnie. Poronienia obserwowano we wszystkich poziomach dawkowania (7,5 miliona,

15 milionéw oraz 30 milionow j.m./kg mc.). Po podaniu posredniej i najwigkszej dawki (co
odpowiada 90 i 180 razy wigkszej dawce niz zalecana dawka domigéniowa lub podskorna wynoszaca
2 miliony j.m./m? pc.) liczba poronien byla statystycznie istotna w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Wiadomo, ze duze dawki innych postaci interferonow alfa i beta powoduja brak owulacji oraz maja
dzialanie poronne u rezusow.

82



W badaniach mutagennosci interferonu alfa-2b nie wykazano takiego dziatania.

IntronA z rybawiryna

Nie badano wplywu leczenia z interferonem alfa-2b na wzrost, rozwdj, dojrzatos¢ ptciows

i zachowanie u mlodocianych zwierzat. Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych toksycznosci
u mtodocianych osobnikoéw wykazaty niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu
szczurzych noworodkow, ktorym podawano lek w skojarzeniu z rybawiryng (patrz punkt 5.3
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebetol, jesli produkt leczniczy IntronA jest podawany

w skojarzeniu z rybawiryng).

6. DANE FARMACEUTYCZNE \O
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan bezwodny X
Sodu diwodorofosforan jednowodny @Q
Disodu edetynian A\
Sodu chlorek /\,0
M-krezol \}%
Polisorbat 80 OQ

Woda do wstrzykiwan b

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne .
g ty \fb

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi prod i leczniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6. $
O’\/
6.3 Okres waznosci Q

Q)O

18 miesiecy. %)

W okresie waznosci, do celow trans@% roztwdr mozna przechowywac przez okres do 7 dni przed
uzyciem w temperaturze 25°C lu§g izej. IntronA mozna ponownie wtozy¢ do lodowki w kazdym
momencie tego 7 dniowego okrBs . Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu,
nie mozna go ponownie wloZy¥¢ do lodowki w celu dalszego przechowywania. Lek taki nalezy

wyrzucic. /ﬁ

6.4 Specjalne /ﬁéﬁi« ostroznoSci podczas przechowywania
O

Przechow é@\l lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamragac:

Warunkiptzechowywania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
O

<
6.Q Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ml roztworu (ilo$¢ odpowiadajaca 10 milionom j.m.) znajduje si¢ w jednodawkowej fiolce (szkto
typu I) z korkiem (guma halobutylowa) w zdejmowanej ostonce (aluminium) z nasadka

(polipropylen).

IntronA dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

- 1 fiolka

1 fiolka, 1 strzykawka o pojemnosci 2 ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

6 fiolek, 6 strzykawek o pojemnos$ci 2 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikoéw

12 fiolek, 12 strzykawek o pojemnosci 2 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wtasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy si¢ upewnié,
ze wybrano wlasciwg posta¢ farmaceutyczng i moc.

IntronA, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, mozna podawaé za pomocg sterylnej strzykawki
bezposrednio po pobraniu odpowiedniej dawki z fiolki.

Szczegdlowa instrukcja jak podawaé produkt podskdrnie znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta (patrz
,.Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ IntronA”).
&>

Przygotowanie produktu IntronA do podania dozylnego: Wlew musi by¢ przygotowany tuz &d
podaniem pacjentowi. Mozna uzy¢ kazda wielkos¢ fiolki do odmierzenia wymaganej da\g ~Jednakze
ostateczne stezenie interferonu w roztworze chlorku sodu nie moze by¢ mniejsze niz

0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu IntronA pobiera si¢ z fiolki (fiolgk), dodaje do

50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w pojemniku z P ub szklanej
butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. 6\,

Zaden inny lek nie moze by¢ podawany jednoczesnie z produktem IqﬁnA.
Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych do pedawania pozajelitowego, przed

podaniem produktu IntronA, roztwér do wstrzykiwan lub infuz{?hleiy obejrzec, czy nie zawiera
nierozpuszczonych czgsteczek lub nie ma zmienionego ko].o\rb 0ztwor powinien by¢ przejrzysty

1 bezbarwny. Q

N
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczni muszg by¢ wyrzucone po pobraniu dawki
zgodnie z lokalnymi przepisami. 0O

Q

O
7. PODMIOT ODPOWIEDZIA OSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBI}O’

N

Merck Sharp & Dohme B.V. /\/
%

Waarderweg 39 O
2031 BN Haarlem *
Holandia . ()/\/

N\

N\
%
8. NUM\E@{ POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
N

EU/1$$Q7/019

EU/S 127/020

EQ1)99/127/021

EU/1/99/127/022

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 18 miliondéw j.m./3 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 18 milionéw j.m. rekombinowanego
interferonu alfa-2b wytwarzanego przez szczep E. coli z zastosowaniem techniki rekombinowanego
DNA w 3 ml roztworu.

Jeden ml roztworu zawiera 6 miliondw j.m. interferonu alfa-2b. \\')

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 6Q

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji. 6\/
Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE b
4.1 Wskazania do stosowania -
N\

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B \Q
Leczenie dorostych pacjentow z przewlektym wiru m zapaleniem watroby typu B z potwierdzona
replikacja wirusa zapalenia watroby typu B (wy ’&m DNA wirusa HBV (HBV-DNA) i antygenu
wirusowego zapalenia watroby typu B (HBeAQD, ze zwiekszong aktywnoscia aminotransferazy
alaninowej (AlAT) oraz z histologicznie pptwierdzonym czynnym zapaleniem watroby i (lub)
zwloknieniem.

o
Przewlekte wirusowe zapalenie W&&bv typu C
Przed rozpoczgciem leczenia paratem IntronA, nalezy uwzgledni¢ wyniki badan klinicznych,
w ktorych pordownywano l@me preparatem IntronA z pegylowanym interferonem (patrz punkt 5.1).

Dorosli . ()/ﬁ

IntronA jest wska: @ w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, wiekszong aktywnoscia aminotransferaz bez dekompensacji czynno$ci watroby,
u ktorych st\v&’i@dza si¢ RNA wirusa HCV (HCV-RNA) (patrz punkt 4.4).

Naj lep@ sposobem stosowania produktu IntronA w tym wskazaniu jest skojarzone podawanie
z %l\zﬁblryna(.

Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz miodziez

IntronA jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat lub powyzej i mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wcze$niej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzj¢ o nieodraczaniu leczenia do chwili osiggnigcia wieku dorostego, nalezy wzig¢
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, czego rezultatem byt nizszy
wzrost koncowy u tych pacjentéw. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym
przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).
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Biataczka wlochatokomorkowa
Leczenie pacjentow z biataczka wlochatokomorkowa.

Przewlekta biataczka szpikowa

Monoterapia

Leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia lub
translokacjg bcr/abl.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze duza lub mata odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna
uzyskiwana jest u wigkszosci leczonych pacjentow. Duza odpowiedz cytogenetyczna definiowana jest
jako < 34% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku kostnym, natomiast mata odpowiedz definiowana
jest jako > 34%, ale < 90% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku. \\')

o ©
Leczenie skojarzone
Skojarzone stosowanie interferonu alfa-2b i cytarabiny (Ara-C), podawanej w okresie pi V@zych
12 miesigcy leczenia, istotnie zwigkszato wskaznik duzych odpowiedzi cytogenetyczn@oraz
znaczaco zwigkszato ogdlng przezywalno$¢ po trzech latach w poréwnaniu do stoso@ania interferonu

alfa-2b w monoterapii. %
v
Szpiczak mnogi
Jako leczenie podtrzymujace u pacjentow, ktorzy uzyskali obiektywna re@(?sje; (ponad 50%

zmniejszenie st¢zenia biatka szpiczaka) w wyniku chemioterapii ing jnej.

Obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie podtr ace interferonem alfa-2b wydtuza
czas trwania fazy plateau; jednakze wptyw na ogdlne przeZ(@e nie zostal ostatecznie wykazany.

Q

Chtoniak grudkowy O\®
Leczenie chtoniaka grudkowego o duzej masie nov@wom jako uzupehienie wlasciwej, skojarzone;j,
chemioterapii indukcyjnej, takiej jak w schemat odobnych do CHOP. Duza masa nowotworu jest

okreslana przez stwierdzenie co najmniej jedn@o z nastepujacych objawow: jedno ognisko
nowotworu o duzej masie (> 7 cm), zajecig\zech lub wiecej grup weztéw chlonnych (kazdy > 3 cm),
objawy ogdlne (zmniejszenie masy ciata@ H%, gorgczka > 38°C przez okres dtuzszy niz 8 dni lub
poty nocne), powiekszenie Sledzionyfonizej pepka, niedrozno$¢ duzych narzaddéw lub zespot ucisku,
zajecie oczodotu lub przestrzeni @vardéwkowej, wysiek surowiczy lub biataczka.

Rakowiak @4/
Leczenie rakowiakow Z/ﬁ%gzutami do weztéw chionnych lub do watroby oraz z ,,zespotem
rakowiaka”. O

N\

Czerniak zioéliwy:\/
Jako lecze%;'e\}ginocnicze u pacjentow, ktorym usunigto nowotwor operacyjnie, ale ktorzy maja duze

ryzyko uogbInionego nawrotu, np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie
lub his icznie) zajeciem wezlow chtonnych.

QO
4.Q Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wlasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybrac
wlasciwg posta¢ farmaceutyczng i moc.

Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA w ktérymkolwiek ze wskazan wystapia dziatania
niepozadane, nalezy zmodyfikowa¢ dawke leku lub przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych. Jezeli wystapi stata lub nawracajaca nietolerancja leku pomimo dostosowania dawki
lub dojdzie do postepu choroby, leczenie produktem IntronA nalezy przerwaé. Lekarz decyduje, czy
pacjent moze samodzielnie stosowac lek podskornie w ramach schematdéw leczenia podtrzymujacego.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B
Zalecana dawka miesci si¢ w zakresie od 5 do 10 milionéw j.m. podawanych podskérnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 4 do 6 miesigcy.

Podawang dawke nalezy zmniejszy¢ o 50% w przypadku wystgpienia zaburzen hematologicznych
(liczba biatych krwinek < 1500/mm?, granulocytéw < 1000/mm?, ptytek krwi < 100 000/mm?>).
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku ciezkiej leukopenii (< 1200/mm?), cigzkiej neutropenii

(< 750/mm?) lub ciezkiej matoptytkowosci (< 70 000/mm?).

Dotyczy wszystkich pacjentow: jesli u pacjenta po 3-4 miesigcach leczenia (maksymalng tolerowang
dawka leku) nie ma poprawy dotyczacej HBV-DNA w surowicy, leczenie produktem IntronA na@

przerwac. O
N\

| | S
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
Dorosli GO
IntronA podawany jest dorostym pacjentom podskornie w dawce 3 miliondw j.m. tor\@razy
w tygodniu (co drugi dzien), zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ryba@@nar.
Dzieci w wieku 3 lat lub starsze i mlodziez /\,0
IntronA podawany jest podskdrnie w dawce 3 miliondw j.m./m? pc. trz w tygodniu (co drugi
dzien) w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek lub roztwory tnego w dwoch dawkach
podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem). b

o

(Aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu rybawiryny w kaps%gh oraz zalecenia dotyczace
modyfikacji dawkowania w przypadku leczenia skojarzongg\), patrz ChPL rybawiryny. Dzieci
i mlodziez, o masie ciata < 47 kg lub niemogacy po%kxagkapsu}ek, patrz ChPL rybawiryny w postaci

roztworu doustnego.) /\/$
O

Pacjenci z nawrotem choroby (dorosli) Q

IntronA jest podawany w leczeniu skojarz Z rybawiryna.

Na podstawie wynikow badan klinicznyéHs 7 ktorych dostepne dane dotycza leczenia przez

6 miesigcy, zaleca sie, aby pacjenci B&eczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna przez

6 miesiecy. $

Pacjenci dotychczas nielec@@:\(/doros'll)
A

Skutecznos$¢ produktu I jest zwiekszona, gdy stosuje sie go w skojarzeniu z rybawiryna.
IntronA nalezy poda‘wﬁ monoterapii gtéwnie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do

stosowania rybaw/i{?}y.
@)

- IntronA w lb@éniu skojarzonym z rybawiryna

Na podst wynikéw badan klinicznych, z ktérych dostepne dane dotycza leczenia przez

12 miesi¢ey, zaleca si¢, aby pacjenci byli leczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna
prze{Q) najmniej 6 miesiecy.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ przez kolejne 6 miesiecy (tj. tacznie 12 miesiecy) u pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ HCV-RNA w 6. miesigcu leczenia i u ktérych przed leczeniem
wystepowato duze miano wirusa o genotypie 1 (co okres§lono w probce pobranej przed leczeniem).

Aby wydtuzy¢ leczenie do 12 miesigcy, nalezy bra¢ pod uwage inne negatywne czynniki
prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie watroby z powstawaniem mostkow).

W czasie badan klinicznych u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po
6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci), nie wystapita trwata
odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnos$ci w 6 miesigcy po
zakonczeniu badania).
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- IntronA w monoterapii
Optymalny okres leczenia produktem IntronA w monoterapii nie jest jeszcze w pelni okreslony.
Zaleca si¢ stosowanie przez okres od 12 do 18 miesigcy.

Zaleca sig, aby stosowa¢ IntronA w monoterapii przez co najmniej 3-4 miesigce, a nastgpnie oznaczy¢
HCV-RNA. Leczenie nalezy kontynuowac u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV-RNA.

Pacjenci dotychczas nieleczeni (dzieci i mlodziez)
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu IntronA w skojarzeniu z rybawiryng badano u dzieci
i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu przewleklego zapalenia watroby typu C.

Czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy O\'\)
. Genotyp 1: Zalecany czas leczenia wynosi jeden rok. U pacjentow, u ktérych nie stwiediono
odpowiedzi wirusologicznej po uplywie 12 tygodni leczenia jest bardzo mate O
prawdopodobienstwo uzyskania statej odpowiedzi wirusologicznej (negatywna \@Qos'é
prognostyczna 96%). Zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych lec‘z\@e skojarzone
produktem IntronA i rybawiryng przerwacé terapie, jezeli w 12. tygodniu j{os¢ HCV-RNA

spadnie < 2 logio w poréwnaniu z warto$cig przed leczeniem, badz w péypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

. Genotyp 2/3: Zalecany czas leczenia wynosi 24 tygodnie. \}%
R
Biataczka wlochatokomorkowa b

Zalecang dawkg sg 2 miliony j.m./m? pc., podawane podsk(')mi({éy razy w tygodniu (co drugi dzien)
zardwno u pacjentow po splenektomii, jak i u tych, u ktoryclppie wykonywano splenektomii.

U wickszosci pacjentdow z biataczka wlochatokomorkowag@ermalizacja jednej lub wiecej zmiennych
hematologicznych wystepuje w ciggu jednego do dwa iesiecy leczenia produktem IntronA.
Poprawa w zakresie wszystkich trzech parametrow atologicznych (liczba granulocytow, liczba
ptytek krwi i stgzenie hemoglobiny) moze wymagaé szesciu lub wiecej miesigcy. Schemat ten nalezy
utrzymywac, chyba ze choroba wykazuje szyb@postqp lub pojawia si¢ objawy cigzkiej nietolerancji.

S

Przewlekta bialaczka szpikowa %)

Zalecang dawka produktu IntronA jest # do 5 milionéw j.m./m? pc., podawane podskérnie codziennie.
U niektorych pacjentow nastapitagdprawa po stosowaniu produktu IntronA w dawce

5 milionéw j.m./m? pc., podawﬂgej podskornie codziennie, w leczeniu skojarzonym z cytarybing (Ara-

C) w dawce 20 mg/m? pc., wanej podskornie codziennie, przez 10 dni w miesigcu (do
maksymalnej dawki dobatej 40 mg). Po uzyskaniu kontroli nad liczba krwinek biatych nalezy
podawa¢ maksymaln, owang dawke produktu IntronA (4 do 5 miliondéw j.m./m? pc. codziennie),

aby utrzymac rem}'gg‘hematologiczna(.
O

najmniej ciowej remisji hematologicznej lub klinicznie istotnego zmniejszenia liczby komorek

bialacz@ ych.
O

<
S&‘czak mnogi

Leczenie podtrzymujgce

U pacjentow w fazie plateau (ponad 50% zmniejszenie st¢zenia biatka monoklonalnego) po wstgpnej
chemioterapii indukcyjnej, interferon alfa-2b mozna podawac¢ w monoterapii, podskornie, w dawce
3 miliondéw j.m./m? pec. trzy razy w tygodniu (co drugi dzien).

Stosowanie g&uktu IntronA nalezy przerwac po 8 do 12 tygodniach, jezeli nie uzyska si¢ co

Chtoniak grudkowy

Dodatkowo z chemioterapia mozna podawac¢ interferon alfa-2b podskornie w dawce 5 miliondéw j.m.
trzy razy w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 18 miesiecy. Zaleca si¢ stosowanie schematéw
podobnych do CHOP, ale kliniczne doswiadczenie dotyczy tylko schematu CHVP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, tenipozyd i prednizolon).
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Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionow j.m. (3 do 9 milionow j.m.), podawane podskdrnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien). Pacjenci z zaawansowang chorobg moga wymagaé¢ dawki dobowe;j

5 milionéw j.m. Podawanie leku nalezy przerwaé na czas operacji i okres pooperacyjny. Leczenie
mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie interferonem alfa-2b.

Czerniak zlosliwy

Jako leczenie indukcyjne, interferon alfa-2b podawany jest dozylnie w dawce 20 miliondw j.m./m? pc.
codziennie przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni; obliczona dawka interferonu alfa-2b jest
dodawana do 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i podawana w 20-minutowym
wlewie (patrz punkt 6.6). W leczeniu podtrzymujacym zaleca si¢ dawke 10 miliondéw j.m./m? pc.
podawang podskornie przez 3 dni w tygodniu (co drugi dzien), przez 48 tygodni. \\')

Jezeli w czasie leczenia interferonem alfa-2b wystapia ciezkie dziatania niepozadane, zw%as@ jesli
liczba granulocytow zmniejszy si¢ < 500/mm?® lub stosunek aktywnos$ci aminotransferazy, mnowej
do aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AIAT/AspAT) zwigkszy si¢ > 5 razy &yiej gornej
granicy normy, nalezy odstawi¢ lek do czasu az ustapig dziatania niepozadane. Pod§®nie interferonu
alfa-2b mozna ponownie rozpoczac, stosujac 50% poprzedniej dawki. Jesli po z ie dawki
utrzymuje si¢ nietolerancja lub jesli liczba granulocytéw zmniejszy si¢ < 250 , lub stosunek
AlAT/AspAT wzrosnie > 10 razy powyzej gornej granicy normy, leczenie iiterferonem alfa-2b

nalezy przerwac. Q\}

Pomimo iz optymalna (minimalna) dawka konieczna do uzyskania fagtnej poprawy klinicznej jest
nieznana, nalezy podawac pacjentom zalecane dawki, a w prZ)Q@ku wystgpienia toksycznos$ci
zmniejszac je jak opisano wyzej. .

N4

IntronA moze by¢ podawany zar6wno za pomoca strzggdrek szklanych, jak i jednorazowych
plastikowych. /\/$
O

4.3 Przeciwwskazania Q

O

- Nadwrazliwo$¢ na substancje c%ﬁ%ub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1. ’

- Wecze$niej ujawniona cigz @horoba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa
niewydolno$¢ serca, prze&?r niedawno zawal migénia serca, ciezkie zaburzenia rytmu serca.

- Ciezkie zaburzenia osci nerek lub watroby, w tym wywotane przerzutami.

- Padaczka i (lub) za%u zenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz
punkt 4.4). /\/

- Przewlekte @%nie watroby ze zdekompensowang marskoscia watroby.

- Przewlekle zdpalenie watroby u pacjentow leczonych obecnie lub niedawno lekami
immunegupresyjnymi, z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia kortykosteroidami.

- Au unologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;
jenci po przeszczepach narzadoéw, poddawani terapii immunosupresyjne;j.

es$niej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze by¢ opanowana konwencjonalnym
leczeniem.
- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.

Dzieci i mlodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczegdlnie cigzka
depresja, mysli samobojcze lub proby samobojcze.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Patrz réwniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym z rybawiryng
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektérych pacjentoéw w czasie leczenia produktem IntronA, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, obserwowano ciezkie objawy ze strony OUN,
w szczegolnosci depresje, mysli samobojcze i proby samobojcze. Podcezas leczenia produktem
IntronA w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobodjcze
wystepowaly czesciej wsrod dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano inne psychiczne zdarzenia niepozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i senno$¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze
strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splgtanie \\'}

1 zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujaQ)
jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystapi ie
objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wzig¢ pod uwage zagrozenie, jakie moga one stanowié
i rozwazy¢ konieczno$¢ odpowiedniego postepowania leczniczego. Jezeli objawy zabu%
psychicznych utrzymuja si¢ lub nasilaja lub stwierdzi si¢ mysli samobojcze lub wyo\@aienia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem @nA. Pacjenta
nalezy podda¢ leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne. S

Pacjenci z ciezkimi stanami psychicznymi wystepujgcymi aktualnie lub w )@\?iadzie:

Jesli stwierdzono koniecznos$¢ leczenia interferonem alfa-2b u dor pacjentdéw z ciezkimi

stanami psychicznymi, wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, Yetzenie nalezy rozpoczaé tylko po

upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnos 1 wdrozono odpowiednie

postgpowanie medyczne w leczeniu tego stanu psychiczne )

- Stosowanie interferonu alfa-2b u dzieci i mtodziezy, stepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
ciezkimi stanami psychicznymi jest przeciwwsk (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajqgcy substancji@/}/choaklywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktérych s@)ujq zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych %opi indyjskich itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych Zibtrzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie thferferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem
terapii nalezy okresli¢, czy u pacj @'nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji p oaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W razie
koniecznos$ci nalezy rozwagz ielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalsze'%;erwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzale'zrél&( trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle
kontrolowac¢. Jesli @te}pia{ lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywn}é@/kaleca si¢ wczesna interwencje.

V]
X
N

Popu dzieci i mlodziezy: wzrost i rozwoéj (przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C)
ie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,

jacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czgsto stwierdzano zmniejszenie masy
ciala i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dostepne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w porownaniu do wartos$ci
poczatkowych) u 21% dzieci (n=20), pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat. Dane dotyczace
wzrostu koncowego byly dostgepne w przypadku 14 z tych dzieci i wykazaty, ze u 12 z nich nadal
wystepowat niedobor wysokosci ciata rzedu > 15 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia
terapii.
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Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikdow dotyczacych

bezpieczenstwa, zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzig¢ pod uwagge, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
czego rezultatem byl nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w swietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegolnie widknienie), choroby wspoétistniejgce, ktore mogg mied
niekorzystny wpltyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV),

a takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwatego wptywu na dojrzewanie plg{owe.

OQ\
Reakcje nadwrazliwosci o
W czasie leczenia produktem IntronA rzadko obserwowano ostre reakcje nadwraZlion (np.
pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje). Jezeli reakcje t wystapia,
podawanie leku nalezy przerwacé i zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Przemij ajaca'wysypka nie
wymaga przerwania leczenia. 'd)
A%

Dziatania niepozgdane, w tym wydtuzenie wskaznikow krzepniecia i za enia czynnosci wagtroby
Jesli wystapig umiarkowane lub cigezkie dziatania niepozadane, moz konieczna modyfikacja
schematu dawkowania, a w niektorych przypadkach przerwanie leczenia produktem IntronA. IntronA
zwigksza ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnosci wa(trob{\}égonu u pacjentéw z marskoscig
watroby. \fb

Nalezy przerwac leczenie produktem IntronA u pacjentdwiz2 przewlektym zapaleniem watroby,

u ktorych stwierdzi si¢ wydtuzenie czaséw bedacych @ggﬁkami krzepnigcia, co moze wskazywac
na dekompensacje czynnosci watroby.

Kazdego pacjenta, u ktorego wystapia nieprawi@/‘ﬁoéci W czynnosci watroby w czasie leczenia
produktem IntronA, nalezy $cisle monitorovg&a leczenie nalezy przerwac w przypadku nasilenia sig
objawow.

U pacjentow z marsko$cig watroby nal&'@'écis’le monitorowa¢ aktywno$¢ enzymdw watrobowych

1 wskazniki czynnoS$ci watroby. (g\/

Obnizone cisnienie krwi

W czasie leczenia produkt GhtronA lub do dwoch dni po zakonczeniu leczenia moze wystgpic
obnizenie cis$nienia krw)ltgtore moze wymagac leczenia wspomagajacego.

Odpowiednie nawiéﬂr\l(e)nie

U pacjentow lecZotiych produktem IntronA nalezy utrzymaé odpowiednie nawodnienie, poniewaz
u niektoryc rych obserwowano spadki ci$nienia krwi zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
ptynow. @rpelnienie ptynéw moze by¢ niezbedne.

G 4\9661
Go¥aczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, czgsto obserwowanym w czasie leczenia
interferonem. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki.

Pacjenci ze schorzeniami prowadzgcymi do wyniszczenia

IntronA nalezy ostroznie stosowac u pacjentow ze schorzeniami prowadzacymi do wyniszczenia,
migdzy innymi z choroba ptuc w wywiadzie (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc) lub cukrzyca,
w ktorej wystepuje sktonnos¢ do kwasicy ketonowej. Ostrozno$¢ nalezy rowniez zachowaé

u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia (np. z zakrzepowym zapaleniem zyt, zatorowoS$cig ptucna)
oraz z cigzkim zahamowaniem czynno$ci szpiku kostnego.
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Choroby ptuc

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc, czasami prowadzace do zgonu
pacjenta, obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych interferonem alfa, w tym u leczonych
produktem IntronA. Etiologia nie zostala okreslona. Objawy te byty zglaszane cze¢sciej, gdy
jednoczesnie z interferonem alfa stosowano shosaikoto, chinski lek ziolowy (patrz punkt 4.5).
Kazdemu pacjentowi, u ktorego stwierdza si¢ goraczke, kaszel, duszno$¢ czy inne zaburzenia
czynnosci uktadu oddechowego nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. Jezeli na
zdjeciu klatki piersiowej uwidocznig si¢ nacieki plucne lub wystapia objawy zaburzenia czynnos$ci
uktadu oddechowego, pacjenta nalezy $cisle monitorowac i, jesli konieczne, przerwac leczenie
interferonem alfa. Chociaz powiktanie to czgsciej obserwowano u leczonych interferonem alfa
pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, notowano je rowniez u pacjentow

z chorobami nowotworowymi leczonych interferonem alfa. Szybkie zaprzestanie podawania O
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wydaje si¢ powodowac ustapienie dziatan @)
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego. 6Q&

Drzialania niepozgdane ze strony narzqdu wzroku GO

Dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku (patrz punkt 4.8), w tym krwotoki, §o siatkowki,
kiebki waty, surowicze odwarstwienie siatkowki, i zamknigcie tetnicy lub zyly § owej siatkowki
rzadko obserwowano po leczeniu interferonami alfa. Kazdemu pacjentowi na wykona¢ wstepne
badanie okulistyczne. Kazdy pacjent, skarzacy si¢ na zmiany ostro$ci wzr ub pola widzenia lub
zglaszajacy inne objawy okulistyczne w czasie leczenia produktem Intmﬁnusi by¢ szybko poddany
petnemu badaniu okulistycznemu. Okresowe badania wzroku w czasie\leczenia produktem IntronA
zaleca si¢ szczegdlnie u pacjentdow z chorobami zwigzanymi z retirhatiq, takimi jak cukrzyca czy
nadci$nienie t¢tnicze. Przerwanie leczenia produktem IntronA 7y rozwazy¢ u pacjentow,

u ktorych rozwinie si¢ nowa lub nastapi pogorszenie istniej @] choroby oczu.

Zaburzenia swiadomosci, Spigczka i encefalopatia \Q
Dosy¢ istotne otepienie i $piaczke, w tym przypadkisericefalopatii, obserwowano u niektérych
pacjentdw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrZ@ jacych duze dawki. Chociaz te objawy sa zwykle
przemijajace, u niektérych pacjentéw petne ilelstqpienie nastgpito w okresie do trzech tygodni.
Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek&duktu IntronA, wystepowaty napady padaczkowe.

<

Pacjenci z chorobg serca w Wywiadz’@(\
Nalezy $cisle monitorowac doros pacjentdéw z zastoinowg niewydolnoscia serca w wywiadzie, po
przebytym zawale mie$nia ser%ﬁﬁa) z wystepujacymi wczesniej lub obecnie zaburzeniami rytmu
serca, wymagajacych lecz~;§>3produktem IntronA. Zaleca sig, aby u pacjentow z choroba serca i (lub)
z zaawansowanym stadi owotworu wykonywa¢ badanie EKG przed rozpoczeciem oraz w czasie
leczenia. Zaburzenia @ﬁ serca (glownie nadkomorowe) zwykle reaguja na konwencjonalne metody
leczenia, ale mog @nagaé przerwania leczenia produktem IntronA. Brak danych o dzieciach
i mtodziezy z ch 3 serca w wywiadzie.

\Z)
Hipertrigh@ydemia
Observ@élno wystapienie lub zwiekszenie hipertriglicerydemii, czasami ciezkie. Z tego wzgledu
za<1§(01q monitorowanie stezenia lipidow we krwi.

Pacjenci z tuszczycq i sarkoidozg

Z powodu doniesien, ze interferon alfa nasila tuszczyce i sarkoidoze, stosowanie produktu IntronA
u pacjentdéw z luszczyca lub sarkoidoza zaleca si¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzys$ci przewazaja
nad ryzykiem.

Odrzucenie przeszczepu nerki i wqtroby

Wstepne dane wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwigzane ze wzrostem czgstosci
odrzucania przeszczepu nerki. Notowano takze odrzucanie przeszczepu watroby.
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Autoprzeciwciala i choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwciat i rozwoju chorob autoimmunologicznych w czasie
leczenia interferonami alfa. Zwigkszone ryzyko moze wystgpowac u pacjentéw predysponowanych do
rozwoju chor6b autoimmunologicznych. Pacjentéw z objawami odpowiadajacymi chorobom
autoimmunologicznym nalezy podda¢ doktadnej ocenie i ponownie okresli¢ stosunek ryzyka do
potencjalnych korzysci wynikajacych z dalszego leczenia interferonem alfa (patrz réwniez punkt 4.4
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, Monoterapia (zaburzenia czynnosci tarczycy)

i punkt 4.8).

U pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowsg
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
istnieje podejrzenie wystapienia zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozw@vé
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8). N

©
Rownoczesna chemioterapia
Podawanie produktu IntronA w skojarzeniu z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cykl&famidem,
doksorubicyna, tenipozydem) moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka toksycznosci(@asilenie i czas
trwania), ktora moze zagraza¢ zyciu lub spowodowa¢ $mier¢. Do najczesciej zgta§zanych,

potencjalnie zagrazajacych zyciu lub powodujacych zgon dziatan niepozada naleza: zapalenie
bton $luzowych, biegunka, neutropenia, uszkodzenie nerek i zaburzenia el itowe. Ze wzgledu na
ryzyko zwigkszenia toksycznos$ci, konieczne jest doktadne dostosowani ek, zarowno produktu

IntronA, jak i jednoczesnie podawanych chemioterapeutykow (patr éakt 4.5). Podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego IntronA i hydroksémcznika, czgstos¢ 1 nasilenie
objawow zwigzanych z podskérnym guzkowatym zapaleniem @fl moze wzrastac.

| | @
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C Q
Leczenie skojarzone z rybawiryng \®
Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest owany w skojarzeniu z rybawiryng
u pacjentdw z przewlektym wirusowym zapalenjery watroby typu C.

Wszyscy pacjenci podczas diagnozowani
wykonang biopsj¢ watroby przed zakw.

ewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C mieli
waniem do leczenia, ale w pewnych przypadkach (np.
pacjenci z genotypem 2 i 3) rozpoczg@ig leczenia moze by¢ mozliwe bez potwierdzenia
histologicznego. W aktualnych wyty€znych dotyczacych leczenia nalezy uscisli¢, czy przed
rozpoczgciem leczenia koniec@zxt; jest wykonanie biopsji watroby.

Monoterapia O

Niezbyt czgsto u dor‘o@ pacjentow leczonych produktem IntronA z powodu przewleklego
wirusowego zapaleiia® watroby typu C rozwijaja si¢ zaburzenia czynnosci tarczycy, albo nadczynnos¢,
albo niedoczynng§e” W badaniach klinicznych, z zastosowaniem leczenia produktem IntronA,
zaburzenia cZ}@ﬁoéci tarczycy wystepowaty u 2,8% pacjentow. Zaburzenia opanowywano
konwencj&é}tnymi metodami leczenia zaburzen tarczycy. Mechanizm zaburzania czynnosci tarczycy
przez I@A jest nieznany. Przed rozpoczeciem podawania produktu IntronA w leczeniu

pr tego wirusowego zapalenia watroby typu C nalezy oznaczy¢ stezenie TSH w surowicy.
Jakiekolwiek zaburzenia czynno$ci tarczycy wykryte w tym okresie nalezy leczy¢ konwencjonalnymi
metodami. Leczenie produktem IntronA mozna rozpocza¢, jesli stezenie TSH udaje si¢ utrzymac

w zakresie normy za pomocg lekow. Stezenie TSH nalezy oznaczy¢, jesli w czasie leczenia produktem
IntronA u pacjenta wystapia objawy $wiadczace o zaburzeniach czynnosci tarczycy. W przypadku
wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac, jesli
stezenia TSH udaje si¢ utrzymac w zakresie normy za pomocg lekéw. Przerwanie podawania
produktu IntronA nie powodowato ustgpienia zaburzen czynnosci tarczycy powstaltych w czasie
leczenia (patrz takze Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wtasciwe u dzieci i mtodziezy).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mtodziezy
U okoto 12% dzieci, ktorym podawano interferon alfa-2b i rybawiryng w leczeniu skojarzonym,
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce — tyreotropiny (TSH, ang. thyroid
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stimulating hormone). U kolejnych 4% stwierdzono przemijajgce zmniejszenie warto$ci stezenia
ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem
IntronA 1 kazdg wykryta w tym czasie nieprawidtowos$¢ czynnosci tarczycy nalezy poddac
standardowemu leczeniu. Podawanie produktu IntronA mozna rozpoczaé, jesli mozliwe jest
utrzymanie st¢zenia TSH w granicach normy za pomocg stosowanego leczenia. Obserwowano
zaburzenia czynnosci tarczycy w czasie leczenia interferonem alfa 2-b i rybawiryna. Jesli stwierdzi si¢
zaburzenie czynnosci tarczycy, nalezy ocenia¢ stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy badaé¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnos$ci tarczycy
(np. TSH).

Wspdlistniejgce zakazenie HCV i HIV
U pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HIV i poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) wystepuje zwie;ks@e
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$c dotgczajac Intrgh

i rybawiryng do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny). U pacjentow leczonych produkB&ntronA
i rybawiryng w skojarzeniu z zydowudyng moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystqpieni@
niedokrwistosci. .

U pacjentow zakazonych jednocze$nie HCV i HIV, z zaawansowang marsko$cia
terapii HAART moze wystepowac zwickszone ryzyko dekompensacji czynno$ci‘Wdtroby i zgonu.
Dotgczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze Z\%

podgrupie pacjentow. D

R
Rownoczesne zakazenie HCV i HBV b
U pacjentow zakazonych réwnocze$nie wirusami zapalenia watreby'typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenés atroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czestos¢ takich przypadkow reaktywac'@ydaje si¢ by¢ mata.
Przed rozpoczeciem leczenia zapalenia watroby typu C stosowaniem interferonu, nalezy wykonac
u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe w kie zapalenia watroby typu B; nastepnie
pacjentdw, u ktorych rownocze$nie wystepuje zaj /bnie watroby typu B oraz typu C, nalezy
monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktual@mi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia zebow i przyzebia @Q)

U pacjentow otrzymujacych produktdhtronA w skojarzeniu z rybawiryna obserwowano zaburzenia

zgbow 1 przyzebia. Moga one prowadzi¢ do utraty zebéw. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze

powodowac uszkodzenie zebowy i btony §luzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwatego leczenia

produktem IntronA w skoj@fuu z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zeby dwa razy na
Yy

dobe i poddawac sig re m badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektoérych pacjentow moga
wystapi¢ wymioty. Jes stapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyplukanie jamy
ustnej po wymiot:f,}{g\\

Badania labol&cr)vine

Przed roz ¢ciem leczenia oraz okresowo podczas leczenia produktem IntronA nalezy u kazdego
pacjen kona¢ standardowe badania hematologiczne i biochemiczne (morfologia z rozmazem,

liczl@ ytek, elektrolity, enzymy watrobowe, biatko w surowicy, bilirubina i kreatynina w surowicy).

Podczas leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B lub C zalecany jest nastepujacy schemat
wykonywania badan: w 1., 2., 4., 8., 12., 16. tygodniu i nastepnie co drugi miesiac do zakonczenia
leczenia. Jesli w trakcie leczenia produktem IntronA aktywnos$¢ AIAT zwigkszy si¢ co najmniej
dwukrotnie w stosunku do wartosci poczatkowej, leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac
dopdki nie wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy niewydolno$ci watroby. W okresie
wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, co dwa tygodnie nalezy wykonywaé nastgpujace
badania, oceniajace czynno$¢ watroby: AIAT, czas protrombinowy, fosfataza zasadowa, albuminy
1 bilirubina.
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U pacjentow leczonych z powodu czerniaka ztosliwego, ocena czynno$ci watroby oraz leukocytoza
z rozmazem musi by¢ wykonana co tydzien w fazie indukcyjnej leczenia i co miesigc w fazie

podtrzymujace;.

Wplyw na ptodnos¢
Interferon moze zmniejsza¢ ptodnosc (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Wazne informacje dotyczace niektdrych skladnikéw produktu IntronA
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 3 ml, to znaczy jest zasadniczo wolny od
sodu.

Identyfikowalno$é O
W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnii&
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. 6Q

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji GO
2,

. ) .. . N
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. @Q

Musi by¢ zachowana ostrozno$¢ podczas stosowania lekow narkotycznyclb.’/@g;hmych
i uspokajajacych roéwnoczesnie z produktem IntronA. D

R
Interakcje miedzy produktem IntronA i innymi produktami lecznicﬁni nie zostaly w pelni ocenione.
Stosujgc produkt IntronA w skojarzeniu z innymi lekami o pot@alnym dziataniu mielosupresyjnym
nalezy zachowa¢ ostroznoscé. . \(b

Interferony moga wptywac na metaboliczne procesy u&ania. Nalezy o tym pamigta¢ w czasie
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniezych, ktore sa metabolizowane tg droga, jak
pochodne ksantyny - teofilina lub aminofilina. asie jednoczesnego stosowania pochodnych
ksantynowych, nalezy monitorowa¢ poziom t iny w osoczu i w razie koniecznos$ci zmodyfikowaé
dawki lek6w. O

oS

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zépalenie ptuc oraz zapalenie ptuc, czasami prowadzace do zgonu,
obserwowano rzadko u pacjentowdgezonych interferon alfa, w tym leczonych produktem IntronA.
Etiologia nie zostata okreélonazlg) jawy te byly zglaszane czesciej, gdy jednoczesnie z interferonem
alfa stosowano shosaikoto@lski lek ziotlowy (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu @@A jednoczesnie z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, te @zydem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka toksyczno$ci (nasilenie i czas
trwania) (patrz &ﬂkt 4.4).

Patrz row ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjeptdw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

V\@ﬁid badania klinicznego, w ktorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce
wynoszacej 600 mg na dobe i pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknieciach podskérnych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramow, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podtoza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego telbiwudyny). Ponadto nie wykazano bezpieczenstwa ani skutecznos$ci skojarzonego
leczenia przewleklego zapalenia watroby typu B telbiwudyna i interferonami. Z tego wzgledu
stosowanie produktu leczniczego IntronA w skojarzeniu z telbiwudyna jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym, antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia. U kobiet
leczonych ludzkim interferonem leukocytarnym stwierdzano zmniejszenie st¢zenia estradiolu

1 progesteronu.

IntronA nalezy ostroznie stosowac u plodnych mezczyzn.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywotuje cigzkie wady wrodzone. Pacjentki oraz partnerki
pacjentéw leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng powinny zachowac szczegg ]@
srodki ostroznos$ci, aby uniknac¢ zaj$cia w cigzg. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stOSO{é?
skuteczne $rodki zapobiegania ciazy w czasie leczenia i przez 4 miesigce po jego zakonczem@
Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czas& fetzenia

i przez 7 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
cztowieka nie jest znane. IntronA mozna stosowaé w okresie ciazy tylk
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. bOQ

Leczenie skojarzone z rybawiryng >
U kobiet w ciazy leczenie rybawiryna jest przeciwwskazan.e(b

Q

t 5.3). Zagrozenie dla
dy, gdy potencjalne

Karmienie piersia \Q
Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do@%(a u ludzi. Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia
objawow niepozadanych u karmionych niemow alezy zaprzesta¢ karmienia piersia przed

rozpoczeciem leczenia.
4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadze%QpQJ azdow i obslugiwania maszyn

Nalezy pacjenta poinformowac, z %@' czasie leczenia produktem IntronA moze on odczuwac
zmeczenie, sennos¢ lub splqta% latego zaleca si¢, aby nie prowadzit samochodu ani nie obstugiwat
maszyn.

4.8 Dzialania nl,e@/\téiane

N
Dziatania mepo@dne rybawiryny - patrz ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany
w skoj arzenimgfybawirynq u pacjentow z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

w bad@&h klinicznych wykonanych w szerokim zakresie wskazan i w szerokim zakresie dawek (od
i{@l(’)w j.m./m? pc./tydzien w przypadku biataczki wlochatokomorkowej do 100 miliondw j.m./m?

pctydzien w przypadku czerniaka), do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:

goragczka, zmeczenie, bole glowy i1 bole migsni. Goraczka i zmeczenie czgsto przemijaty w ciagu

72 godzin po przerwaniu lub zaprzestaniu podawania leku.

Dorosli

W badaniach klinicznych prowadzonych wsrdd populacji chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu C, pacjenci otrzymywali produkt IntronA w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna przez
1 rok. Wszyscy pacjenci, uczestniczacy w tych badaniach otrzymywali 3 miliony j.m. produktu
IntronA trzy razy w tygodniu. W Tabeli 1 przedstawiona jest czestos¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych (zwiazanych z leczeniem) wsrod bioracych udziat w badaniach klinicznych,
nieleczonych wczesniej pacjentow, ktorym podawano produkt przez 1 rok. Nasilenie objawow byto
z reguly lekkie do umiarkowanego. Dzialania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 sg oparte na
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doswiadczeniu zdobytym w badaniach klinicznych lub badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu na rynek. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych kategorii czesto$ci wystegpowania: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okre$lonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢

cigzkoscia.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryng

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

N

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:
Nieznana:

o
Zapalenie gardta*, zakazenia wirusowe* ‘QK
Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, oprysz%s(@pospolita
(oporna), zapalenie blony sluzowej nosa

Zakazenia bakteryjne \@

Zapalenie ptuc?, posocznica @Q
Reaktywacja zapalenia Wa(trobyébu B u pacjentow

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

rownocze$nie zakazonych HQ’QA HBV
4

Leukopenia
Trombocytopenia, Ij
Anemia aplastyc
Aplazja czerwgpkrwinkowa, idiopatyczna plamica

o)

denopatia, limfopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego®
Bardzo rzadko:
Nieznana:

A

ma%op}ytko,\yﬁ}zakrzepowa plamica matoplytkowa
\v

Sarkot Oa, zaostrzenie sarkoidozy
To trzewny uktadowy, zapalenie naczyn, reumatoidalne
alenie stawdw (nowo zdiagnozowane lub nasilenie
bjawow), zespot Vogt-Koyanagi-Harada, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci obejmujace pokrzywke, obrzgk
naczyniowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje®

Zaburzenia endokrynologiczn@u
Czesto: @fl,
Q

Bardzo rzadko:

Niedoczynnos$¢ tarczycy ¥, nadczynno$é tarczycy?
Cukrzyca, nasilenie cukrzycy

Zaburzenia metaboliz;v\ ivodiywiania
Bardzo czesto: O
N\
Czgsto: /\/(\
O

Bardzo rzadko ;-

Jadlowstret
Hipokalcemia, odwodnienie, hiperurykemia, pragnienie
Hiperglikemia, hipertriglicerydemia¥, nasilenie taknienia

Zaburzeniagg\&“)'flchiczne§
Bardzo c@k’fo:

o
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Depresja, bezsennos¢, niepokoj, chwiejnos¢ emocjonalna*,
pobudzenie, nerwowos¢

Splatanie, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego
Mysli samobdjcze

Samobojstwo, proby samobojcze, agresywne zachowanie
(czasami skierowane przeciwko innym), psychoza, réwniez
Z omamami

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zmiany
stanu psychicznego®, mania, zaburzenia afektywne
dwubiegunowe
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Tabela 1

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryng

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego®
Bardzo czesto:

Czesto:
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia koncentracji,
sucho$¢ w ustach
Drzenia, parestezje, hipoestezja, migrena, uderzenia goraca,
sennos¢, wypaczone odczuwanie smaku
Neuropatia obwodowa
Krwotok mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mdzgowo-
naczyniowe, drgawki, uposledzenie §wiadomosci, \\'}
encefalopatia &O

RS

Zaburzenia oka
Bardzo czesto:

Mononeuropatie, $pigczka’
GO

Niewyrazne widzenie

Czesto: Zapalenie spojowek, nieprawidtowe W«'\@enie, zaburzenie
gruczohu zowego, bol oka

Rzadko: Wylewy do siatkdwki’, retinopagiei{rowniez obrzek plamki),
niedroznos¢ tetnicy lub zyty siaggkowkowej?, zapalenie
nerwu wzrokowego, tarcz Stoinowa, utrata ostrosci
widzenia lub pola widzeny®, objaw ,,ognisk waty”*

Nieznana: Surowicze odwarstwicnie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika &

Czesto: Zawroty glowy{szumy uszne

Bardzo rzadko:

Gtuchota, zafirzenia shuchu

Zaburzenia serca
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

)

Q
1S

()

O\v

iomiopatia
awal migsnia sercowego, niedokrwienie mig¢snia
sercowego
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca, wysigk osierdziowy,
arytmia

Koia}g}& serca, tachykardia
Cg@ nie osierdzia
d

v
N

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Bardzo rzadko: N\

Nadcis$nienie tetnicze
Niedokrwienie obwodowe, niedoci$nienie tetnicze’

Zaburzenia ukladw eéhowego,
klatki piersiowejzb’@‘odpiersia
Bardzo czesto: O

Czgsto: A\
&

Bardz Qadko:
Njeguana:

Dusznos¢*, kaszel*

Krwawienie z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie
btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, suchy kaszel
Nacieki plucne?, zapalenie ptuc®

Zwloknienie phuc, tetnicze nadci$nienie ptucne”

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, dyspepsja

Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bol w prawym
nadbrzuszu, zapalenie jezyka, zapalenie dziaset, zaparcie,
luzne stolce

Zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, krwawienie z dzigset
Zaburzenia przyzgbia, zaburzenia zgbdw, przebarwienie

jezyka’

99




Tabela 1 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na
rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryng

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto: Hepatomegalia

Bardzo rzadko: Toksyczne uszkodzenie watroby (réwniez Smiertelne)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Lysienie, s$wigd*, suchos¢ skory*, wysypka*, zwiekszona
potliwosé

Czesto: Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawdw)$,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka toczniowa\\'}
wyprysk, rumien, zaburzenia skory '&O

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczn8®>zp%ywna
naskorka, rumien wielopostaciowy A

Zaburzenia mi¢$niowo-szKkieletowe

i tkanki lacznej \@

Bardzo czgsto: Bo6l migsni, bol stawow, bol miqéni&)—szkieletowy

Czesto: Zapalenie stawow /\/

Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie miq&ﬁ\(cléurcze nog, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych N

Czesto: Czestomocz OQ

Bardzo rzadko: Niewydolno§¢ nereybgourzenie czynnosci nerek, zespot
NErcZycowy o

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi \fb )

Czesto: Brak miesi 1, bol piersi, nieprawidtowe
miesigc anie, krwawienie z drog rodnych, zaburzenie
cyklgp&siqczkowego, zaburzenia pochwy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu OV

podania Q
Bardzo czesto: CQapalenie W miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu
N (\6 wstrzykniecia*, zmeczenie, sztywnos¢, gorgczka’, objawy
(b'/l/ grypopodobne?, astenia, drazliwo$¢, bol w klatce piersiowe;,
$ zle samopoczucie
Czesto: Q’\, Bo6l w miejscu wstrzyknigcia
Bardzo rzadko: Martwica w miejscu wstrzykniecia, obrzgk twarzy

Q
Badania diagnostyczn;\%
Bardzo czesto: X Spadek masy ciala

*Te dziatania niep‘)/%‘dane byly wylacznie zwiagzane ze stosowaniem samego produktu IntronA
SPatrz punkt 4.4
#Oznaczenis\gbupy produktow zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadcisnienie plucne

Powyz§ze dziatania niepozadane byly takze zglaszane w czasie stosowania produktu IntronA

WQ terapii.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C sa
reprezentatywne dla catej grupy dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem produktu
IntronA réwniez w innych wskazaniach, przy czym czesto$¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od
zastosowanej dawki leku. Na przykltad w badaniu, w ktorym stosowano leczenie pomocnicze
produktem IntronA w duzych dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czgsto$¢ wystgpowania zmeczenia,
gorgczki, bolow migsniowych, neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudnosci i wymiotow,
biegunki, dreszczy, objawdw grypopodobnych, depresji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz
zawrotow glowy byla wigksza niz w badaniu dotyczacym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia
dziatan niepozadanych takze zwigkszal si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki (wg WHO stopien Il i IV,
odpowiednio u 66% i 14% pacjentéw), podczas gdy dzialania o nasileniu lekkim do $redniego
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zwigzane byly zwykle z matymi dawkami. Dzi¢eki modyfikacji dawki zwykle nastgpowato ztagodzenie
dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydajg si¢ by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wcze$niejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopati¢, ktéra moze przemijac po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentow, u ktorych wczesniej nie stwierdzano
choroby serca (patrz punkt 4.4).

W zwiazku ze stosowaniem produktow zawierajacych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadcis$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczego6lnosci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV O
marskos$¢ watroby). Zdarzenia zgtaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka mie{&r
po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

U pacjentow leczonych interferonami alfa donoszono o wystepowaniu réoznych chorob GO
autoimmunologicznych, w tym chorob tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy, re@atoidalne
zapalenie stawOw (ujawnienie lub nasilenie istniejgcej choroby), idiopatycznej i zepowej plamicy
matoptytkowej, zapalenia naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii (patrz rowpicz punkt 4.4).

Do istotnych klinicznie nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych Qj‘é\t/qpuj acych najczesciej po
podaniu dawek wigkszych niz 10 milionéw j.m. na dobg, nalezaty szenie liczby granulocytow

i leukocytow; zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby plytek kifgt; zwiekszenie aktywnoS$ci
fosfatazy zasadowej i LDH oraz stezenia kreatyniny 1 azotu m ikowego w surowicy.
Obserwowano niedokrwisto$¢ aplastyczng o umiarkowany ileniu i zwykle przemijajaca.
Zwigkszenie aktywno$ci w surowicy AIAT/AspAT (SGP OT) obserwowano u niektérych
pacjentow, ktorzy nie chorowali na zapalenie watroby, u chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu B, co moze wigza¢ si¢ z eliminacjg wirusowe Ap.

Populacja dzieci i mlodziezy ©
Przewlekte wirusowe zapalenie wgtroby gc - leczenie skojarzone z rybawiryng
W badaniach klinicznych z udziatem 1 ; eci i mlodziezy (w wieku od 3 do 16 lat), u 6%

przerwano leczenie z powodu dziatairintepozadanych. Chociaz w czasie leczenia wystgpuje
specyficzne dla dzieci i mlodziez ezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego, wyrazane
jako zmniejszenie percentyla wf/rostu ($rednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (Srednie
zmniejszenie o 13 percentx@proﬁl dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci
i mlodziezy byt podobny_doObserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia § i wzrost dzieci pozostawatl na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla
reprezentatywnej acji 1 ponizej Sredniego wzrostu poczatkowego (48. percentyl). U 20 (21%)

z 97 dzieci Wystéfl’o zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci
nastgpito zml’f\@&zenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczecia leczenia do zakonczenia
okresu dt walej obserwacji (do 5 lat). Dane dotyczace wzrostu koncowego byty dostepne

W przy@‘d\ku 14 z tych dzieci i wykazatly, ze u 12 z nich nadal wystepowat niedobdr wysokosci ciata
rZ d{@ 5 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia terapii. Podczas trwajacego do 48 tygodni
leéenia skojarzonego z zastosowaniem produktu IntronA i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, czego rezultatem byt nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow. W szczegdlnosci
zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okresu dtugotrwalej
obserwacji byto najbardziej wyrazne u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowaty czesciej wsrdd dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno$¢ emocjonalna i sennos¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno$¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki, najczgéciej

z powodu niedokrwistosci i neutropenii.
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Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 2 sg oparte na do§wiadczeniu zdobytym w dwoch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych wsrdd dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych
kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do 1/10). W obrgbie kazde;j
grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 Dziatania niepozadane bardzo czgste i czeste zglaszane w badaniach klinicznych
u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane \\'}
i narzadéw o)
Zakazenia i zarazenia ‘Q\
pasozytnicze OO
Bardzo czesto: Zakazenia wirusowe, zapalenie gardta G

Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakaz@ta ptuc,

zapalenie ucha srodkowego, ropien okolozebowsys, opryszczka
pospolita, zakazenia uktadu moczowego, za@lenie pochwy,

zapalenie zotadka i jelit -~
Nowotwory lagodne, zloSliwe 7
i nieokreslone (w tym OQ
torbiele i polipy) b
Czesto: Nowotwor (nieokreslone) 4
Zaburzenia krwi i ukladu QD

N\

chlonnego O
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, ncﬂ@s%enia
Czesto: TrombocytopenigNimfadenopatia
Zaburzenia O
endokrynologiczne Q
Bardzo czesto: Niedoc@oéé tarczycy®
Czesto: Nadqz@:‘noéc’ tarczycy®, wirylizm
Zaburzenia metabolizmu (5 ;
i odzywiania $
Bardzo czesto: /|4 Anoreksja
Czesto: 2 Hipertriglicerydemia®, hiperurykemia, wzmozone taknienie

Q‘Q
Zaburzenia psychiczn&‘/

Bardzo czesto: ‘\() Depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, bezsennos¢

Czesto: ,\/ Mysli samobojcze, reakcje agresywne, splatanie, zaburzenia
QCJ zachowania, pobudzenie, somnambulizm, niepokoj, nerwowos¢,
\.\ zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Zaburze kladu
nerw 3?1
B czesto: Bole glowy, zawroty glowy
Cg:?o: Hyperkinezja, drzenia, dysfonia, parestezje, hipoestezja,

hiperestezja, zaburzenia koncentracji, sennos¢

Zaburzenia oka
Czesto: Zapalenie spojowek, bol oka, nieprawidtowe widzenie,
nieprawidlowos$ci gruczotu tzowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Uderzenia goraca, blados¢
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Tabela 2

Dziatania niepozadane bardzo czgste i czeste zglaszane w badaniach klinicznych

u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Czesto:

Dusznos¢, szybkie oddychanie, krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie btony §luzowej nosa, podraznienie blony sluzowej
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:
Czesto:

| | o N
Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha \O
Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, za ie
jamy ustnej, b6l z prawej strony nadbrzusza, dyspeps'adﬁnie
jezyka, refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia o&ytnicy,
zaparcia, luzne stolce, b6l zebodw, zaburzenia qu;é\@

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Czesto:

\\
S
v

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto:

Czesto:

Ca
4

N
R
Lysienie, wysypka b
Reakcje nadwrazliwosci na éq&lo, wysypka grudkowo-plamkowa,
wyprysk, tradzik, zaburz skory, zaburzenia paznokci,
przebarwienia skory, sﬁ? suchos¢ skory, rumien, siniaki, nasilona
potliwosé

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto:

3V

Bol stawém,%l mig$ni, béle migSniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Czesto:

S

Méowolne oddawanie moczu, zaburzenia w oddawaniu moczu,

rzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Czesto:

Q
D
A

N

y

Kobiety: brak miesigczki, krwawienie z drég rodnych, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia pochwy

Mezczyzni: bol jader

Zaburzenia oﬁin‘e'i stany
w miejscu podania
Bardzo g@ﬁo:

KO

Cgsto:

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, sztywno$¢, gorgezka®, objawy
grypopodobne?, zte samopoczucie, drazliwos¢

Bol w klatce piersiowej, astenia, obrzek, bol w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i (lub) masy
ciata w stosunku do wieku)®

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach
Czesto:

Uszkodzenie skory

SPatrz punkt 4.4
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania, ktory by powodowat ostre objawy kliniczne.
Jednakze, podobnie jak w przypadku jakiegokolwiek farmakologicznie czynnego zwiazku, zaleca si¢
leczenie objawowe z czestym monitorowaniem czynnos$ci zyciowych oraz §cista obserwacje pacj e@a

&O
. . P
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE O
.\@
o)
Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B05 c;\,

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

IntronA jest jatowa, stabilng postacig wysoko oczyszczonego interferom@a&b otrzymanego metoda
rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpus Céélym w wodzie biatkiem
0 masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 19 300 daltonow. Uzyski&ny jest ze szczepu E. coli,
w ktory wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawieraj qe{@en interferonu alfa-2b pochodzacy

z ludzkich leukocytow. .

N4
Aktywno$¢ produktu IntronA jest wyrazona w jednos miedzynarodowych (j.m.), przy czym 1 mg
rekombinowanego biatka interferonu alfa-2b odpowtada 2,6 x 10® j.m. Jednostki miedzynarodowe

okresla si¢ przez poro6wnanie aktywnosci rekompinewanego interferonu alfa-2b z aktywnos$cia
mle;dzynarodowego produktu referencyjnego 1@2 iego interferonu leukocytarnego, okreslong przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia. Q)

Q

Interferony sa rodzina niskoczqstecz@%rch biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto

15 000 do 21 000 daltonow. Sa 0@ ytwarzane i wydzielane przez komorki w odpowiedzi na
zakazenia wirusem lub rozne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy
interferonow: alfa, beta i g@a. Te trzy gtéwne klasy nie sg jednorodne i moga zawierac kilka
roéznigcych si¢ masa czqs%‘: owa rodzajow interferonéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
roznych ludzkich inte ow alfa. IntronA zostal sklasyfikowany jako rekombinowany interferon

alfa-2b. \)
,1/(\

Interferony oﬂ@iaiuja, na komorke przez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni

komorki. kie receptory interferondéw, jakie wyizolowano z ludzkich komérek limfoblastoidalnych

(komor; audiego), sa biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sa one selektywne dla

1nt [%@)now ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkows. Rowniez badania z innymi
rferonami wykazuja, ze zwiazki te sa swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki malp, np.

rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem

typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje sie, ze po zwigzaniu z btong komorkowa, interferon
inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomorkowych, w tym indukcje okreslonych enzymow. Uwaza
sie, ze ten proces, przynajmniej czgsciowo warunkuje réozne odpowiedzi komoérkowe na interferon,
w tym hamowanie replikacji wirusow w zakazonych komorkach, zahamowanie proliferacji komorek
i takie dziatania immunomodulujace, jak pobudzenie aktywnosci fagocytarnej makrofagéw oraz
pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytoéw w stosunku do komoérek docelowych. Kazdy

z tych mechanizméw moze sktada¢ sie na dziatanie terapeutyczne interferonu.
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Rekombinowany interferon alfa-2b wykazywal aktywnos$¢ antyproliferacyjng w badaniach
wykonanych zardwno na hodowlach komérek zwierzecych i ludzkich, jak i na przeszczepach
nowotworow ludzkich u zwierzat. W warunkach in vitro wykazano duza aktywnosé
immunomodulujaca.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje rowniez replikacje wiruséw tak w warunkach in vitro, jak
in vivo. Chociaz doktadny mechanizm dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b jest nieznany,
wydaje sie, ze lek zmienia metabolizm komorek gospodarza. Prowadzi to do zahamowania replikacji
wirusoéw, a jezeli juz do niej dojdzie, potomne wiriony sg niezdolne do opuszczenia komorki
gospodarza.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B O
Obecne doswiadczenia kliniczne u pacjentéw leczonych interferonem alfa-2b przez 4 do 6 miesj
wskazuja, ze terapia ta moze powodowac eliminacje HBV-DNA z surowicy. Obserwuje si¢
w badaniu histologicznym watroby. U dorostych pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢
HBV-DNA, obserwuje si¢ istotne zmniejszenie chorobowosci i umieralno$ci. G
. : : -\
Interferon alfa-2b (6 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez 6 miesiecy)pododawany byt
dzieciom z przewleklym, czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. 7(?9wodu
nieprawidtowo$ci metodologicznych nie mozna byto wykazaé skutecznoscitego leczenia. Ponadto
u dzieci leczonych interferonem alfa-2b obserwowano nizszy wskaznik ﬁm ciata oraz przypadki

depres;ji. Q
60

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u dorostych paa&téw
Trwala odpowiedz wirusologiczng uzyskano u 47% doros}yqbﬁacj entdw otrzymujacych interferon
w skojarzeniu z rybawiryng. Wigksza skuteczno$¢ stwierdZeno stosujgc pegylowany interferon

w skojarzeniu z rybawiryng (w badaniu u wezesniej nidléczonych pacjentow, ktérym podawano
rybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc., p < 0,01, ostgghicto wskaznik trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynoszacy 61%). o

Skutecznos$¢ produktu IntronA stosowane monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

2552 pacjentéow dotychczas nieleczoiyoh interferonem, z przewlektym wirusowym zapaleniem

watroby typu C. W badaniach tych\pérownywano skutecznos¢ stosowania produktu IntronA

W monoterapii i leczeniu skojayF/o ym z rybawiryna. Skuteczno$¢ definiowana byta jako uzyskanie

trwatej odpowiedzi wimso@zmej w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjentéw

uczestniczacych w tych badaniach przewlekte zapalenie watroby typu C bylo potwierdzone dodatnim

wynikiem badania H(@R A metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (> 100 kopii/ml),

potwierdzonym hi @)gicznie w materiale z biopsji przewlektym zapaleniem watroby, przy braku

innych przyczy ewlektego zapalenia watroby, oraz zwigkszong aktywnoscig AIAT w surowicy.
N

IntronA p&@wano w dawce 3 miliondw j.m. trzy razy w tygodniu w monoterapii lub w leczeniu

skojar z rybawiryna. Wiekszo$¢ pacjentow w opisywanych badaniach klinicznych byla leczona

przezGaden rok. Wszyscy pacjenci byli kontrolowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia

w€elu oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wyniki trwalej odpowiedzi wirusologicznej

w grupach leczonych produktem IntronA w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego

z rybawiryng (w dwoch réznych badaniach) przedstawiono w Tabeli 3.

oceniano w 4 randomizowanych badw linicznych III fazy, w ktorych uczestniczyto

Jednoczesne stosowanie produktu IntronA z rybawiryng u dotychczas nieleczonych pacjentow

z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C, zwigkszato skuteczno$¢ produktu IntronA co
najmniej dwukrotnie. Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sa znanymi czynnikami
prognostycznymi wptywajacymi na odpowiedz na leczenie. Wigkszy wskaznik odpowiedzi
wirusologicznej po zastosowaniu leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryng w poréwnaniu
do monoterapii produktem IntronA, utrzymuje si¢ we wszystkich podgrupach pacjentow. Korzys¢

z leczenia skojarzonego produktem IntronA + rybawiryna jest szczegdlnie znaczaca w najtrudniejszej do
leczenia grupie pacjentow (genotyp 1 i duze miano wirusa) (Tabela 3).
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Wskazniki odpowiedzi w tych badaniach zwigkszaty si¢ wraz z lepszym stosowaniem si¢ pacjentow
do zalecen lekarskich. Niezaleznie od genotypu, u pacjentéw, ktorym podawano produkt IntronA

w skojarzeniu z rybawiryng i ktérzy otrzymali > 80% przewidzianego dla nich leczenia, stwierdzono
wyzsze wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 6 miesigcy po zakonczeniu rocznego
leczenia, w porownaniu do tych, ktdrzy przyjeli < 80% leczenia (56% w pordwnaniu do 32%

w badaniu C/198-580).

Tabela 3 Trwata odpowiedz wirusologiczna po zastosowaniu produktu IntronA + rybawiryna
(jeden rok leczenia) w zaleznosci od genotypu i miana wirusa
Genotyp HCV I I/R I/R \\'}
N=503 N=505 N=505 &O
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-
Wszystkie ~
genotypy 16% 41% bQA)
R
)
Genotyp 1 9% 29% V3w
Genotyp 1 N
< 2 miliony 25% 33% bOQ 45%
kopii/ml O\
Genotyp 1 QU
> 2 miliony 3% g@ 29%
kopii/ml N~
O\
Genotyp 2/3 31% /\/$ 65% 79%
O

I IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) X
/R IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodni&ybawiryna (1000/1200 mg/dobg)

Pacjenci wspotzakazeni wirusem H (\HI 14
Przeprowadzono dwa badania klinigZne u pacjentow z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV
i HIV. Podsumowujac wyniki ngyskane z obydwu badan, u pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt
IntronA w skojarzeniu z ryna, mniej prawdopodobne bylo uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
niz u pacjentéw przyjmyjacych pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Odpowiedz na leczeni€ izyskana w tych dwoch badaniach przedstawiona jest w Tabeli 4. Badanie 1
(RIBAVIC; P010 yto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowan@ 412 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym
zapaleniern,&/' oby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci zostali
przyporz wani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tydzien)
w skoéa@ niu z rybawiryng (800 mg na dobg) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy

godniu) w skojarzeniu z rybawiryna (800 mg na dobg) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem
obSerwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym, jednoosrodkowym
badaniem klinicznym, do ktoérego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspoélistniejagcym zakazeniem wirusem
HIV. Pacjenci zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b
(100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryng (800-1200 mg/dobe
w zaleznosci od masy ciata) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) w skojarzeniu
z rybawiryng (800-1200 mg/dobg w zaleznos$ci od masy ciata). Czas trwania leczenia wynosit
48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentéw
zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz z mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor),
u ktorych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii.
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Tabela 4

Trwata odpowiedZ wirusologiczna w zaleznosci od genotypu uzyskana po leczeniu

produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng, w poréwnaniu z odpowiedzig

uzyskang po leczeniu pegylowanym interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng
u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1! Badanie 22
pegylowany
pegylowany interferon
interferon alfa-2b IntronA
alfa-2b IntronA (100 lub 150° (3Mjm.
(1,5 pg/kg me./ (3Mj.m. ug/tydzien) TIW) +
tydzien) + TIW) + + rybawiryna rybawiryna \\'}
rybawiryna rybawiryna | wartoéé (800- (800- @’tOéé
(800 mg) (800 mg) P 1200 mg)® 1200 mg)’ P p
Wszyscy 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9;{(@) 0,017
Genotyp 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7%\@72’7) 0,007
1, 4 o0
Genotyp 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) (§l47% (7/15) 0,730
2.3 N
M j.m. = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu. QV
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat. bo

b: poziom istotnosci dla testu chi-kwadrat.

c: pacjenci o masie ciata <75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegylowanegoé@feronu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie
ciata > 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien pegylowanego interferonu alfa52b:

d: stosowano nastgpujace dawki rybawiryny: 800 mg u pacjentow o m@ ata <60 kg, 1000 mg u pacjentdéw o masie ciata
60-75 kg, 1200 mg u pacjentdw o masie ciata > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(1 F36

Pacjenci z nawrotem choroby

W dwéch badaniach klinicznych stosow ntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

z rybawiryna tacznie u 345 pacjento torych doszto do nawrotu choroby po zastosowaniu
interferonu alfa. U pacjentdéw tyc anie rybawiryny do produktu IntronA zwiekszyto 10-krotnie
skuteczno$¢ w stosunku do monoterapii produktem IntronA w leczeniu przewleklego zapalenia
watroby typu C (48,6% w é(namu do 4,7%). Wzrost skuteczno$ci obejmowat zanik HCV

w surowicy (< 100 kopii/§ yokreslone metoda PCR), poprawe w postaci zmniejszenia stanu

zapalnego watroby or: alizacje aktywnos$ci AIAT i utrzymywat si¢ po 6 miesiacach od

zakonczenia leczen@
Skutecznos¢ oterminowa
Do duzeg ania zakwalifikowano 1071 pacjentow, leczonych we wcze$niejszym badaniu

niepeg anym interferonem alfa-2b lub niepegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, aby
oceni€¥zas utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej i wptyw trwatej eliminacji wirusa
n r%nik kliniczny. 462 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Tylko

u 12 z 492 pacjentow z trwatg odpowiedzig nastapit nawrét w czasie trwania tego badania.

Trwala odpowiedz w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi u wszystkich
pacjentéw 97%, z 95% poziomem ufnosci [95%, 99%].

Trwala odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewleklego zakazenia HCV
niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) polega na dlugotrwalym
usuniegciu wirusa i prowadzi do ustgpienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia”
przewleklego zakazenia HCV. Jednakze nie wyklucza to mozliwos$ci wystgpowania schorzen watroby
(w tym raka watrobowokomorkowego) u pacjentéw z marskoscia watroby.

107




Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C w populacji dzieci i mtodziezy

Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodziezy; dwa z nich prowadzono

z interferonem i rybawiryna, a jedno z pegylowanym interferonem i rybawiryna. Mniej
prawdopodobne bylo uzyskanie odpowiedzi u pacjentow otrzymujacych IntronA i rybawiryng, niz
u pacjentéw otrzymujacych pegylowany interferon alfa-2b i rybawiryne.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV RNA (oznaczanym w wybranym laboratorium
z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali produkt IntronA w dawce 3 milionéw
j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe przez 1 rok
i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano O
118 pacjentdw: 57% plci meskiej, 80% rasy biatej, i 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, @8’
w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wiruso
zapaleniem watroby typu C. Stopien trwatej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodzi Q
w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych byt podobny do obserwowanego ugfos}ych.
Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch wieloosrodkowych badan klin’k@nych u dzieci
z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwos$ci wystapienia dziatan niepozadany alezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny iéllterferonu alfa-2b w tej
populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8).

\}%

on

Wyniki badan zebrano w Tabeli 5.

Tabela 5 Trwaly stopien odpowiedzi wirusologicznej: d@&i i mlodziez wczesniej nieleczeni

IntronA 3 m}l{@@ j-m./m? pc. 3 razy w tygodniu
+

@%wiryna 15 mg/kg mc./dobe

A

Odpowiedz catkowita® (n=118) Q()V 54 (46%)*

Genotyp 1 (n=92) N4 33 (36%)*
&

Genotyp 2/3/4 (n=26) ‘b/l/ 21 (81%)*

o\
)

* Liczba (%) pacjentow
2 Definiowana jako HCV RNA pon@lﬁmim wykrywalno$ci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakoﬁcz@u leczenia

Skutecznosé diugotergiiiriowa

W pigcioletnim, terminowym, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
pediatrycznycggp zewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu standardowym
interferonen{' wadzonym w ramach badan wieloosrodkowych. Badanie to ukonczyto 70% (68/97)
sposrod stkich zakwalifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75% (42/56) stwierdzono
trwat owiedz. Celem badania byta coroczna ocena trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
orq::q ena wptywu ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow
z ttwala odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z zastosowaniem
interferonu alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy, poza
jednym, utrzymywata si¢ trwala odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwatym okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie 5 lat
oszacowana metodg Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw z populacji
dzieci i mlodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryna. Ponadto u 98% (51/52) osob

z prawidlowa aktywnos$cia AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywatla si¢ prawidtowa
aktywno$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewleklego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dlugoterminowej eliminacji wirusa,
co jest zwigzane z ustgpieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewleklego
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zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystgpienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow
z marskoscig (w tym z rakiem watrobowokomorkowym).

Wyniki badania klinicznego z uzyciem pegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny
W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C i dajgcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA,
leczono peginterferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. i rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe
raz w tygodniu, w zaleznos$ci od genotypu HCV 1 poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentow
obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu. Leczeniu poddawano w sumie 107 pacjentow, z czego
52% byto ptci zenskiej, 89% bylo rasy biatej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1,
a 63% bylto w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim lub $rednio nasilonym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z ostra
progresja choroby oraz mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozw. @‘
w tej populacji stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania pegylowanego interfe
alfa-2b i rybawiryny (patrz ChPL peginterferonu alfa-2b i rybawiryny punkt 4.4). Wym ania sa
przedstawione w Tabeli 6.

.\@

Tabela 6 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*° (%)) u dzie@%lodzieiy,
wczesniej nieleczonych, wedtug genotypu i czasu trwania lecébla — WSZyscy pacjenci

n=107 4

24 tygodnie AV 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) AOV 44/80 (55%)
Genotyp 1 - D 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15(93%) .9 -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%), o0 2/3 (67%)
Genotyp 4 - O 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako nlewykryv&@ HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, z dolng granica
wykrywalno$ci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzig/liczba pacjentow z d@)g genotypem oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem \yi({sg(,< 600 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 24 tygodnie, natomiast
pacjenci z genotypem 3 i wysokim miane; rusa (> 600 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 48 tygodni.

5.2 Wiasdciwosci farmak&{metyczne

Wiasciwosci farmako‘léiﬁ;\yczne produktu IntronA badane byly u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki 5 ifishonow j.m./m? pc. oraz 10 milionéw j.m. podskornie, po podaniu

5 milionow j.m./rg@c. domie$niowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Srednie stezenia@nferferonu w surowicy po podaniu podskérnym i domigéniowym byty

poréwnyw 10 tezenie maksymalne Crax Wystapito po 3-12 godzinach od podania najmniejszej
dawki i pay6- godzinach po podaniu najwigkszej dawki leku. Okres poéttrwania interferonu w fazie
elimin@ wynosit odpowiednio okoto 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie w surowicy ponizej
gr@@ wykrywalnosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po wstrzyknigciu. Zar6wno po
podaniu podskornym, jak i domig§niowym, biodostepno$¢ byta wyzsza niz 100%.

Po podaniu dozylnym maksymalne stezenie w surowicy (135 do 273 j.m./ml) wystepowato pod
koniec wlewu, nastepnie stezenie to zmniejszato si¢ nieco szybciej niz po podaniu podskérnym lub
domiesniowym, az stawato si¢ nieoznaczalne w 4 godziny po ukonczeniu wlewu. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.

Stezenie interferonu w moczu bylo ponizej poziomu wykrywalnos$ci po podaniu ktérakolwiek z trzech
drog.
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W badaniach klinicznych monitorowanych przez Schering-Plough, u pacjentéw otrzymujacych
IntronA wykonywano testy w celu wykrycia czynnikow neutralizujgcych interferon w probkach
surowicy krwi. Czynniki neutralizujgce interferon sg przeciwciatami, ktore neutralizuja aktywnosé
przeciwwirusowg interferonu. Czesto$¢ wystgpowania czynnikow neutralizujacych u pacjentow

z choroba nowotworowg leczonych systemowo wynosi 2,9%, a u pacjentéw z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby 6,2%. Oznaczane miana sg mate prawie we wszystkich przypadkach
i nie sg zwykle zwiazane z zanikiem odpowiedzi ani z zadnym innym zjawiskiem immunologicznym.
U pacjentow z zapaleniem watroby nie stwierdzono zaniku odpowiedzi, co moze by¢ zwiazane

z niskimi mianami.

Populacja dzieci i mlodziezy

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA w postaci wstrzyknigé 1 rybawiryny w postaci O
kapsutek po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat z przewlektym ()
wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w Tabeli 7. Farmakokinetyka produktu Int

i rybawiryny (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

O

Tabela 7 Srednie wartosci (% CV) parametréow farmakokinetycznych dla pm@ktu IntronA
i rybawiryny w kapsutkach u dzieci oraz mtodziezy z przewlekh@rimsowym
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym ~

Parametr Rybawiryna ’\/V IntronA
15 mg/kg mc./dobe &iliony j.m./m? pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych | [ W tygodniu

(n=17) _ é? (n=54)
Tomax (h) 1,9 (83) 4 5,9 (36)
Cunax (ng/ml) 3275 (25) - 51 (48)
AUCH* 29 774 26).QN 622 (48)

Klirens I/h/kg 0,27 (2\@\" Nieoznaczany

*AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-2 (j.m.h/ml) dla pcr)otl}h?m IntronA

Q

Przenikanie do plynu nasiennego @)
Badano przenikanie rybawiryny do piyn@%iennego. Jej stgzenie w plynie nasiennym jest
w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niAWw surowicy. Oszacowano jednak ogélny wptyw rybawiryny na

organizm partnerki po wspotzyciu glstowym z leczonym pacjentem i okazato si¢, ze pozostaje on
znikomy w pordwnaniu z terap/i/ znym stezeniem rybawiryny w 0Soczu.

- @" :
5.3 Przedkliniczne dz&& bezpieczenstwie

Mimo Ze interferon j
dotyczace szkodli

na ogdt uwazany za substancje swoista gatunkowo, to jednak badania

o dziatania leku wykonano na zwierzgtach. Wstrzykiwanie ludzkiego
rekombinow interferonu alfa-2b przez okres do 3 miesiecy nie spowodowalto dziatania
toksyczne myszy, szczurow i krolikow. Codzienne podawanie leku matpom cynomolgus w dawce
20 x 10$4.51./kg me./dobe przez 3 miesigce nie spowodowalo znaczacej toksycznosci. Toksycznos$é
wyki u matp otrzymujgcych 100 x 10°j.m./kg mc./dobe przez 3 miesigce.

W%adaniach z zastosowaniem interferonu u ssakow naczelnych, z wyjatkiem ludzi, stwierdzano
zaburzenia cyklu miesigczkowego (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan wykonane na zwierzetach, dotyczace wplywu na rozmnazanie, wskazuja, ze
rekombinowany interferon alfa-2b nie dziatat teratogennie u szczuréw ani u krélikéw i nie wplywat
szkodliwie na cigze, rozwdj ptodu lub zdolno$¢ rozmnazania u potomstwa narazonych szczuroéw.
Wykazano, ze interferon alfa-2b ma dziatanie poronne u Macaca mulatta (makak rezus) po podaniu
dawki 90 i 180 razy wiekszej od zalecanej dawki 2 milionéw j.m./m? pc. podawanej domig$niowo lub
podskodrnie. Poronienia obserwowano we wszystkich poziomach dawkowania (7,5 miliona,

15 milionéw oraz 30 milionéw j.m./kg mc.). Po podaniu posredniej i najwigkszej dawki (co
odpowiada 90 i 180 razy wigkszej dawce niz zalecana dawka domig$niowa lub podskdrna wynoszaca
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2 miliony j.m./m? pc.) liczba poronien byla statystycznie istotna w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Wiadomo, ze duze dawki innych postaci interferonow alfa i beta powodujg brak owulacji oraz maja
dziatanie poronne u rezusow.

W badaniach mutagennosci interferonu alfa-2b nie wykazano takiego dziatania.

IntronA z rybawiryna

Nie badano wplywu leczenia z interferonem alfa-2b na wzrost, rozwdj, dojrzatos¢ ptciows

i zachowanie u mlodocianych zwierzat. Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych toksycznosci

u mtodocianych osobnikow wykazaty niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie ogblnego wzrostu
szczurzych noworodkow, ktorym podawano lek w skojarzeniu z rybawiryng (patrz punkt 5.3
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebetol, jesli produkt leczniczy IntronA jest podawany \\')

w skojarzeniu z rybawiryng). &O
P

6. DANE FARMACEUTYCZNE GO

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 4/®(\\
Disodu fosforan bezwodny /\,0
Sodu diwodorofosforan jednowodny \}%
Disodu edetynian OQ
Sodu chlorek b
M-krezol (\(b
Polisorbat 80 X0
Woda do wstrzykiwan (\\

O\@

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne /\/&
Nie mieszac tego produktu leczniczego z inny@ produktami leczniczymi, oprécz wymienionych

w punkcie 6.6. Q)O
%)

6.3 Okres waznoSci ’/l/(\
$’b

oV

Po pierwszym otwarciu \‘&mika: Stabilnos¢ chemiczng i fizyczna wykazano w temperaturze 2°C—

8°C przez 28 dni. ﬁ

Z mikrobiolo gicznegé'punktu widzenia po otwarciu produkt mozna przechowywac przez 28 dni

W temperaturze ~8°C. Za inny czas i warunki przechowywania odpowiada osoba podajaca.

W okresie Wag'gbs'ci, do celow transportu roztwor mozna przechowywac przez okres do 7 dni przed

uzyciem peraturze 25°C lub ponizej. IntronA mozna ponownie wlozy¢ do lodéwki w kazdym

momen@‘gtego 7 dniowego okresu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu,

nie l@na go ponownie wtozy¢ do lodowki w celu dalszego przechowywania. Lek taki nalezy

zucic.

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

3 ml roztworu (ilo$¢ odpowiadajgca 18 milionom j.m.) znajduje si¢ w fiolce wielodawkowej (szkto
typu I) z korkiem (guma halobutylowa) w zdejmowanej ostonce (aluminium) z nasadka

(polipropylen).

IntronA dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

- 1 fiolka

- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 6 igiel do wstrzykiwan i 12 wacikdéw

- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotgczong iglg oraz naktadka zabezpieczajaca igle
i 12 wacikow

- 2 fiolki \\')

- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 24 waciki @)

- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpieczé@% igle
1 24 waciki o)

- 12 fiolek O

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 iglty do wstrzykiwan i 144 Wa@ti

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotgczong igtg oraz nak}adk@)ezpieczaja(cq igle
i 144 waciki <

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie. \}é\/

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przyg(gqﬁnia produktu leczniczego
do stosowania >

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wlasciwe Q@pewnych wskazan. Nalezy si¢ upewnic,
ze wybrano wlasciwg posta¢ farmaceutyczng i moc. @Q

IntronA, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, moz a$9dawaé za pomocg sterylnej strzykawki
bezposrednio po pobraniu odpowiedniej dawki a(flki.
Szczegodlowa instrukcja jak podawac produkt &isk(')rnie znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta (patrz
»Jak samodzielnie wstrzykiwac IntronA”)(})O

<

Przygotowanie produktu IntronA dofpdania dozylnego: Wlew musi by¢ przygotowany tuz przed
podaniem pacjentowi. Mozna uz zda wielkos$¢ fiolki do odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze
ostateczne stezenie interferonuf\y roztworze chlorku sodu nie moze by¢ mniejsze niz

0,3 miliona j.m./ml. Odpowgieéhia dawke produktu IntronA pobiera si¢ z fiolki (fiolek), dodaje do

50 ml 0,9% (9 mg/ml) roZtworu chlorku sodu do wstrzykiwan w pojemniku z PCW lub szklanej
butelce i podaje w co\@ niej 20-minutowym wlewie.

Zaden inny le&@{\(moie by¢ podawany jednocze$nie z produktem IntronA.
N

Podobnie § \'W przypadku wszystkich produktow leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
podani roduktu IntronA, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji nalezy obejrzec¢, czy nie zawiera
ni q@uszczonych czasteczek lub nie ma zmienionego koloru. Roztwor powinien by¢ przejrzysty

i bézbarwny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/127/023
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041
EU/1/99/127/042
EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046
EU/1/99/127/047

X

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO G@ROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA O

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000 ~\®

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010 @Q

&

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TF&STU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO OQ

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg doste;%@la stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. . \(b
&
\$O
3V
O
o

7
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http://www.ema.europa.eu.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 25 milionéw j.m./2,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z roztworem do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 25 milionow j.m. rekombinowanego
interferonu alfa-2b wytwarzanego przez szczep E. coli z zastosowaniem techniki rekombinowanego
DNA w 2,5 ml roztworu.

Jeden ml roztworu zawiera 10 milionow j.m. interferonu alfa-2b. \\')

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 6Q

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji. 6\,
Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE b
4.1 Wskazania do stosowania -
N\

Przewleklte wirusowe zapalenie watroby typu B \Q
Leczenie dorostych pacjentow z przewleklym wiru zapaleniem watroby typu B z potwierdzona
replikacja wirusa zapalenia watroby typu B (wy ’&m DNA wirusa HBV (HBV-DNA) i antygenu
wirusowego zapalenia watroby typu B (HBeAQ, ze zwickszong aktywno$cig aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz z histologicznie pptwierdzonym czynnym zapaleniem watroby i (lub)
zwloknieniem.

o
Przewlekte wirusowe zapalenie W&&bv typu C
Przed rozpoczgciem leczenia paratem IntronA, nalezy uwzgledni¢ wyniki badan klinicznych,
w ktorych poréwnywano IQt@ﬁle preparatem IntronA z pegylowanym interferonem (patrz punkt 5.1).

Dorosli . ()/ﬁ

IntronA jest wska: @ w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C, wiekszong aktywnos$cig aminotransferaz bez dekompensacji czynnosci watroby,
u ktorych st\v&’i@dza si¢ RNA wirusa HCV (HCV-RNA) (patrz punkt 4.4).

Naj lep@ sposobem stosowania produktu IntronA w tym wskazaniu jest skojarzone podawanie
z %l\zﬁblryna(.

Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz mitodziez

IntronA jest wskazany, w schemacie leczenia skojarzonego z rybawiryna, w leczeniu dzieci w wieku
3 lat lub powyzej i mlodziezy, chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wcze$niej
nieleczonych, bez cech dekompensacji czynnosci watroby i ze stwierdzonym HCV-RNA.

Podejmujac decyzj¢ o nieodraczaniu leczenia do chwili osiagniecia wieku dorostego, nalezy wziaé
pod uwage, ze leczenie skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, czego rezultatem byt nizszy
wzrost koncowy u tych pacjentéw. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym
przypadku indywidualnie (patrz punkt 4.4).
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Biataczka wlochatokomoérkowa
Leczenie pacjentow z biataczka wlochatokomorkowa.

Przewlekta biataczka szpikowa

Monoterapia

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekla biataczka szpikowa z chromosomem Philadelphia lub
translokacjg bcr/abl.

Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze duza lub mata odpowiedz hematologiczna i cytogenetyczna
uzyskiwana jest u wigkszosci leczonych pacjentow. Duza odpowiedz cytogenetyczna definiowana jest
jako < 34% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku kostnym, natomiast mata odpowiedz definiowana
jest jako > 34%, ale < 90% Ph+ komorek biataczkowych w szpiku. \\')

o ©
Leczenie skojarzone
Skojarzone stosowanie interferonu alfa-2b i cytarabiny (Ara-C), podawanej w okresie pi V@zych
12 miesi¢cy leczenia, istotnie zwigkszato wskaznik duzych odpowiedzi cytogenetyczn@oraz
znaczaco zwigkszato ogdlng przezywalno$¢ po trzech latach w poréwnaniu do stoso@ania interferonu

alfa-2b w monoterapii. %
v
Szpiczak mnogi
Jako leczenie podtrzymujace u pacjentow, ktdrzy uzyskali obiektywna reyx(?sje; (ponad 50%

zmniejszenie stgzenia bialka szpiczaka) w wyniku chemioterapii ing jnej.

Obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze leczenie podtr gce interferonem alfa-2b wydhuza
czas trwania fazy plateau; jednakze wptyw na ogolne przeZ@e nie zostat ostatecznie wykazany.

Q

Chtoniak grudkowy O\Q
Leczenie chtoniaka grudkowego o duzej masie nov@wom jako uzupehienie wlasciwej, skojarzone;j,
chemioterapii indukcyjnej, takiej jak w schemat odobnych do CHOP. Duza masa nowotworu jest

okreslana przez stwierdzenie co najmniej jedn@o z nastepujacych objawow: jedno ognisko
nowotworu o duzej masie (> 7 cm), zajecig\ezech lub wiecej grup weztéw chlonnych (kazdy > 3 cm),
objawy ogélne (zmniejszenie masy ciala@ H)%, goraczka > 38°C przez okres dtuzszy niz 8 dni lub
poty nocne), powiekszenie $ledzionyfonizej pepka, niedrozno$¢ duzych narzaddéw lub zespot ucisku,
zajecie oczodotu lub przestrzeni @vardéwkowej, wysiek surowiczy lub biataczka.

Rakowiak @4/
Leczenie rakowiakow z/‘pg\gzutami do weztow chtonnych lub do watroby oraz z ,,zespotem
rakowiaka”. O

N\

Czerniak zioéliwy:\/
Jako lecze%;'e\}ginocnicze u pacjentow, ktorym usunigto nowotwor operacyjnie, ale ktorzy maja duze

ryzyko uogblnionego nawrotu, np. pacjenci z pierwotnym lub nawrotowym (stwierdzonym klinicznie
lub his icznie) zajeciem weztdw chionnych.

QO
4.Q Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby.

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sg wlasciwe dla pewnych wskazan. Nalezy wybrac
wlasciwa posta¢ farmaceutyczng i moc.

Jezeli w czasie stosowania produktu IntronA w ktérymkolwiek ze wskazan wystapia dziatania
niepozadane, nalezy zmodyfikowa¢ dawke leku lub przerwac leczenie do czasu ustapienia dziatan
niepozadanych. Jezeli wystapi stala lub nawracajaca nietolerancja leku pomimo dostosowania dawki
lub dojdzie do postepu choroby, leczenie produktem IntronA nalezy przerwaé. Lekarz decyduje, czy
pacjent moze samodzielnie stosowac lek podskornie w ramach schematow leczenia podtrzymujacego.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B
Zalecana dawka miesci si¢ w zakresie od 5 do 10 milionéw j.m. podawanych podskérnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 4 do 6 miesigcy.

Podawang dawke nalezy zmniejszy¢ o 50% w przypadku wystgpienia zaburzen hematologicznych
(liczba biatych krwinek < 1500/mm?, granulocytéw < 1000/mm?, ptytek krwi < 100 000/mm?>).
Leczenie nalezy przerwaé w przypadku cigzkiej leukopenii (< 1200/mm?), cigzkiej neutropenii

(< 750/mm?) lub ciezkiej matoptytkowosci (< 70 000/mm?).

Dotyczy wszystkich pacjentéw: jesli u pacjenta po 3-4 miesigcach leczenia (maksymalng tolerowang
dawka leku) nie ma poprawy dotyczacej HBV-DNA w surowicy, leczenie produktem IntronA nals'@(

przerwac. &O
| | RS
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Dorosli GO
IntronA podawany jest dorostym pacjentom podskornie w dawce 3 miliondw j.m. tor\@razy

w tygodniu (co drugi dzien), zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z ryba\@'@nq.

Dzieci w wieku 3 lat lub starsze i mlodziez

IntronA podawany jest podskdrnie w dawce 3 miliondw j.m./m? pc. trz &y w tygodniu (co drugi
dzien) w skojarzeniu z rybawiryng w postaci kapsutek lub roztwory tnego w dwoch dawkach
podzielonych podawanych z positkiem (rano i wieczorem).

(Aby uzyska¢ informacje o dawkowaniu rybawiryny w kapswg?:h oraz zalecenia dotyczace
modyfikacji dawkowania w przypadku leczenia skojarzongg\), patrz ChPL rybawiryny. Dzieci
i mlodziez, o masie ciata < 47 kg lub niemogacy po%klagéapsu}ek, patrz ChPL rybawiryny w postaci

roztworu doustnego.) /\/$
O

Pacjenci z nawrotem choroby (dorosli) Q

IntronA jest podawany w leczeniu skojarz Z rybawiryna.

Na podstawie wynikow badan klinicznyehy 7 ktorych dostepne dane dotycza leczenia przez

6 miesiecy, zaleca sie, aby pacjenci bylp leczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng przez

6 miesiecy. $

Pacjenci dotychczas nielec\zﬁv dorosli)
Skutecznos$¢ produktu IntsoirA jest zwigkszona, gdy stosuje si¢ go w skojarzeniu z rybawiryna.
IntronA nalezy poda‘wﬁ monoterapii gtéwnie w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do

stosowania rybawil@y.

- IntronA w ls@acr)liu skojarzonym z rybawiryna

Na podstax@i&wynikéw badan klinicznych, z ktérych dostepne dane dotycza leczenia przez

12 miesidoy, zaleca si¢, aby pacjenci byli leczeni produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryna
prze{@ najmniej 6 miesiecy.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ przez kolejne 6 miesiecy (tj. tacznie 12 miesiecy) u pacjentow,
u ktorych nie stwierdza si¢ HCV-RNA w 6. miesigcu leczenia i u ktorych przed leczeniem
wystepowato duze miano wirusa o genotypie 1 (co okre§lono w probee pobranej przed leczeniem).

Aby wydtuzy¢ leczenie do 12 miesigcy, nalezy bra¢ pod uwage inne negatywne czynniki
prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, wtoknienie watroby z powstawaniem mostkoéw).

W czasie badan klinicznych u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi wirusologicznej po
6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalno$ci), nie wystapita trwata
odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ponizej dolnej granicy wykrywalnosci w 6 miesi¢cy po
zakonczeniu badania).
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- IntronA w monoterapii
Optymalny okres leczenia produktem IntronA w monoterapii nie jest jeszcze w pelni okreslony.
Zaleca si¢ stosowanie przez okres od 12 do 18 miesigcy.

Zaleca sig, aby stosowaé IntronA w monoterapii przez co najmniej 3-4 miesigce, a nastgpnie oznaczy¢
HCV-RNA. Leczenie nalezy kontynuowac u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV-RNA.

Pacjenci dotychczas nieleczeni (dzieci i mlodziez)
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu IntronA w skojarzeniu z rybawiryng badano u dzieci
i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu przewlektego zapalenia watroby typu C.

Czas trwania leczenia u dzieci i mtodziezy O\'\)
. Genotyp 1: Zalecany czas leczenia wynosi jeden rok. U pacjentéw, u ktérych nie stwibd)ono
odpowiedzi wirusologicznej po uplywie 12 tygodni leczenia jest bardzo male O
prawdopodobienstwo uzyskania statej odpowiedzi wirusologicznej (negatywna \@Qos'é
prognostyczna 96%). Zaleca si¢, aby u dzieci i mtodziezy otrzymujacych lecy\@ie skojarzone
produktem IntronA i rybawiryng przerwacé terapie, jezeli w 12. tygodniu j{os¢ HCV-RNA

spadnie < 2 logio w poréwnaniu z warto$cig przed leczeniem, badz w péypadku wykrycia
HCV-RNA w 24. tygodniu leczenia.

. Genotyp 2/3: Zalecany czas leczenia wynosi 24 tygodnie. \}%
R
Biataczka wlochatokomorkowa b

Zalecang dawkg sg 2 miliony j.m./m? pc., podawane podskérni({gy razy w tygodniu (co drugi dzien)
zardwno u pacjentow po splenektomii, jak i u tych, u ktoryclppie wykonywano splenektomii.

U wickszosci pacjentdow z biataczka wlochatokomérkowg@ermalizacja jednej lub wigcej zmiennych
hematologicznych wystepuje w ciagu jednego do dwééx iesiecy leczenia produktem IntronA.
Poprawa w zakresie wszystkich trzech parametrow atologicznych (liczba granulocytéw, liczba
ptytek krwi i stezenie hemoglobiny) moze wymaggaé szeSciu lub wigcej miesiecy. Schemat ten nalezy
utrzymywac, chyba ze choroba wykazuje szyob@postqp lub pojawia si¢ objawy cigzkiej nietolerancji.

Przewlekta biataczka szpikowa @O‘)

Zalecang dawka produktu IntronA jest # do 5 milionéw j.m./m? pc., podawane podskérnie codziennie.
U niektorych pacjentow nastapitagddprawa po stosowaniu produktu IntronA w dawce

5 milionéw j.m./m? pc., podawﬂgej podskoérnie codziennie, w leczeniu skojarzonym z cytarybing (Ara-

C) w dawce 20 mg/m? pc., wanej podskornie codziennie, przez 10 dni w miesigcu (do
maksymalnej dawki dobatwej 40 mg). Po uzyskaniu kontroli nad liczba krwinek biatych nalezy
podawa¢ maksymaln, owang dawke produktu IntronA (4 do 5 miliondéw j.m./m* pc. codziennie),

aby utrzymacé rem}'f}ghematologicznal.
O

Stosowanie &uktu IntronA nalezy przerwac po 8 do 12 tygodniach, jezeli nie uzyska si¢ co
najmniej ciowej remisji hematologicznej lub klinicznie istotnego zmniejszenia liczby komorek

bialacz@ ch.
)

<
S&‘czak mnogi

Leczenie podtrzymujgce

U pacjentow w fazie plateau (ponad 50% zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego) po wstepnej
chemioterapii indukcyjnej, interferon alfa-2b mozna podawaé w monoterapii, podskérnie, w dawce

3 miliondéw j.m./m? pe. trzy razy w tygodniu (co drugi dzief).

Chtoniak grudkowy

Dodatkowo z chemioterapia mozna podawac interferon alfa-2b podskornie w dawce 5 miliondw j.m.
trzy razy w tygodniu (co drugi dzien) przez okres 18 miesiecy. Zaleca si¢ stosowanie schematow
podobnych do CHOP, ale kliniczne doswiadczenie dotyczy tylko schematu CHVP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, tenipozyd i prednizolon).
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Rakowiak

Zwykle stosowang dawka jest 5 milionow j.m. (3 do 9 milionéw j.m.), podawane podskdrnie trzy razy
w tygodniu (co drugi dzien). Pacjenci z zaawansowang chorobg mogag wymagaé¢ dawki dobowe;j

5 milionéw j.m. Podawanie leku nalezy przerwac na czas operacji i okres pooperacyjny. Leczenie
mozna kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na leczenie interferonem alfa-2b.

Czerniak zlosliwy

Jako leczenie indukcyjne, interferon alfa-2b podawany jest dozylnie w dawce 20 miliondw j.m./m? pc.
codziennie przez 5 dni w tygodniu przez okres 4 tygodni; obliczona dawka interferonu alfa-2b jest
dodawana do 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i podawana w 20-minutowym
wlewie (patrz punkt 6.6). W leczeniu podtrzymujgcym zaleca si¢ dawke 10 miliondéw j.m./m? pc.
podawang podskornie przez 3 dni w tygodniu (co drugi dzien), przez 48 tygodni. \\')

Jezeli w czasie leczenia interferonem alfa-2b wystapia ciezkie dziatania niepozadane, zw}as@ jesli
liczba granulocytow zmniejszy si¢ < 500/mm?® lub stosunek aktywnos$ci aminotransferazy, mnowej
do aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AIAT/AspAT) zwigkszy si¢ > 5 razy [&SyZej gornej
granicy normy, nalezy odstawi¢ lek do czasu az ustapig dziatania niepozadane. Pod&@mie interferonu
alfa-2b mozna ponownie rozpoczac, stosujac 50% poprzedniej dawki. Jesli po z ie dawki
utrzymuje si¢ nietolerancja lub jesli liczba granulocytéw zmniejszy si¢ < 250 , lub stosunek
AIAT/AspAT wzrosnie > 10 razy powyzej gornej granicy normy, leczenie iterferonem alfa-2b

nalezy przerwac. Q\}

Pomimo iz optymalna (minimalna) dawka konieczna do uzyskania fagtnej poprawy klinicznej jest
nieznana, nalezy podawac pacjentom zalecane dawki, a w przy{éaku wystgpienia toksycznosci
zmniejszac je jak opisano wyzej. .

N4

IntronA moze by¢ podawany zarowno za pomocg strz&gdrek szklanych, jak i jednorazowych
plastikowych. /\/$
O

4.3 Przeciwwskazania Q

O

- Nadwrazliwo$¢ na substancje c;z\ﬁ%ub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. ’

- Wecze$niej ujawniona cigz @oroba serca w wywiadzie, np. nieleczona zastoinowa
niewydolno$¢ serca, pr. y niedawno zawatl migénia serca, cigzkie zaburzenia rytmu serca.

- Ciezkie zaburzenia osci nerek lub watroby, w tym wywotane przerzutami.

- Padaczka i (lub) za%u zenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (patrz
punkt 4.4). /\/

- Przewlekte @%nie watroby ze zdekompensowang marskos$cia watroby.

- Przewlekle zdpalenie watroby u pacjentow leczonych obecnie lub niedawno lekami
immunegupresyjnymi, z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia kortykosteroidami.

- Au unologiczne zapalenie watroby; lub choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;
jenci po przeszczepach narzadow, poddawani terapii immunosupresyjnej.

es$niej ujawniona choroba tarczycy, chyba ze moze by¢ opanowana konwencjonalnym
leczeniem.
- Skojarzone stosowanie produktu leczniczego IntronA z telbiwudyna.

Dzieci i mlodziez
- Wystepujace obecnie lub w wywiadzie cigzkie zaburzenia psychiczne, szczeg6lnie cigzka
depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Patrz réwniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym z rybawiryng
u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

U niektorych pacjentdow w czasie leczenia produktem IntronA, a nawet po jego zakonczeniu, przede
wszystkim w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia, obserwowano ci¢zkie objawy ze strony OUN,
w szczegolnosci depresje, mysli samobojcze i proby samobojcze. Podczas leczenia produktem
IntronA w skojarzeniu z rybawiryng i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowatly czgsciej wsrod dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mtodziezy stwierdzano inne psychiczne zdarzenia niepozadane (np. depresja,
labilno$¢ emocjonalna i sennos$¢). Podczas leczenia interferonami alfa obserwowano inne objawy ze
strony OUN, w tym agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec innych, takie jak wyobrazenia
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi), zaburzenia afektywne dwubiegunowe, mania, splatanie \\'}
i zaburzenia stanu psychicznego. Zaleca si¢ uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuj Q
jakiekolwiek objawy podmiotowe lub przedmiotowe zaburzen psychicznych. Jezeli wystqp

objawy niepozadane, lekarz prowadzacy musi wziaé¢ pod uwage zagrozenie, jakie mog tanow1c
i rozwazy¢ koniecznos¢ odpowiedniego postgpowania leczniczego. Jezeli objawy zabu

psychicznych utrzymujg si¢ lub nasilajg lub stwierdzi si¢ mysli samobojcze lub wyo\@azema
zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zaleca si¢ przerwanie leczenia produktem Id;BnA Pacjenta
nalezy poddac leczeniu psychiatrycznemu, jesli jest to konieczne. S

Pacjenci z cigzkimi stanami psychicznymi wystepujqcymi aktualnie lub w @?iadzie:

Jesli stwierdzono konieczno$¢ leczenia interferonem alfa-2b u dor pacjentow z cigzkimi

stanami psychicznymi, wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie, etzenie nalezy rozpoczac tylko po

upewnieniu si¢, ze wykonano wlasciwa indywidualng diagnos 1 wdrozono odpowiednie

postgpowanie medyczne w leczeniu tego stanu psychiczne )

- Stosowanie interferonu alfa-2b u dzieci i mtodziezy, stepujacymi aktualnie lub w wywiadzie
cigzkimi stanami psychicznymi jest przeciwwskazafe (patrz punkt 4.3).

Pacjenci uzywajgcy lub naduzywajqgcy substanql@/}/choaklywnych

U pacjentow zakazonych HCV, u ktorych w @)uja, zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych (alkoholu, pochodnych %0@ indyjskich itp.), jest podwyzszone ryzyko rozwoju
nowych lub zaostrzenie juz istniejacych.Zibtrzen psychicznych podczas leczenia interferonem alfa.
Jesli u tych pacjentéw zastosowanie thferferonu alfa uzna sie za konieczne, przed rozpoczeciem
terapii nalezy okresli¢, czy u pacj @'nie wystepuja choroby psychiczne i uwaznie oceni¢ mozliwos¢
uzywania innych substancji p oaktywnych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W razie
koniecznos$ci nalezy rozwaz ielodyscyplinarne podejscie do problemu, uwzgledniajac w procesie
oceny, leczenia i dalsze rwacji pacjenta udziat specjalisty z dziedziny zdrowia psychicznego lub
specjalisty od uzalemél“/ trakcie leczenia, a nawet po jego zakonczeniu, pacjenta nalezy $cisle
kontrolowac¢. Jesli ‘@z tapia lub powrdca zaburzenia psychiczne lub zwigzane z uzywaniem substancji
psychoaktywny(Q,/léaleca si¢ wczesna interwencje.

\p'

Populac}i dzieci i mlodziezy: wzrost i rozwéj (przewlekle wirusowe zapalenie watroby tvpu C)
ie leczenia skojarzonego interferonem (standardowym i pegylowanym) z rybawiryna,

jacego do 48 tygodni u pacjentow w wieku od 3 do 17 lat, czesto stwierdzano zmniejszenie masy
ciala i zahamowanie wzrostu (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dostgpne dane z dtuzszego okresu, dotyczace
dzieci otrzymujacych leczenie skojarzone standardowym interferonem z rybawiryna, takze wskazuja
na znaczne spowolnienie wzrostu (zmniejszenie wzrostu > 15 percentyli, w pordwnaniu do warto$ci
poczatkowych) u 21% dzieci (n=20), pomimo niestosowania leczenia od ponad 5 lat. Dane dotyczace
wzrostu koncowego byly dostgpne w przypadku 14 z tych dzieci i wykazaty, ze u 12 z nich nadal
wystepowat niedobor wysokosci ciata rzedu > 15 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia
terapii.
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Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka u dzieci

Nalezy doktadnie rozwazy¢ spodziewane korzysci z leczenia w $wietle wynikdw dotyczacych

bezpieczenstwa, zaobserwowanych w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.8

i5.1).

- Wazne jest, aby wzig¢ pod uwage, ze leczenie skojarzone indukowato zahamowanie wzrostu,
czego rezultatem byt nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow.

- Zagrozenie to nalezy rozwazy¢ w $wietle cech choroby wystepujacej u dziecka, takich jak
objawy progresji choroby (szczegolnie widknienie), choroby wspotistniejgce, ktore mogg mieé¢
niekorzystny wpltyw na postep choroby (takie jak rownoczesne zakazenie wirusem HIV), a
takze czynniki prognostyczne odpowiedzi (genotyp HCV i miano wirusa).

Jesli jest to tylko mozliwe, dziecko nalezy leczy¢ po zakonczeniu okresu pokwitania, aby zmniejszy¢
ryzyko zahamowania wzrostu. Brak danych na temat dtugotrwatego wptywu na dojrzewanie plg{owe.

>
Reakcje nadwrazliwosci o
W czasie leczenia produktem IntronA rzadko obserwowano ostre reakcje nadwraZlion (np.
pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje). Jezeli reakcje t wystapia,
podawanie leku nalezy przerwac i zastosowaé odpowiednie leczenie. Przemijaj ysypka nie
wymaga przerwania leczenia. 'd)
A%

Dziatania niepozgdane, w tym wydtuzenie wskaznikow krzepniecia i za enia czynnosci wgtroby
Jesli wystapig umiarkowane lub cigezkie dziatania niepozadane, moz konieczna modyfikacja
schematu dawkowania, a w niektorych przypadkach przerwanie leczeénia produktem IntronA. IntronA
zwigksza ryzyko wystgpienia dekompensacji czynnos$ci wa}trobq}&gonu u pacjentéw z marskoscig
watroby. \fb

Nalezy przerwac leczenie produktem IntronA u pacjentdwiz2 przewlektym zapaleniem watroby,

u ktorych stwierdzi si¢ wydtuzenie czaséw bedacych @ggnikami krzepnigcia, co moze wskazywac
na dekompensacje czynnos$ci watroby.

Kazdego pacjenta, u ktorego wystapia nieprawi@/‘ﬁoéci W czynnosci watroby w czasie leczenia
produktem IntronA, nalezy $cisle monitorovg&d leczenie nalezy przerwacé w przypadku nasilenia si¢
objawow.

U pacjentow z marskoscig watroby nal&'@'s’ciéle monitorowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych

1 wskazniki czynno$ci watroby. (g\/

Obnizone cisnienie krwi

W czasie leczenia produkt GhtronA lub do dwoch dni po zakonczeniu leczenia moze wystapic
obnizenie cis$nienia krw)ltgtore moze wymagac leczenia wspomagajacego.

Odpowiednie nawiéﬂr\l(e)nie

U pacjentow lecgotiych produktem IntronA nalezy utrzymaé odpowiednie nawodnienie, poniewaz
u niektdryc rych obserwowano spadki ci$nienia krwi zwigzane ze zmniejszeniem objetosci
ptynow. @rpelnienie ptynéw moze by¢ niezbedne.

G 4\9661
Go¥aczka moze by¢ zwigzana z zespotem grypopodobnym, czgsto obserwowanym w czasie leczenia
interferonem. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny utrzymywania si¢ goraczki.

Pacjenci ze schorzeniami prowadzgcymi do wyniszczenia

IntronA nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw ze schorzeniami prowadzacymi do wyniszczenia,
migdzy innymi z choroba pluc w wywiadzie (np. przewlekla obturacyjna choroba ptuc) lub cukrzyca,
w ktorej wystepuje sktonnos¢ do kwasicy ketonowej. Ostrozno$¢ nalezy rowniez zachowac

u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia (np. z zakrzepowym zapaleniem zyt, zatorowos$cig ptucna)
oraz z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.
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Choroby ptuc

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc, czasami prowadzace do zgonu
pacjenta, obserwowano rzadko u pacjentéw leczonych interferonem alfa, w tym u leczonych
produktem IntronA. Etiologia nie zostata okreslona. Objawy te byly zgtaszane czeSciej, gdy
jednoczesnie z interferonem alfa stosowano shosaikoto, chinski lek ziotowy (patrz punkt 4.5).
Kazdemu pacjentowi, u ktorego stwierdza si¢ goraczke, kaszel, duszno$¢ czy inne zaburzenia
czynnosci uktadu oddechowego nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. Jezeli na
zdjeciu klatki piersiowej uwidocznig si¢ nacieki ptucne lub wystapia objawy zaburzenia czynnosci
uktadu oddechowego, pacjenta nalezy $cisle monitorowac i, jesli konieczne, przerwaé leczenie
interferonem alfa. Chociaz powiklanie to czg¢sciej obserwowano u leczonych interferonem alfa
pacjentdow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, notowano je rowniez u pacjentow

z chorobami nowotworowymi leczonych interferonem alfa. Szybkie zaprzestanie podawania O
interferonu alfa i leczenie kortykosteroidami wydaje si¢ powodowac ustapienie dziatan @)
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego. 6Q&

Drzialania niepozgdane ze strony narzgdu wzroku GO

Dziatania niepozadane ze strony narzadu wzroku (patrz punkt 4.8), w tym krwotoki, o siatkowki,
kiebki waty, surowicze odwarstwienie siatkowki, i zamkniecie tetnicy lub zyty § owej siatkowki
rzadko obserwowano po leczeniu interferonami alfa. Kazdemu pacjentowi na wykona¢ wstepne
badanie okulistyczne. Kazdy pacjent, skarzacy si¢ na zmiany ostros$ci wzr ub pola widzenia lub
zglaszajacy inne objawy okulistyczne w czasie leczenia produktem Intro&%nusi by¢ szybko poddany
petnemu badaniu okulistycznemu. Okresowe badania wzroku w czasie\leczenia produktem IntronA
zaleca si¢ szczegdlnie u pacjentéw z chorobami zwigzanymi z retirhatia(, takimi jak cukrzyca czy
nadci$nienie t¢tnicze. Przerwanie leczenia produktem IntronA 7y rozwazy¢ u pacjentow,

u ktorych rozwinie si¢ nowa lub nastapi pogorszenie istniejq\@j choroby oczu.

Zaburzenia swiadomosci, spigczka i encefalopatia \Q
Dosy¢ istotne otepienie i $piaczke, w tym przypadkiseiicefalopatii, obserwowano u niektérych
pacjentdw, zazwyczaj w podesztym wieku, otrZ@ jacych duze dawki. Chociaz te objawy sa zwykle
przemijajace, u niektdrych pacjentéw petne ilestqpienie nastgpito w okresie do trzech tygodni.
Bardzo rzadko, po podaniu duzych dawek uktu IntronA, wystepowaly napady padaczkowe.
<
Pacjenci z chorobg serca w Wywiadz’@(\
Nalezy $cisle monitorowac doros pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca w wywiadzie, po
przebytym zawale mie$nia ser%ﬁﬁ)) z wystepujacymi wczesniej lub obecnie zaburzeniami rytmu
serca, wymagajacych lecz%produktem IntronA. Zaleca sig, aby u pacjentow z choroba serca i (lub)
z zaawansowanym stadi owotworu wykonywa¢ badanie EKG przed rozpoczeciem oraz w czasie
leczenia. Zaburzenia @/huﬁ serca (gltdéwnie nadkomorowe) zwykle reaguja na konwencjonalne metody
leczenia, ale mog @nagaé przerwania leczenia produktem IntronA. Brak danych o dzieciach
i mtodziezy z ch 3 serca w wywiadzie.

\Z)
Hipertrigh@ydemia
Observ@)ano wystapienie lub zwiekszenie hipertriglicerydemii, czasami ciezkie. Z tego wzgledu
za<1§(01q monitorowanie stezenia lipidow we krwi.

Pacjenci z tuszczycq i sarkoidozg

Z powodu doniesien, ze interferon alfa nasila tuszczyce i sarkoidoze, stosowanie produktu IntronA
u pacjentéw z tuszczyca lub sarkoidoza zaleca si¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja
nad ryzykiem.

Odrzucenie przeszczepu nerki i wgtroby

Wstepne dane wskazuja, ze leczenie interferonem alfa moze by¢ zwigzane ze wzrostem czesto$ci
odrzucania przeszczepu nerki. Notowano takze odrzucanie przeszczepu watroby.

121



Autoprzeciwciala i choroby autoimmunologiczne

Donoszono o powstawaniu autoprzeciwcial i rozwoju chordb autoimmunologicznych w czasie
leczenia interferonami alfa. Zwigkszone ryzyko moze wystgpowac u pacjentow predysponowanych do
rozwoju chor6b autoimmunologicznych. Pacjentéw z objawami odpowiadajacymi chorobom
autoimmunologicznym nalezy podda¢ doktadnej ocenie i ponownie okresli¢ stosunek ryzyka do
potencjalnych korzysci wynikajacych z dalszego leczenia interferonem alfa (patrz rowniez punkt 4.4
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C, Monoterapia (zaburzenia czynnosci tarczycy)

i punkt 4.8).

U pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem donoszono

o wystgpieniu przypadkow zespotu Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). Zespot ten jest ziarniniakowsg
chorobg o podtozu zapalnym, z objawami dotyczacymi oczu, stuchu, opon mézgowych i skory. Jesli
istnieje podejrzenie wystapienia zespotu VKH, nalezy odstawi¢ leczenie przeciwwirusowe i rozw@c
dalszg terapi¢ kortykosteroidami (patrz punkt 4.8). &O

‘Q

Rownoczesna chemioterapia
Podawanie produktu IntronA w skojarzeniu z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cykl&famldem
doksorubicyng, tenipozydem) moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka toksycznos$ci (@asilenie i czas
trwania), ktora moze zagraza¢ zyciu lub spowodowac $mier¢. Do najczesciej zgtaszanych,
potencjalnie zagrazajacych zyciu lub powodujacych zgon dziatan niepozadanyChnaleza: zapalenie
bton $luzowych, biegunka, neutropenia, uszkodzenie nerek i zaburzenia el litowe. Ze wzgledu na
ryzyko zwigkszenia toksycznos$ci, konieczne jest doktadne dostosowani ek, zarowno produktu
IntronA, jak i jednocze$nie podawanych chemioterapeutykdéw (patr; égkt 4.5). Podczas
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego IntronA i hydrokséqocznika, czestos¢ 1 nasilenie
objawow zwigzanych z podskornym guzkowatym zapaleniem @fl moze wzrastac.

| | @
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C Q
Leczenie skojarzone z rybawiryng \®
Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest owany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjentdéw z przewlektym wirusowym zapalenjery watroby typu C.

Wszyscy pacjenci podczas diagnozowani
wykonang biopsj¢ watroby przed zakw.

ewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C mieli
waniem do leczenia, ale w pewnych przypadkach (np.
pacjenci z genotypem 2 i 3) rozpoczg@ig leczenia moze by¢ mozliwe bez potwierdzenia
histologicznego. W aktualnych wyty€znych dotyczacych leczenia nalezy uscisli¢, czy przed
rozpoczgciem leczenia koniecn{g jest wykonanie biopsji watroby.
‘Q®

Monoterapia
Niezbyt czgsto u dor‘o@ pacjentow leczonych produktem IntronA z powodu przewleklego
wirusowego zapaleidia* watroby typu C rozwijaja si¢ zaburzenia czynnosci tarczycy, albo nadczynnos¢,
albo niedoczynng§e” W badaniach klinicznych, z zastosowaniem leczenia produktem IntronA,
zaburzenia cZ}@ﬁoéci tarczycy wystepowaty u 2,8% pacjentow. Zaburzenia opanowywano
konwenc;j ymi metodami leczenia zaburzen tarczycy. Mechanizm zaburzania czynno$ci tarczycy
przez I A jest nieznany. Przed rozpoczgciem podawania produktu IntronA w leczeniu

tego wirusowego zapalenia watroby typu C nalezy oznaczy¢ stezenie TSH w surowicy.
J akiekolwiek zaburzenia czynnosci tarczycy wykryte w tym okresie nalezy leczy¢ konwencjonalnymi
metodami. Leczenie produktem IntronA mozna rozpocza¢, jesli stezenie TSH udaje si¢ utrzymac
w zakresie normy za pomoca lekow. Stezenie TSH nalezy oznaczy¢, jesli w czasie leczenia produktem
IntronA u pacjenta wystapia objawy swiadczace o zaburzeniach czynnosci tarczycy. W przypadku
wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac, jesli
stezenia TSH udaje si¢ utrzyma¢ w zakresie normy za pomocg lekow. Przerwanie podawania
produktu IntronA nie powodowato ustapienia zaburzen czynnosci tarczycy powstatych w czasie
leczenia (patrz takze Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mlodziezy).

Dodatkowe monitorowanie czynnosci tarczycy wlasciwe u dzieci i mtodziezy
U okoto 12% dzieci, ktorym podawano interferon alfa-2b i rybawiryng¢ w leczeniu skojarzonym,
stwierdzono zwigkszenie st¢zenia hormonu stymulujacego tarczyce — tyreotropiny (TSH, ang. thyroid
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stimulating hormone). U kolejnych 4% stwierdzono przemijajace zmniejszenie warto$ci stezenia
ponizej dolnej granicy normy. Stezenie TSH nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem leczenia produktem
IntronA i kazdg wykrytg w tym czasie nieprawidtowos$¢ czynnosci tarczycy nalezy poddaé
standardowemu leczeniu. Podawanie produktu IntronA mozna rozpocza¢, jesli mozliwe jest
utrzymanie st¢zenia TSH w granicach normy za pomocg stosowanego leczenia. Obserwowano
zaburzenia czynnoSci tarczycy w czasie leczenia interferonem alfa 2-b i rybawiryng. Jesli stwierdzi si¢
zaburzenie czynnos$ci tarczycy, nalezy ocenia¢ stan tarczycy pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Dzieci i mtodziez nalezy bada¢ co 3 miesigce w celu wykrycia zaburzen czynnos$ci tarczycy
(np. TSH).

Wspolistniejqce zakazenie HCV i HIV
U pacjentow zakazonych jednocze$nie wirusem HIV i poddawanych intensywnej terapii
przeciwretrowirusowej (HAART, ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) wystepuje zwigks
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej. Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostrozno$é¢ dotaczajac Int

i rybawiryng¢ do terapii HAART (patrz ChPL rybawiryny). U pacjentow leczonych produktelglntronA
i rybawiryna w skojarzeniu z zydowudyna moze istnie¢ zwiekszone ryzyko Wysta(pienib
niedokrwistosci. Q@

U pacjentow zakazonych jednocze$nie HCV 1 HIV, z zaawansowang marskos$cia w,
terapii HAART moze wystepowac zwiekszone ryzyko dekompensacji czynno$ci
Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng moze zwi

podgrupie pacjentow. QS

| S X
Rownoczesne zakazenie HCV i HBV b
U pacjentéw zakazonych réwnocze$nie wirusami zapalenia wqtr%&typu B oraz typu C, leczonych
interferonem, zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapal@n@ atroby typu B (niekiedy z powaznymi
konsekwencjami). Czestos¢ takich przypadkow reaktywac'@ydaj e si¢ by¢ mata.
Przed rozpoczeciem leczenia zapalenia watroby typu C tosowaniem interferonu, nalezy wykonac
u wszystkich pacjentéw badanie przesiewowe w kie zapalenia watroby typu B; nastepnie
pacjentdw, u ktérych rownoczes$nie wystepuje za@knie watroby typu B oraz typu C, nalezy
monitorowa¢ oraz postgpowac zgodnie z aktual@ 1 wytycznymi klinicznymi.

O
Zaburzenia zebow i przyzebia @Q)
U pacjentow otrzymujacych produktingronA w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia
zgbow 1 przyzebia. Moga one pr(@ié do utraty zebow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze
powodowac uszkodzenie zebow 1 blony §luzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwalego leczenia
produktem IntronA w skoj gﬁu u z rybawiryna. Pacjenci powinni doktadnie my¢ zgby dwa razy na
dobe i poddawac sie regulariym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentow moga
wystgpi¢ wymioty. Jeslijwystapi taka reakcja, nalezy zaleci¢ pacjentowi doktadne wyptukanie jamy
ustnej po Wymiotach\\

: oY
Badania 1abor@rvme
Przed roz eciem leczenia oraz okresowo podczas leczenia produktem IntronA nalezy u kazdego
pacjent; ona¢ standardowe badania hematologiczne i biochemiczne (morfologia z rozmazem,

1iczl@ ytek, elektrolity, enzymy watrobowe, biatko w surowicy, bilirubina i kreatynina w surowicy).

Podczas leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B lub C zalecany jest nastepujacy schemat
wykonywania badan: w 1., 2., 4., 8., 12., 16. tygodniu i nastepnie co drugi miesigc do zakonczenia
leczenia. Jesli w trakcie leczenia produktem IntronA aktywno$¢ AIAT zwiekszy sie co najmniej
dwukrotnie w stosunku do wartos$ci poczatkowej, leczenie produktem IntronA mozna kontynuowac
dopdki nie wystapia podmiotowe i przedmiotowe objawy niewydolnosci watroby. W okresie
wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT, co dwa tygodnie nalezy wykonywac nastepujace
badania, oceniajace czynnos¢ watroby: AIAT, czas protrombinowy, fosfataza zasadowa, albuminy
i bilirubina.
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U pacjentow leczonych z powodu czerniaka ztosliwego, ocena czynnosci watroby oraz leukocytoza
z rozmazem musi by¢ wykonana co tydzien w fazie indukcyjnej leczenia i co miesigc w fazie

podtrzymujace;.

Wplyw na ptodnosé
Interferon moze zmniejsza¢ ptodnosc (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Wazne informacje dotyczace niektérych sktadnikoéw produktu IntronA
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 2,5 ml, to znaczy jest zasadniczo wolny
od sodu.

Identyfikowalnosé¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie N
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu. 6Q&

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji GO
2,

. ) .. . N
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. @Q

Musi by¢ zachowana ostroznos$¢ podczas stosowania lekow narkotycznyclgtlg;}e/nnych
i uspokajajacych réwnoczesnie z produktem IntronA. O

R
Interakcje miedzy produktem IntronA i innymi produktami lecznicﬁni nie zostaly w pelni ocenione.
Stosujac produkt IntronA w skojarzeniu z innymi lekami o potq@alnym dziataniu mielosupresyjnym
nalezy zachowac¢ ostroznos¢. . \(b

Interferony moga wptywaé na metaboliczne procesy L&ania. Nalezy o tym pami¢taé w czasie
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniezych, ktore sg metabolizowane tg drogg, jak
pochodne ksantyny - teofilina lub aminofilina. asie jednoczesnego stosowania pochodnych
ksantynowych, nalezy monitorowa¢ poziom t iny w osoczu i w razie konieczno$ci zmodyfikowaé
dawki lek6w. O

o

Nacieki w ptucach, srodmigzszowe zépalenie ptuc oraz zapalenie ptuc, czasami prowadzace do zgonu,
obserwowano rzadko u pacjentowdgezonych interferon alfa, w tym leczonych produktem IntronA.
Etiologia nie zostala okreslonaqObjawy te byly zglaszane czesciej, gdy jednoczesnie z interferonem
alfa stosowano shosaikoto@ﬁski lek ziotowy (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu ]@A jednoczes$nie z chemioterapeutykami (np. z Ara-C, cyklofosfamidem,
doksorubicyna, te @zydem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka toksycznosci (nasilenie i czas
trwania) (patrz gﬂ%kt 4.4).

Patrz rowniez ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna
u pacjeptdw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

\K%ﬂi(i badania klinicznego, w ktorym oceniano leczenie skojarzone telbiwudyna w dawce
wynoszacej 600 mg na dobe 1 pegylowanym interferonem alfa-2a, podawanym raz w tygodniu we
wstrzyknieciach podskornych, w dawce wynoszacej 180 mikrogramow, wskazuja na to, ze takie
leczenie skojarzone wigze si¢ ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju neuropatii obwodowej. Mechanizm
lezacy u podtoza tego zjawiska jest nieznany (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5 Charakterystyki Produktu
Leczniczego telbiwudyny). Ponadto nie wykazano bezpieczenstwa ani skuteczno$ci skojarzonego
leczenia przewleklego zapalenia watroby typu B telbiwudyng i interferonami. Z tego wzgledu
stosowanie produktu leczniczego IntronA w skojarzeniu z telbiwudyng jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje¢ w trakcie leczenia. U kobiet
leczonych ludzkim interferonem leukocytarnym stwierdzano zmniejszenie st¢zenia estradiolu

1 progesteronu.

IntronA nalezy ostroznie stosowac u plodnych mezczyzn.

Leczenie skojarzone z rybawiryng

Rybawiryna stosowana w okresie cigzy wywotuje cigzkie wady wrodzone. Pacjentki oraz partnerki
pacjentéw leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng powinny zachowac szczegd ]@
srodki ostroznos$ci, aby uniknaé¢ zajsScia w cigze. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stOSO{é?
skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez 4 miesiace po jego zakonczem@
Pacjenci lub ich partnerki powinni stosowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czas& fetzenia

i przez 7 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz ChPL rybawiryny).

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania interferonu alfa-2b u
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz
cztowieka nie jest znane. IntronA mozna stosowaé w okresie ciazy tylk

korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. bOQ

t 5.3). Zagrozenie dla
dy, gdy potencjalne

Leczenie skojarzone z rybawiryng
U kobiet w ciazy leczenie rybawiryna jest przeciwwskazan.e(b

Q

Karmienie piersia \Q
Nie wiadomo czy sktadniki produktu przenikaja do@Q(a u ludzi. Z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia
objawow niepozadanych u karmionych niemow alezy zaprzesta¢ karmienia piersia przed

rozpoczeciem leczenia.
4.7 Wplyw na zdolnos§¢ prowadze%@%azdow i obslugiwania maszyn

Nalezy pacjenta poinformowac, z %@czame leczenia produktem IntronA moze on odczuwac
zmeczenie, senno$¢ lub splqta% latego zaleca si¢, aby nie prowadzit samochodu ani nie obstugiwat
maszyn.

4.8 Dzialania nl,e@/\téiane

N
Dziatania mepo@dne rybawiryny - patrz ChPL rybawiryny, jesli IntronA jest stosowany
w skoj arzenimgtybawirynq u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

w bad@&h klinicznych wykonanych w szerokim zakresie wskazan i w szerokim zakresie dawek (od
i{@l(’)w j.m./m? pc./tydzien w przypadku biataczki wlochatokomérkowej do 100 miliondw j.m./m?

pctydzien w przypadku czerniaka), do najcze$ciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:

goragczka, zmeczenie, bole glowy 1 bole migsni. Goraczka i zmeczenie czesto przemijaly w ciagu

72 godzin po przerwaniu lub zaprzestaniu podawania leku.

Dorosli

W badaniach klinicznych prowadzonych wsrdd populacji chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu C, pacjenci otrzymywali produkt IntronA w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna przez
1 rok. Wszyscy pacjenci, uczestniczacy w tych badaniach otrzymywali 3 miliony j.m. produktu
IntronA trzy razy w tygodniu. W Tabeli 1 przedstawiona jest czestos¢ zglaszanych dziatan
niepozadanych (zwiazanych z leczeniem) wséréd biorgcych udziat w badaniach klinicznych,
nieleczonych wczesniej pacjentow, ktérym podawano produkt przez 1 rok. Nasilenie objawow byto
z reguly lekkie do umiarkowanego. Dzialania niepozadane przedstawione w Tabeli 1 sg oparte na
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doswiadczeniu zdobytym w badaniach klinicznych lub badaniach przeprowadzonych po
wprowadzeniu produktu na rynek. Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadoéw
narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych kategorii czesto$ci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢stos¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okre§lone;j
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢

cigzkoscia.

Tabela 1

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

N

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czgsto:
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:
Nieznana:

o
Zapalenie gardta*, zakazenia wirusowe* ‘QK
Zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, 0prysz<‘6(9pospolita
(oporna), zapalenie blony sluzowej nosa

Zakazenia bakteryjne \@

Zapalenie ptuc?, posocznica \

Reaktywacja zapalenia watroby B u pacjentow

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

rownocze$nie zakazonych HQ’QA HBV
4

Leukopenia
Trombocytopenia, Ij
Anemia aplastyc
Aplazja czerwgpkrwinkowa, idiopatyczna plamica

o)

denopatia, limfopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego®
Bardzo rzadko:
Nieznana:

A

ma}op}ytko,\gﬁ}zakrzepowa plamica matoplytkowa
\v

Sarko Oa, zaostrzenie sarkoidozy
To trzewny ukladowy, zapalenie naczyn, reumatoidalne
alenie stawdw (nowo zdiagnozowane lub nasilenie
bjawow), zespdt Vogt-Koyanagi-Harada, ostre reakcje
nadwrazliwo$ci obejmujace pokrzywke, obrzgk
naczyniowy, skurcz oskrzeli, anafilaksje®

Zaburzenia endokrynologiczn@u
Czesto: @fl,
Q

Bardzo rzadko:

Niedoczynnos$¢ tarczycy ¥, nadczynno$é tarczycy?
Cukrzyca, nasilenie cukrzycy

Zaburzenia metaboliz;v\ ivodiywiania
Bardzo czesto: O
N\
Czgsto: /\/(\
O

Bardzo rzadko ;-

Jadlowstret
Hipokalcemia, odwodnienie, hiperurykemia, pragnienie
Hiperglikemia, hipertriglicerydemia¥, nasilenie faknienia

Zaburzeniagg\&“)'flchiczne§
Bardzo c@k’[’o:

Kk
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Depresja, bezsenno$¢, niepokoj, chwiejnos¢ emocjonalna*®,
pobudzenie, nerwowos¢

Splatanie, zaburzenia snu, ostabienie popedu seksualnego
Mysli samobdjcze

Samobojstwo, proby samobdjcze, agresywne zachowanie
(czasami skierowane przeciwko innym), psychoza, rowniez
Z omamami

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi, zmiany
stanu psychicznego®, mania, zaburzenia afektywne
dwubiegunowe
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Tabela 1

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na

rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego®
Bardzo czesto:

Czesto:
Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Zawroty glowy, bdl glowy, zaburzenia koncentracji,
sucho$¢ w ustach
Drzenia, parestezje, hipoestezja, migrena, uderzenia goraca,
sennos¢, wypaczone odczuwanie smaku
Neuropatia obwodowa
Krwotok mézgowo-naczyniowy, niedokrwienie mézgowo-
naczyniowe, drgawki, uposledzenie §wiadomosci, \\'}
encefalopatia &O

RS

Zaburzenia oka
Bardzo czgsto:

Mononeuropatie, $pigczka’
GO

Niewyrazne widzenie

Czesto: Zapalenie spojowek, nieprawidtowe W«'\@enie, zaburzenie
gruczohu zowego, bol oka

Rzadko: Wylewy do siatkdwki’, retinopagigi{rowniez obrzek plamki),
niedroznos¢ tetnicy lub zyty siaggkowkowej?, zapalenie
nerwu wzrokowego, tarcz Z2astoinowa, utrata ostrosci
widzenia lub pola widzeny®, objaw ,,ognisk waty”*

Nieznana: Surowicze odwarstwicnie siatkowki

Zaburzenia ucha i blednika &

Czesto: Zawroty gtowy{szumy uszne

Bardzo rzadko:

Gtuchota, zafirzenia shuchu

Zaburzenia serca
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

)

Q
1S

()

O\v

iomiopatia
awal migsnia sercowego, niedokrwienie mi¢snia
sercowego
Zastoinowa niewydolnos¢ serca, wysigk osierdziowy,
arytmia

Koia}i/& serca, tachykardia
Cg@ nie osierdzia
d

v
N

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Bardzo rzadko: N\

Nadcis$nienie tetnicze
Niedokrwienie obwodowe, niedoci$nienie tetnicze’

Zaburzenia ukladw eéhowego,
klatki piersiowej/l/'@‘odpiersia
Bardzo czesto: O

Czgsto: A\
&

Bardz Qadko:
Njeguana:

Dusznos¢*, kaszel*

Krwawienie z nosa, zaburzenia oddychania, przekrwienie
btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, suchy kaszel
Nacieki ptucne?’, zapalenie ptuc®

Zwloknienie phuc, tetnicze nadci$nienie plucne”

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:

Czesto:

Bardzo rzadko:

Nieznana:

Nudno$ci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, dyspepsja

Wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bol w prawym
nadbrzuszu, zapalenie jezyka, zapalenie dzigsel, zaparcie,
luzne stolce

Zapalenie trzustki, niedokrwienne zapalenie jelita grubego,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, krwawienie z dziaset
Zaburzenia przyzgbia, zaburzenia zgbow, przebarwienie

jezyka’
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Tabela 1 Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na
rynek produktu IntronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: Hepatomegalia

Bardzo rzadko: Toksyczne uszkodzenie watroby (réwniez $miertelne)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Lysienie, s$wigd*, sucho$¢ skory*, wysypka*, zwiekszona
potliwosé

Czesto: Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawow)?$,
wysypka grudkowo-plamkowa, wysypka toczniowa\\'}
wyprysk, rumien, zaburzenia skory \O

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczn8®>zp%ywna
naskorka, rumien wielopostaciowy A

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe

i tkanki lacznej \@

Bardzo czesto: Bl migsni, bol stawow, bol miqénié%—szkieletowy

Czesto: Zapalenie stawow /\/

Bardzo rzadko: Rabdomioliza, zapalenie miq&ﬁ\(cléurcze nog, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych N

Czesto: Czestomocz OQ

Bardzo rzadko: Niewydolnos¢ nere};bgourzenie czynnosci nerek, zespot
NErcZycowy o

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi \fb )

Czesto: Brak miesi 1, bol piersi, nieprawidtowe
miesigc anie, krwawienie z drog rodnych, zaburzenie
cyklg‘sﬁesia(czkowego, zaburzenia pochwy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu OV

podania Q
Bardzo czesto: CQapalenie W miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
N (\6 wstrzykniecia*, zmeczenie, sztywnos¢, gorgczka’, objawy
(b'/l/ grypopodobne?, astenia, drazliwo$c¢, bol w klatce piersiowe;,
$ zle samopoczucie
Czesto: 1 Bol w miejscu wstrzyknigcia
Bardzo rzadko: \Q® Martwica w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk twarzy
Badania diagnostycznjﬁ
Bardzo czesto: O Spadek masy ciala

*Te dziatania niep‘)/%‘dane byly wylacznie zwiagzane ze stosowaniem samego produktu IntronA
SPatrz punkt 4.4
#Oznaczenis\gmpy produktéw zawierajacych interferon, patrz punkt Tetnicze nadci$nienie ptucne

Powyz§ze dziatania niepozadane byly takze zglaszane w czasie stosowania produktu IntronA

WQ terapii.

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C sa
reprezentatywne dla catej grupy dziatan niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem produktu
IntronA réwniez w innych wskazaniach, przy czym czesto$¢ ich wystepowania niekiedy zalezy od
zastosowanej dawki leku. Na przyktad w badaniu, w ktérym stosowano leczenie pomocnicze
produktem IntronA w duzych dawkach u pacjentéw z czerniakiem, czgsto$¢ wystepowania zmeczenia,
gorgczki, bolow migsniowych, neutropenii lub niedokrwistosci, jadtowstretu, nudnosci i wymiotow,
biegunki, dreszczy, objawow grypopodobnych, depresji, tysienia, zmian odczuwania smaku oraz
zawrotow glowy byla wigksza niz w badaniu dotyczacym zapalenia watroby typu C. Stopien nasilenia
dziatan niepozadanych takze zwigkszal si¢ wraz ze zwiekszeniem dawki (wg WHO stopien 111 1V,
odpowiednio u 66% i 14% pacjentéw), podczas gdy dzialania o nasileniu lekkim do $redniego
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zwigzane byly zwykle z matymi dawkami. Dzieki modyfikacji dawki zwykle nastepowato ztagodzenie
dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza arytmia, wydaja si¢ by¢
zwigzane z aktualng chorobg serca lub wczesniejszym leczeniem produktami o dziataniu
kardiotoksycznym (patrz punkt 4.4). Kardiomiopati¢, ktéra moze przemijac¢ po zaprzestaniu
podawania interferonu, obserwowano rzadko u pacjentdéw, u ktorych wczesniej nie stwierdzano
choroby serca (patrz punkt 4.4).

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczego6lno$ci u pacjentow

z czynnikami ryzyka wystapienia PAH (takimi jak nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV O
marsko$¢ watroby). Zdarzenia zgtaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka mie{@y
po rozpoczgciu leczenia interferonem alfa.

U pacjentow leczonych interferonami alfa donoszono o wystgpowaniu roznych chorob GO
autoimmunologicznych, w tym chordb tarczycy, toczen rumieniowaty uktadowy, re@atoidalne
zapalenie stawow (ujawnienie lub nasilenie istniejacej choroby), idiopatycznej i zepowej plamicy
maloptytkowej, zapalenia naczyn, neuropatii, w tym mononeuropatii (patrz rﬁ}mnkt 4.4).

Do istotnych klinicznie nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych @%tqpuj acych najczesciej po
podaniu dawek wigkszych niz 10 milionéw j.m. na dobg, nalezaty szenie liczby granulocytow

i leukocytow; zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek kifan; zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej i LDH oraz stezenia kreatyniny 1 azotu m ikowego w surowicy.
Obserwowano niedokrwistos¢ aplastyczng o umiarkowany ileniu i zwykle przemijajaca.
Zwigkszenie aktywno$ci w surowicy AIAT/AspAT (SGP OT) obserwowano u niektérych
pacjentow, ktorzy nie chorowali na zapalenie watroby, u chorych na wirusowe zapalenie watroby
typu B, co moze wigzac si¢ z eliminacjg wirusowe Ap.

Populacja dzieci i mtodziezy ©
Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby éﬁ(ﬁ - leczenie skojarzone z rybawiryng
W badaniach klinicznych z udziatem 1 l}, eci i mlodziezy (w wieku od 3 do 16 lat), u 6%

przerwano leczenie z powodu dziataivintepozadanych. Chociaz w czasie leczenia wystepuje
specyficzne dla dzieci i mlodziez ezpieczenstwo zahamowania rozwoju fizycznego, wyrazane
jako zmniejszenie percentyla wf/rostu ($rednie zmniejszenie o 9 percentyli) i masy ciata (§rednie
zmniejszenie o 13 percentylij¢profil dziatan niepozadanych w badanej, ograniczonej populacji dzieci
i mlodziezy byt podobny_doObserwowanego u dorostych. W 5-letnim okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia § 1 wzrost dzieci pozostawat na 44. percentylu, czyli ponizej mediany dla
reprezentatywne;j @ acji i ponizej $redniego wzrostu poczatkowego (48. percentyl). U 20 (21%)

z 97 dzieci Wystqgh’o zmniejszenie percentyla wzrostu o > 15 percentyli, w tym u 10 z tych 20 dzieci
nastgpito zml’f\@&zenie percentyla wzrostu o > 30 percentyli od rozpoczegcia leczenia do zakonczenia
okresu dt walej obserwacji (do 5 lat). Dane dotyczace wzrostu koncowego byty dostepne

W przy@‘d\ku 14 z tych dzieci i wykazatly, ze u 12 z nich nadal wystepowat niedobor wysokosci ciata
17 d{@ 5 percentyli po uptywie 10—12 lat od zakonczenia terapii. Podczas trwajacego do 48 tygodni
leéenia skojarzonego z zastosowaniem produktu IntronA i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, czego rezultatem byl nizszy wzrost koncowy u tych pacjentow. W szczegdlnosci
zmniejszenie §redniego percentyla wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okresu dlugotrwate;j
obserwacji byto najbardziej wyrazne u dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punkt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu mysli oraz proby samobdjcze
wystepowaly czesciej wérdd dzieci i mtodziezy niz wsrod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak

u dorostych, u dzieci i mlodziezy stwierdzano takze inne psychiczne dziatania niepozadane (np.
depresja, labilno§¢ emocjonalna i senno$¢) (patrz punkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu
wstrzykniecia, goraczka, jadtowstret, wymioty i labilno$¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci
i mtodziezy niz u dorostych. U 30% pacjentéw byta konieczna modyfikacja dawki, najczesciej

z powodu niedokrwistosci i neutropenii.
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Dziatania niepozadane przedstawione w Tabeli 2 sg oparte na do§wiadczeniu zdobytym w dwdch
wieloosrodkowych badaniach klinicznych wsrdd dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i uporzadkowano wg nastepujacych
kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do 1/10). W obrgbie kazdej
grupy o okres$lonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2 Dziatania niepozadane bardzo czgste i czgste zgtaszane w badaniach klinicznych
u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane \\'}
i narzadéw o)
Zakazenia i zarazenia ‘Q\
pasozytnicze OO
Bardzo czesto: Zakazenia wirusowe, zapalenie gardta G

Czesto: Zakazenia grzybicze, zakazenia bakteryjne, zakaz@a ptuc,

zapalenie ucha $rodkowego, ropien okolozebowys, opryszczka
pospolita, zakazenia uktadu moczowego, za@knie pochwy,

zapalenie zotadka i jelit -~
Nowotwory lagodne, zloSliwe 7
i nieokreslone (w tym QQ
torbiele i polipy) b
Czesto: Nowotwor (nieokreslone) (\(b
Zaburzenia krwi i ukladu QD

N\

chlonnego O
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, ncﬂ@s%enia
Czesto: TrombocytopenigNimfadenopatia
Zaburzenia O
endokrynologiczne Q
Bardzo czgsto: Niedocz@os’c’ tarczycy®
Czesto: Nadqz@:‘noéc’ tarczycy®, wirylizm
Zaburzenia metabolizmu (5 ;
i odzywiania $
Bardzo czesto: /|4 Anoreksja
Czesto: 2 Hipertriglicerydemia®, hiperurykemia, wzmozone taknienie

Q‘Q
Zaburzenia psychiczn&‘/

Bardzo czesto: ‘\() Depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, bezsenno$é

Czesto: ,\/ Mysli samobojcze, reakcje agresywne, splatanie, zaburzenia
QCJ zachowania, pobudzenie, somnambulizm, niepokoj, nerwowos¢,
\.\ zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Zaburze kladu
nerw 3?1
B czgsto: Bole glowy, zawroty glowy
Cg:?o: Hyperkinezja, drzenia, dysfonia, parestezje, hipoestezja,

hiperestezja, zaburzenia koncentracji, senno$¢

Zaburzenia oka
Czesto: Zapalenie spojowek, bol oka, nieprawidtowe widzenie,
nieprawidlowosci gruczolu tzowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Uderzenia goraca, blados¢
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Tabela 2

Dziatania niepozadane bardzo czgste i czgste zglaszane w badaniach klinicznych

u dzieci i mtodziezy leczonych produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Czesto:

Dusznos¢, szybkie oddychanie, krwawienie z nosa, kaszel,
przekrwienie btony $luzowej nosa, podraznienie blony $luzowe;j
nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:
Czesto:

| | . W
Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha \O
Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, za ie
jamy ustnej, b6l z prawej strony nadbrzusza, dyspeps'adg%?::nie
jezyka, refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia odbytnicy,
zaparcia, luzne stolce, bol zebow, zaburzenia zqtlé\@

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych
Czesto:

\\
S
v

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto:

Czesto:

Ca
4

N
R
Lysienie, wysypka b
Reakcje nadwrazliwo$ci na é@&io, wysypka grudkowo-plamkowa,
wyprysk, tradzik, zaburz skéry, zaburzenia paznokci,
przebarwienia skory, s@&fb suchos¢ skory, rumien, siniaki, nasilona
potliwos¢

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto:

3V

Bol staw())a(,Q)l migsni, béle migsSniowo-szkieletowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Czesto:

S

Méowolne oddawanie moczu, zaburzenia w oddawaniu moczu,

rzymanie moczu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi
Czesto:

Q
D
A

N

y

Kobiety: brak miesiaczki, krwawienie z drog rodnych, zaburzenia
miesigczkowania, zaburzenia pochwy

Mezczyzni: bol jader

Zaburzenia ogin‘éi stany
w miejscu podania
Bardzo g@ﬁo:

KO

Cgsto:

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, sztywnos¢é, gorgczka®, objawy
grypopodobne?, zte samopoczucie, drazliwo$¢

Bol w klatce piersiowej, astenia, obrzek, bol w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu (zmniejszenie wzrostu i (lub) masy
ciata w stosunku do wieku)®

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach
Czesto:

Uszkodzenie skory

SPatrz punkt 4.4
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania, ktory by powodowat ostre objawy kliniczne.
Jednakze, podobnie jak w przypadku jakiegokolwiek farmakologicznie czynnego zwigzku, zaleca si¢
leczenie objawowe z czestym monitorowaniem czynnosci zyciowych oraz $cista obserwacje paqe@

&O
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE O
.\@
o)
Grupa farmakoterapeutyczna: interferon alfa-2b, kod ATC: LO3A B05 c;\,

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

IntronA jest jatowa, stabilng postacig wysoko oczyszczonego interferom@ﬁ?a&b otrzymanego metoda
rekombinacji DNA. Rekombinowany interferon alfa-2b jest rozpus zé@lym w wodzie biatkiem
0 masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 19 300 daltonow. Uzyski&ny jest ze szczepu E. coli,
w ktory wbudowano zmieniony genetycznie plazmid zawieraj qe{@en interferonu alfa-2b pochodzacy
z ludzkich leukocytow. X0

N\

Aktywno$¢ produktu IntronA jest wyrazona w jednos &n mi¢dzynarodowych (j.m.), przy czym 1 mg
rekombinowanego biatka interferonu alfa-2b odpowtada 2,6 x 10® j.m. Jednostki miedzynarodowe
okresla si¢ przez poro6wnanie aktywnosci rekompinewanego interferonu alfa-2b z aktywnos$cia
mle;dzynarodowego produktu referencyjnego 1@2 iego interferonu leukocytarnego, okreslong przez
Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia. Q)

Q

Interferony sa rodzina nlskocza(steczwrch biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto

15 000 do 21 000 daltonéw. Sa o % ytwarzane i wydzielane przez komorki w odpowiedzi na
zakazenia wirusem lub rozne i tory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gldwne klasy
interferonéw: alfa, beta i g@ . Te trzy gtéwne klasy nie sa jednorodne i moga zawierac kilka
roéznigcych sie masa czq%i owa rodzajow interferonéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
roznych ludzkich inte ow alfa. IntronA zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon

alfa-2b. \)
,1/(\

Interferony oﬂ&iaiujq na komorke przez wigzanie si¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni

komorki. kie receptory interferonéw, jakie wyizolowano z ludzkich komérek limfoblastoidalnych

(komor; audiego), sa biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sa one selektywne dla

1nt @now ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa. Réwniez badania z innymi
eronami wykazuja, ze zwiazki te sa swoiste gatunkowo. Mimo to, niektore gatunki matp, np.

rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem

typu 1.

Na podstawie wynikow kilku badan sugeruje sie, ze po zwiazaniu z btong komorkowa, interferon
inicjuje sekwencje zdarzen wewnatrzkomorkowych, w tym indukcje okreslonych enzymow. Uwaza
sie, ze ten proces, przynajmniej cze§ciowo warunkuje rézne odpowiedzi komérkowe na interferon,
w tym hamowanie replikacji wiruséw w zakazonych komorkach, zahamowanie proliferacji komoérek
i takie dziatania immunomodulujace, jak pobudzenie aktywnosci fagocytarnej makrofagéw oraz
pobudzenie aktywnosci cytotoksycznej limfocytow w stosunku do komoérek docelowych. Kazdy

z tych mechanizméw moze skladac si¢ na dziatanie terapeutyczne interferonu.
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Rekombinowany interferon alfa-2b wykazywal aktywnos$¢ antyproliferacyjng w badaniach
wykonanych zardwno na hodowlach komodrek zwierzecych i ludzkich, jak i na przeszczepach
nowotworow ludzkich u zwierzat. W warunkach in vitro wykazano duzg aktywno$¢
immunomodulujaca.

Rekombinowany interferon alfa-2b hamuje rowniez replikacje wiruséw tak w warunkach in vitro, jak
in vivo. Chociaz doktadny mechanizm dziatania rekombinowanego interferonu alfa-2b jest nieznany,
wydaje sie, ze lek zmienia metabolizm komoérek gospodarza. Prowadzi to do zahamowania replikacji
wirusoéw, a jezeli juz do niej dojdzie, potomne wiriony sg niezdolne do opuszczenia komorki
gospodarza.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B O
Obecne doswiadczenia kliniczne u pacjentow leczonych interferonem alfa-2b przez 4 do 6 miesj
wskazuja, ze terapia ta moze powodowac eliminacje HBV-DNA z surowicy. Obserwuje si¢
w badaniu histologicznym watroby. U dorostych pacjentéw, u ktorych nie stwierdza si¢
HBV-DNA, obserwuje si¢ istotne zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci. G
.. . . P\~
Interferon alfa-2b (6 miliondéw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez 6 miesigcy)pododawany byt
dzieciom z przewlekltym, czynnym wirusowym zapaleniem watroby typu B. ZS?QWOdu
nieprawidtlowo$ci metodologicznych nie mozna byto wykazaé skutecznoscitego leczenia. Ponadto
u dzieci leczonych interferonem alfa-2b obserwowano nizszy wskaznik ﬁm ciata oraz przypadki

depres;ji. Q
60

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u dorostych paa@téw
Trwata odpowiedZ wirusologiczng uzyskano u 47% doros%yebﬁacj entow otrzymujacych interferon
w skojarzeniu z rybawiryng. Wigksza skutecznos¢ stwierdzeno stosujac pegylowany interferon

w skojarzeniu z rybawiryng (w badaniu u wczesniej njgléczonych pacjentow, ktérym podawano
rybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc., p < 0,01, ostgghicto wskaznik trwatej odpowiedzi
wirusologicznej wynoszacy 61%). o

Skutecznos$¢ produktu IntronA stosowane monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z rybawiryna

2552 pacjentow dotychczas nieleczoiph interferonem, z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. W badaniach tych\porownywano skuteczno$¢ stosowania produktu IntronA

W monoterapii i leczeniu skojayF/o ym z rybawiryna. Skuteczno$¢ definiowana byta jako uzyskanie
trwatej odpowiedzi wimso@zmej w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjentéw
uczestniczacych w tych badaniach przewlekte zapalenie watroby typu C byto potwierdzone dodatnim
wynikiem badania H(@R A metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) (> 100 kopii/ml),
potwierdzonym hi @)gicznie w materiale z biopsji przewlektym zapaleniem watroby, przy braku
innych przyczy ewleklego zapalenia watroby, oraz zwigkszong aktywnosciag AIAT w surowicy.
IntronA podawého w dawce 3 milionéw j.m. trzy razy w tygodniu w monoterapii lub w leczeniu
skojarzon rybawiryna. Wiekszo$¢ pacjentoéw w opisywanych badaniach klinicznych byta leczona
przezj rok. Wszyscy pacjenci byli kontrolowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia

w celfCoceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Wyniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej
wgrupach leczonych produktem IntronA w monoterapii lub w ramach leczenia skojarzonego

z rybawiryng (w dwdch réznych badaniach) przedstawiono w Tabeli 3.

oceniano w 4 randomizowanych badW linicznych III fazy, w ktérych uczestniczyto

Jednoczesne stosowanie produktu IntronA z rybawiryng u dotychczas nieleczonych pacjentow

z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C, zwigkszato skuteczno$¢ produktu IntronA co
najmniej dwukrotnie. Genotyp HCV oraz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami
prognostycznymi wptywajacymi na odpowiedz na leczenie. Wigkszy wskaznik odpowiedzi
wirusologicznej po zastosowaniu leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryna w poréwnaniu
do monoterapii produktem IntronA, utrzymuje si¢ we wszystkich podgrupach pacjentow. Korzys¢

z leczenia skojarzonego produktem IntronA + rybawiryna jest szczegolnie znaczaca w najtrudniejszej do
leczenia grupie pacjentow (genotyp 1 i duze miano wirusa) (Tabela 3).
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Wskazniki odpowiedzi w tych badaniach zwigkszaly si¢ wraz z lepszym stosowaniem si¢ pacjentow
do zalecen lekarskich. Niezaleznie od genotypu, u pacjentéw, ktorym podawano produkt IntronA

w skojarzeniu z rybawiryng i ktorzy otrzymali > 80% przewidzianego dla nich leczenia, stwierdzono
wyzsze wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 6 miesigcy po zakonczeniu rocznego
leczenia, w porownaniu do tych, ktdrzy przyjeli < 80% leczenia (56% w poréwnaniu do 32%

w badaniu C/198-580).

Tabela 3 Trwata odpowiedz wirusologiczna po zastosowaniu produktu IntronA + rybawiryna
(jeden rok leczenia) w zaleznosci od genotypu i miana wirusa

Genotyp HCV I /R /R
N=503 N=505 N=505 \\'}
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580.0O
Wszystkie o )
genotypy 16% 41% g&
(’\\Q
Genotyp 1 9% 29% @ 33%
<V
Genotyp 1 J
< 2 miliony 25% 33% Q\J‘ 45%
kopii/ml NO)
Genotyp 1 (bv
> 2 miliony 3% 27% > 29%
kopii/ml R
@\\
Genotyp 2/3 31% O\ 65% 79%
A
I IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) v

/R IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) a%wiryna (1000/1200 mg/dobg)

Pacjenci wspotzakazeni wirusem HCV 4 g

Przeprowadzono dwa badania klinicZfie'u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV

i HIV. Podsumowujac wyniki uzyskane z obydwu badan, u pacjentoéw, ktorzy przyjmowali produkt
IntronA w skojarzeniu z rybawigyna, mniej prawdopodobne byto uzyskanie odpowiedzi na leczenie,
niz u pacjentdw przyjmuj qc@ pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryna.
Odpowiedz na leczenie y2yskana w tych dwoch badaniach przedstawiona jest w Tabeli 4. Badanie 1
(RIBAVIC; P01017) randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowano Q\ches'niej nieleczonych dorostych pacjentéw z przewleklym wirusowym
zapaleniem W\?ﬁa{ typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci zostali
przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tydzien)
w skojarzénitl z rybawiryng (800 mg na dobg) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy

w tygo w skojarzeniu z rybawiryng (800 mg na dobe) przez 48 tygodni z 6-miesi¢cznym okresem
ol@(@acji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym, jednoosrodkowym
badaniem klinicznym, do ktorego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym zakazeniem wirusem
HIV. Pacjenci zostali przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej pegylowany interferon alfa-2b
(100 lub 150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z rybawiryna (800-1200 mg/dobe
w zaleznosci od masy ciata) lub produkt IntronA (3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu) w skojarzeniu
z rybawiryng (800-1200 mg/dobg w zaleznos$ci od masy ciata). Czas trwania leczenia wynosit

48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentéw
zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz z mianem wirusa < 800 000 j.m./ml (Amplicor),
u ktorych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii.
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Tabela 4 Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznos$ci od genotypu uzyskana po leczeniu
produktem IntronA w skojarzeniu z rybawiryng, w poréwnaniu z odpowiedzig
uzyskang po leczeniu pegylowanym interferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng
u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem HCV i HIV

Badanie 1! Badanie 22
pegylowany
pegylowany interferon
interferon alfa-2b IntronA
alfa-2b IntronA (100 lub 150° (3Mjm.
(1,5 pg/kg me./ (3Mj.m. ug/tydzien) TIW) +
tydzien) + TIW) + + rybawiryna rybawiryna
rybawiryna rybawiryna | warto$é (800- (800- Wﬂ\l‘f?éé
(800 mg) (800 mg) P 1200 mg) 1200 mg)! | <Op

Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44%(23/52) | 21% (9/43)3° 0,017

Genotyp | 17% (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2@@ 0,007

1,4 %)
\}
Genotyp | 44% (35/80) | 43%(33/76) | 0,88 53% (10/19) /\;é% (7/15) | 0,730
2,3 A0
M j.m. = milion jednostek migdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu. &Y
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat. Q\}
b: poziom istotnosci dla testu chi-kwadrat. (@)
c: pacjenci o masie ciala <75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegylowanego intergnu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie

ciala > 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien pegylowanego interferonu alfa-2
d: stosowano nastepujace dawki rybawiryny: 800 mg u pacjentdéw o masie@ifl <60 kg, 1000 mg u pacjentéw o masie ciata

60-75 kg, 1200 mg u pacjentdw o masie ciata > 75 kg. <\\
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2 @
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): -F36.

Pacjenci z nawrotem choroby ©

W dwdch badaniach klinicznych stosowane@htronA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

z rybawiryna tacznie u 345 pacjentow, u&ych doszto do nawrotu choroby po zastosowaniu

interferonu alfa. U pacjentow tych d ie rybawiryny do produktu IntronA zwigkszyto 10-krotnie

skutecznos¢ w stosunku do mon@ii produktem IntronA w leczeniu przewlektego zapalenia

watroby typu C (48,6% w pordyvnaniu do 4,7%). Wzrost skutecznosci obejmowat zanik HCV

w surowicy (< 100 kopii/ eslone metoda PCR), poprawe w postaci zmniejszenia stanu

zapalnego watroby oraz g alizacje aktywnos$ci AIAT i utrzymywal si¢ po 6 miesigcach od

zakonczenia leczenia.
‘\Q

Skutecznosé diu /lerminowa

Do duzego ba@ma zakwalifikowano 1071 pacjentéw, leczonych we wcze$niejszym badaniu

niepegylo@ym interferonem alfa-2b lub niepegylowanym interferonem alfa-2b i rybawiryna, aby

ocenié utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej i wptyw trwatlej eliminacji wirusa

na w, kliniczny. 462 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat. Tylko

uQ 492 pacjentoéw z trwala odpowiedzia nastapit nawrot w czasie trwania tego badania.

Trwala odpowiedz w okresie 5 lat oszacowana metoda Kaplana-Meiera wynosi u wszystkich

pacjentdw 97%, z 95% poziomem ufnosci [95%, 99%].

Trwala odpowiedz wirusologiczna wystepujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV

niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez) polega na dlugotrwalym

usuni¢ciu wirusa i prowadzi do ustgpienia zakazenia watroby oraz do klinicznego ,,wyleczenia”

przewleklego zakazenia HCV. Jednakze nie wyklucza to mozliwos$ci wystgpowania schorzen watroby

(w tym raka watrobowokomorkowego) u pacjentéw z marskoscia watroby.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C w populacji dzieci i mtodziezy
Przeprowadzono trzy badania kliniczne z udzialem dzieci i mtodziezy; dwa z nich prowadzono
z interferonem i rybawiryna, a jedno z pegylowanym interferonem i rybawiryng. Mniej
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prawdopodobne byto uzyskanie odpowiedzi u pacjentow otrzymujacych IntronA i rybawiryne, niz
u pacjentéw otrzymujacych pegylowany interferon alfa-2b i rybawiryne.

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV RNA (oznaczanym w wybranym laboratorium
z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wieloo$rodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali produkt IntronA w dawce 3 milionow
j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe przez 1 rok
i byli obserwowani przez 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano

118 pacjentow: 57% plci meskiej, 80% rasy biatej, i 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, 64%

w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Stopien trwatej odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy

w dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych byt podobny do obserwowanego u dorosty >
Z powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych &ci

z szybkim rozwojem choroby oraz mozliwo$ci wystgpienia dzialan niepozadanych, nalez Qk%adnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny i interfero@ Ifa-2b w tej

populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 1 4.8). (\\Q
Wyniki badan zebrano w Tabeli 5. /\,®
V)
Tabela 5 Trwaly stopien odpowiedzi wirusologicznej: dzieci i n;];ogz{ez wczesniej nieleczeni

IntronA 3 miliony J%@é pc. 3 razy w tygodniu
+

rybawiry@@is mg/kg mc./dobe
R

Odpowiedz calkowita® (n=118) QQ‘ 54 (46%)*
Yo
Genotyp 1 (n=92) ,\/® 33 (36%)*
O
Genotyp 2/3/4 (n=26) Q 21 (81%)*
P\
* Liczba (%) pacjentow D

2 Definiowana jako HCV RNA ponizej limitu)&y@walnos’ci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okresu leczenia
i w czasie obserwacji po zakonczeniu leczepg

Skutecznos¢ diugoterminowa ’\/

W pigcioletnim, dtugoterm m, obserwacyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
pediatrycznych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu standardowym
interferonem prowa m w ramach badan wieloosrodkowych. Badanie to ukonczyto 70% (68/97)
sposrod wszystki ‘@ alifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75% (42/56) stwierdzono

trwata odpowi elem badania byta coroczna ocena trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wp ciaglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki kliniczne u pacjentow
z trwak wiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z zastosowaniem

u alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy, poza

, utrzymywala si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwatym okresie obserwacji po
zakenczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie 5 lat
oszacowana metodg Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw z populacji
dzieci i mtodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryng. Ponadto u 98% (51/52) oséb

z prawidlowa aktywnos$cig AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywala si¢ prawidtowa
aktywnos$¢ AIAT podczas ostatniej wizyty.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem
niepegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dtugoterminowej eliminacji wirusa,
co jest zwigzane z ustapieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego
zakazenia HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentow

z marskoscia (w tym z rakiem watrobowokomoérkowym).
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Wyniki badania klinicznego z uzyciem pegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny

W wieloosrodkowym badaniu klinicznym, dzieci i mlodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C i dajgcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA,
leczono peginterferonem alfa-2b w dawce 60 pg/m? pc. i rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobe
raz w tygodniu, w zaleznos$ci od genotypu HCV i poczatkowego miana wirusa. Wszystkich pacjentow
obserwowano przez 24 tygodnie po leczeniu. Leczeniu poddawano w sumie 107 pacjentow, z czego
52% byto ptci zenskiej, 89% bylo rasy biatej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1,

a 63% bylto w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaly dzieci z lekkim lub $rednio nasilonym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z ostra
progresja choroby oraz mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ w
tej populacji stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania pegylowanego interferonu alfa-2b
i rybawiryny (patrz ChPL peginterferonu alfa-2b i rybawiryny punkt 4.4). Wyniki badania sg \\'},

przedstawione w Tabeli 6. &O
AS)
Tabela 6 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n*® (%)) u dzieci i miodziézy,
wczesniej nieleczonych, wedtug genotypu i czasu trwania leczenia — scy pacjenci
n=107 <&
24 tygodnie 48 tygodni
Wszystkie genotypy 26/27 (96%) A@M/E&O (55%)
Genotyp 1 - 9" 38/72 (53%)
Genotyp 2 14/15 (93%) ON -
Genotyp 3¢ 12/12 (100%) AY 2/3 (67%)
Genotyp 4 - O 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie byla zdefiniowana jako niewykrywalny HCV, A 24 tygodnie po leczeniu, z dolng granica
wykrywalnosci = 125 j.m./ml.

b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia/liczba pacjentow z danym gen
leczenia.

m oraz takim samym przydzielonym czasem trwania

c: Pacjenci z genotypem 3 i niskim mianem wirusa (< 60 Jj.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 24 tygodnie, natomiast
pacjenci z genotypem 3 i wysokim mianem wirusa % 000 j.m./ml) mieli by¢ leczeni przez 48 tygodni.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetxcq@’

Wiasciwosci farmakokinetyczne ;&&){q’uktu IntronA badane byty u zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej dawki 5 miliond ./m? pc. oraz 10 miliondw j.m. podskornie, po podaniu

5 milionéw j.m./m? pc. domig$hiowo oraz po podaniu leku w 30-minutowym wlewie dozylnym.
Srednie stgzenia interiz@u w surowicy po podaniu podskérnym i domigsniowym byty
porownywalne. StQZe\l maksymalne Cpax Wystapito po 3-12 godzinach od podania najmniejszej
dawki i po 6-8 god@hch po podaniu najwiekszej dawki leku. Okres pottrwania interferonu w fazie
eliminacji wy odpowiednio okoto 2 do 3 godzin i 6 do 7 godzin. Stezenie w surowicy ponizej
granicy wy Inosci stwierdzono odpowiednio po 16 i 24 godzinach po wstrzyknigciu. Zaréwno po
podaniu ornym, jak i domig¢$niowym, biodostgpnos¢ byta wyzsza niz 100%.

P @miu dozylnym maksymalne stg¢zenie w surowicy (135 do 273 j.m./ml) wystepowato pod
kohiec wlewu, nastepnie stezenie to zmniejszato si¢ nieco szybciej niz po podaniu podskdrnym lub
domiesniowym, az stawato si¢ nieoznaczalne w 4 godziny po ukonczeniu wlewu. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosit okoto 2 godzin.

Stezenie interferonu w moczu bylo ponizej poziomu wykrywalnos$ci po podaniu ktorgkolwiek z trzech
drog.

W badaniach klinicznych monitorowanych przez Schering-Plough, u pacjentéw otrzymujacych
IntronA wykonywano testy w celu wykrycia czynnikow neutralizujacych interferon w probkach
surowicy krwi. Czynniki neutralizujace interferon sa przeciwcialami, ktore neutralizujg aktywnos¢
przeciwwirusowa interferonu. Czesto$¢ wystepowania czynnikow neutralizujacych u pacjentow
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z choroba nowotworowa leczonych systemowo wynosi 2,9%, a u pacjentow z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby 6,2%. Oznaczane miana sg mate prawie we wszystkich przypadkach
i nie sg zwykle zwiazane z zanikiem odpowiedzi ani z zadnym innym zjawiskiem immunologicznym.

U pacjentow z zapaleniem watroby nie stwierdzono zaniku odpowiedzi, co moze by¢ zwigzane

z niskimi mianami.

Populacja dzieci i mlodziezy

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu IntronA w postaci wstrzyknig¢ i rybawiryny w postaci
kapsulek po podaniu wielokrotnym u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 16 lat z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w Tabeli 7. Farmakokinetyka produktu IntronA
i rybawiryny (dawka znormalizowana) jest podobna u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

AN
Tabela 7 Srednie wartosci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla produktu Intro@\v
i rybawiryny w kapsutkach u dzieci oraz mtodziezy z przewlektym wirusow
zapaleniem watroby typu C po podaniu wielokrotnym .
Parametr Rybawiryna Intr@ﬁz
15 mg/kg mc./dobe 3 miliony j\@’/m2 pc. 3 razy
w 2 dawkach podzielonych godniu
(n=17) S (n=54)
Tomax (h) 1,9 (83) A7 59(36)
Cunax (ng/ml) 3275 (25) 3V 51 (48)
AUC* 29 774 (26) O~ 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 (27) < Nieoznaczany

* AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-24 (j.m.h/ml) dla produktu IntronA(\v

Przenikanie do ptynu nasiennego

N
@Q

Badano przenikanie rybawiryny do ptynu nasienne ® stezenie w ptynie nasiennym jest

w przyblizeniu dwukrotnie wicksze niz w surowi%%szacowano jednak ogdlny wptyw rybawiryny na
organizm partnerki po wspotzyciu ptciowym onym pacjentem i okazalo si¢, ze pozostaje on
znikomy w poréwnaniu z terapeutycznym stege iem rybawiryny w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpie;\}i??stwie
o
Mimo ze interferon jest na ogot u&dany za substancj¢ swoistg gatunkowo, to jednak badania
dotyczace szkodliwego dziai@‘lrleku wykonano na zwierzegtach. Wstrzykiwanie ludzkiego
rekombinowanego interferdgu alfa-2b przez okres do 3 miesigcy nie spowodowato dziatania
toksycznego u myszy, row i krolikow. Codzienne podawanie leku matpom cynomolgus w dawce
20 x 10°j.m./kg mc, ekgbe; przez 3 miesigce nie spowodowato znaczacej toksycznosci. Toksycznosé
wykazano u ma%e) zymujacych 100 x 10°j.m./kg mc./dobe przez 3 miesigce.
)

W badani@}zastosowaniem interferonu u ssakdw naczelnych, z wyjatkiem ludzi, stwierdzano
Zaburze&@ yklu miesigczkowego (patrz punkt 4.4).

Q

{iki badan wykonane na zwierzetach, dotyczace wptywu na rozmnazanie, wskazuja, ze
rekombinowany interferon alfa-2b nie dziatat teratogennie u szczuré6w ani u krélikoéw i nie wplywat
szkodliwie na ciaze, rozwdj ptodu lub zdolnos¢ rozmnazania u potomstwa narazonych szczurow.
Wykazano, ze interferon alfa-2b ma dziatanie poronne u Macaca mulatta (makak rezus) po podaniu
dawki 90 i 180 razy wiekszej od zalecanej dawki 2 miliondw j.m./m? pc. podawanej domig$niowo lub
podskdrnie. Poronienia obserwowano we wszystkich poziomach dawkowania (7,5 miliona,

15 milionéw oraz 30 milionow j.m./kg mc.). Po podaniu posredniej i najwigkszej dawki (co
odpowiada 90 i 180 razy wigkszej dawce niz zalecana dawka domig$niowa lub podskoérna wynoszaca
2 miliony j.m./m? pc.) liczba poronien byla statystycznie istotna w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Wiadomo, ze duze dawki innych postaci interferonow alfa i beta powoduja brak owulacji oraz maja
dziatanie poronne u rezusow.
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W badaniach mutagennosci interferonu alfa-2b nie wykazano takiego dziatania.

IntronA z rybawiryna

Nie badano wplywu leczenia z interferonem alfa-2b na wzrost, rozwdj, dojrzatos¢ ptciows

i zachowanie u mlodocianych zwierzat. Wyniki badan przedklinicznych dotyczacych toksycznosci
u mtodocianych osobnikow wykazaty niewielkie, zalezne od dawki zmniejszenie ogdlnego wzrostu
szczurzych noworodkow, ktorym podawano lek w skojarzeniu z rybawiryng (patrz punkt 5.3
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebetol, jesli produkt leczniczy IntronA jest podawany

w skojarzeniu z rybawiryng).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
»
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

Disodu fosforan bezwodny GO
Sodu diwodorofosforan jednowodny &
Disodu edetynian @Q

Sodu chlorek A\
M-krezol /\,0

Polisorbat 80 \}%

Woda do wstrzykiwan OQ

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne (\(b

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produk%@%%czniczymi, oprocz wymienionych

w punkcie 6.6. o)

6.3 Okres waznoS$ci O/\/
2 lata. O
o)
Po pierwszym otwarciu pojemnika: 1lno$¢ chemiczna i fizyczng wykazano w temperaturze 2°C—
8°C przez 28 dni. a§

Z mikrobiologicznego punktu )11/ enia po otwarciu produkt mozna przechowywac przez 28 dni

w temperaturze 2°C—8°C. Za@ny czas i warunki przechowywania odpowiada osoba podajaca.

W okresie waznosci, do cgldw transportu roztwdr mozna przechowywacé przez okres do 7 dni przed
uzyciem w temperatu %OC lub ponizej. IntronA mozna ponownie wtozy¢ do lodowki w kazdym
momencie tego 7 @Nego okresu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu,
nie mozna go pQQaWnie wlozy¢ do lodéwki w celu dalszego przechowywania. Lek taki nalezy
Wyrzuci€. =\

6.4 @cj alne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

O
P@&wwywac’ w lodéwcee (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2,5 ml roztworu (ilo$¢ odpowiadajaca 25 milionom j.m.) znajduje si¢ w fiolce wielodawkowej (szkto
typu I) z korkiem (guma halobutylowa) w zdejmowanej ostonce (aluminium) z nasadka

(polipropylen).

IntronA dostgpny jest w nastgpujacych opakowaniach:
- 1 fiolka
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1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikéw

- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotgczong iglg oraz naktadka zabezpieczajaca igle
i 12 wacikow

- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong iglg 1 12 wacikow

- 2 fiolki

- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 24 waciki

- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml z dotaczona igla oraz naktadka zabezpieczajaca igle
1 24 waciki

- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml z dotgczona iglg i 24 waciki

- 12 fiolek

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 igly do wstrzykiwan i 144 waciki

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong iglg oraz naktadka zabezpieczajch\{'gle;
i 144 waciki ,&O

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotgczong igla i 144 waciki AS)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie. 6OO

6.6 Specjalne SrodKi ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania prod leczniczego

do stosowania (%)
v

Nie wszystkie postaci farmaceutyczne i moce sa wtasciwe dla pewnych w%&zaﬁ. Nalezy si¢ upewnic,
ze wybrano wtasciwa posta¢ farmaceutyczng i moc.

K
IntronA, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, mozna podawac za (roq sterylnej strzykawki
bezposrednio po pobraniu odpowiedniej dawki z fiolki. Q

Szczegdtowa instrukcja jak podawac produkt podskémie@}j duje si¢ w ulotce dla pacjenta (patrz
»Jak samodzielnie wstrzykiwa¢ IntronA”). O\

Przygotowanie produktu IntronA do podania doz»l/\{egoz Wlew musi by¢ przygotowany tuz przed
podaniem pacjentowi. Mozna uzy¢ kazda wi 1@5’0’ fiolki do odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze
ostateczne stezenie interferonu w roztwor é\lorku sodu nie moze by¢ mniejsze niz

0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawkg@roduktu IntronA pobiera si¢ z fiolki (fiolek), dodaje do

50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chl fkat sodu do wstrzykiwan w pojemniku z PCW lub szklanej
butelce i podaje w co najmniej 2 nutowym wlewie.

Zaden inny lek nie moze l&bodawany jednoczes$nie z produktem IntronA.

Podobnie jak w przy: qé‘(u wszystkich produktow leczniczych do podawania pozajelitowego, przed
podaniem produkt KronA, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji nalezy obejrzeé, czy nie zawiera
nierozpuszczoa&'g‘z\qsteczek lub nie ma zmienionego koloru. Roztwor powinien by¢ przejrzysty
i bezbarwnx\'\
S
7. QQODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028

140



EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
EU/1/99/127/053

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO Oli@ﬁU

I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA 6Q
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 marca 2000 bo
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 marca 2010 ~\®
o)

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TE%’&E‘U
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO D

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne réstronle internetowej

Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu. QN
Q
N
O
&
O
ol
o
4>
s
Q
oV
Q
%
.\Q
P
O
\Z)
Ny
60
©
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http://www.ema.europa.eu.

ANEKS1I | fb(\
A

ORAZ WYTWORCA ODPO IALNY ZA

WYTWORCA BIOLOGICZN ﬁ STANCJI CZYNNEJ
Z
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OG CZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA SOWANIA

INNE WARI&&I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZ A DO OBROTU
WAR ﬁ(l LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

B CZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
DUKTU LECZNICZEGO

142



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii \\')

SP Labo N.V. A\®)
Industriepark 30 O
B-2220 Heist-op-den-Berg 60
Belgia ~\®

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPAT]%&{IA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowani trz aneks [: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). (blg

<

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZ@O' DOPUSZCZENIA DO OBROTU
A\

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stoso@nia (ang. Periodic safety update reports,
PSURYs) o

Wymagania do przedtozenia okresowych @rtéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unij dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/ 834&% jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej 1@.

v

Z
D. WARUNKILUB NICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
1 SKUTECZN\ STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zal‘é@‘z’ania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot wiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpie stwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
d(él{@ntacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informac;ji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

143



O
X
a}O
X2,
N\
2
O
&V
O
S
ANEKS 111 o2
)
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I Ué@%m DLA PACJENTA
$o\
/\/
O
oQ
O
71/(\
4(0
v
Q
£
{\\0
1)
O
N\
&
6\}
KO

144



\O
X
60
)
\
a
O
&V
O
S
A. OZNAKOWANIE OPAKQ@AN
N4
QO
N2
\$O
/1/
O
OQ
O
71/(\
$’b
Q)’lx
Q
%
(’\\0
%
N\
&
6\)
\O

145



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 3 miliony j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

N
[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q°
Jedna fiolka zawiera 3 miliony j.m. interferonu alfa-2b w 0,5 ml roztworu. GOO
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QS

(')V
Substancje pomocnicze: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosfo&é}’ednowodny, disodu

A

edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwaQ
O

O

(0.
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

I e (N
3 miliony j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infugji,

1 fiolka jednodawkowa o)

1 fiolka jednodawkowa, 1 strzykawka o pojemnoé«{,@ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

6 fiolek jednodawkowych, 6 strzykawek o pojemmosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikow

12 fiolek jednodawkowych, 12 strzykawek PO emnos$ci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow

Wnd

[5.  SPOSOB 1 DROGI PODANEX

3B

Podanie podskérne lub doZyl@ll/
Nalezy rozcienczy¢ prze ﬁ@laniem dozylnym.
Nalezy zapoznac si¢ ZO ia ulotki przed zastosowaniem leku.

N\
A8

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MEEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N\

Lek @howywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (O\

Merck Sharp & Dohme B.V. (@)
Waarderweg 39 G
2031 BN Haarlem &
Holandia @Q

v

(2

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROFY.

(@)
EU/1/99/127/011 1 fiolka jednodawkowa b
EU/1/99/127/012 1 fiolka jednodawkowa, 1 strzykawka o po e@msm 1 ml, 1 igta do wstrzykiwan
i1 wacik {5
EU/1/99/127/013 6 fiolek jednodawkowych, 6 strzyka\(@ pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan
1 6 wacikow
EU/1/99/127/014 12 fiolek jednodawkowych, 12 kawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do

wstrzykiwan i 12 wacikow Q()
O
113. NUMER SERII SO
>V
Nr serii $
oV

7 ‘Q I3

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
¢\wv
P N\

115. INSTRUKCJA UZYCIA

\'\

o

| 16. ,GNFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
A

IntronA 3 m. j.m.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Nalepka na fiolce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

IntronA 3 miliony j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

sc./iv. \\'}
O
, O
[2.  SPOSOB PODAWANIA A
Ov
___ R
3.  TERMIN WAZNOSCI L
%
Termin waznoS$ci 6/\/
O
R
4.  NUMER SERII o
¢
Nr serii (\\(b
N
O
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODA@TEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
N
I O
3 miliony j.m./0,5 ml QQ
71/(\
o
6. INNE AN
@V
%Q
.\Q’lx
,1/0
O
\Z)
X
bs&
O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 5 milionow j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

N
[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q°
Jedna fiolka zawiera 5 miliondw j.m. interferonu alfa-2b w 0,5 ml roztworu. GOO
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ,@\‘

Substancje pomocnicze: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosfo S{é‘fednowodny, disodu
edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzyklwaQ

6

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OQKKOWANIA

- \( 0
5 milionéw j.m./0,5 ml roztwdr do wstrzykiwan lub in@\
1 fiolka jednodawkowa

1 fiolka jednodawkowa, 1 strzykawka o pojemnoé«{,@ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

6 fiolek jednodawkowych, 6 strzykawek o pojemmosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikow

12 fiolek jednodawkowych, 12 strzykawek PO emnos$ci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow

Wnd

[5.  SPOSOB 1 DROGI PODANEX

<
Podanie podskorne lub dozylge /\/
Nalezy rozcienczy¢ prze \Qlamem dozylnym.
Nalezy zapoznac si¢ z hglq ulotki przed zastosowaniem leku.

S

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MEEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N\

Lek Qgghowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodéwce. Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (O\

Merck Sharp & Dohme B.V. (@)
Waarderweg 39 G
2031 BN Haarlem &
Holandia @Q

v

(2

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROFY.

(@)
EU/1/99/127/015 1 fiolka jednodawkowa b
EU/1/99/127/016 1 fiolka jednodawkowa, 1 strzykawka o po e@msm 1 ml, 1 igta do wstrzykiwan
i1 wacik {5
EU/1/99/127/017 6 fiolek jednodawkowych, 6 strzykax@ pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan
1 6 wacikow
EU/1/99/127/018 12 fiolek jednodawkowych, 12 kawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do

wstrzykiwan i 12 wacikow Q()
O
113. NUMER SERII SO
>V
Nr serii $
oV

7 ‘Q I3

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
¢\wv
P N\

115. INSTRUKCJA UZYCIA

\'\

o

| 16. ,GNFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
A

IntronA 5 m. j.m.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Nalepka na fiolce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

IntronA 5 milionow j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

sc./iv. \\'}
O
, O
[2. SPOSOB PODAWANIA A
Ov
R
[3.  TERMIN WAZNOSCI QS
oV
Termin waznosci 6/\/
O
R
4.  NUMER SERII o
¢
Nr serii (\\(b
N
O
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
N
S O
5 milionéw j.m./0,5 ml QQ
71/(\
Nox
6. INNE AN
@V
&Q
.\Q’lx
,1/0
O
\Z)
X
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O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 10 milionéw j.m./ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

N
[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q°
Jedna fiolka zawiera 10 miliondéw j.m. interferonu alfa-2b w 1 ml roztworu. GOO
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QS

(')V
Substancje pomocnicze: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosfo&é}’ednowodny, disodu

edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwa@
O

O

(0.
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 milionéw j.m./ml roztwor do wstrzykiwan lub infu

1 fiolka jednodawkowa o)

1 fiolka jednodawkowa, 1 strzykawka o pojemnoé@@ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

6 fiolek jednodawkowych, 6 strzykawek o pojemmosci 2 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikow

12 fiolek jednodawkowych, 12 strzykawek PO emnos$ci 2 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow

Wnd

[5.  SPOSOB 1 DROGI PODANEX

<
Podanie podskérne lub doZyl@ll/
Nalezy rozcienczy¢ prze pedaniem dozylnym.
Nalezy zapoznac si¢ z b{giq ulotki przed zastosowaniem leku.

N\
A8

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MEEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N\

Lek @howywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Po pobraniu dawki leku pozostaty roztwor nalezy wyrzucié.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (O\

Merck Sharp & Dohme B.V. (@)
Waarderweg 39 G
2031 BN Haarlem &
Holandia @Q

v

(2

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROFY.

(@)
EU/1/99/127/019 1 fiolka jednodawkowa b
EU/1/99/127/020 1 fiolka jednodawkowa, 1 strzykawka o po e@qosm 2 ml, 1 igla do wstrzykiwan i
1 wacik {5
EU/1/99/127/021 6 fiolek jednodawkowych, 6 strzyka\(@ pojemnosci 2 ml, 6 igiet do wstrzykiwan
1 6 wacikow
EU/1/99/127/022 12 fiolek jednodawkowych, 12 kaweko pojemnosci 2 ml, 12 igiet do

wstrzykiwan i 12 wacikow Q()
O
113. NUMER SERII SO
>V
Nr serii $
oV

7 ‘Q I3

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
¢\wv
P N\

115. INSTRUKCJA UZYCIA

\'\

o

| 16. ,ANFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
A

IntronA 10 m. j.m.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Nalepka na fiolce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

IntronA 10 miliondéw j.m./ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

sc./iv. \\'}

[2.  SPOSOB PODAWANIA ‘A

[3. TERMIN WAZNOSCI 2

1>
Termin waznosci S

4.  NUMER SERII o

Nr serii \(b

P

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

O N
10 milionow j.m./1 ml ®Q>

1S

Ko
6. INNE 3
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 18 miliondéw j.m./3 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

N
[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q°
Jedna fiolka zawiera 18 milionow j.m. interferonu alfa-2b w 3 ml roztworu. E}OO
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ,@V

Substancje pomocnicze: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosfo \Sé\ﬁdnowodny, disodu
edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzyklwaQ

b

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OQKKOWANIA

N0
18 milion6éw j.m./3 ml roztwor do wstrzykiwan lub 1nfu\@(\
1 fiolka wielodawkowa

1 fiolka wielodawkowa, 6 strzykawek o pojemnos §m1 6 igiel do wstrzykiwan i 12 wacikow

1 fiolka wielodawkowa, 6 strzykawek o poj em&sl 1 ml z dotaczona igla oraz naktadka
zabezpieczajaca igle 1 12 wacikow

2 fiolki wielodawkowe

2 fiolki wielodawkowe, 12 strzykawglt/@%q emnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 24 waciki

2 fiolki wielodawkowe, 12 strzyka o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka
zabezpieczajaca igle 1 24 Wa01k1

12 fiolek wielodawkowych

12 fiolek wielodawkowyc ‘Q?strzykawkl o pojemnosci 1 ml, 72 igly do wstrzykiwan i 144 waciki
12 fiolek w1elodawko& , 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotagczong igla oraz naktadka

zabezpieczajaca igiz’{’\ 4 waciki

/l/

&

|5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Q\‘
Poda@odskérne lub dozylne.
y rozcienczy¢ przed podaniem dozylnym.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE&
I

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, Jf
WEASCIWE AS)
NI
E}O
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO R
@\
Merck Sharp & Dohme B.V. %
Waarderweg 39 @/\/
2031 BN Haarlem QO
Holandia 60
>
, <o
[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DOBROTU
\@
EU/1/99/127/023 1 fiolka wielodawkowa (®)

EU/1/99/127/024 1 fiolka wielodawkowa, 6 strzyk@iyvek o pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan
i 12 wacikéw O
EU/1/99/127/045 1 fiolka wielodawkowa, 6@r kawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz
naktadka zabezpieczajaca igle i 12 wacikg

EU/1/99/127/025 2 fiolki wielodaw

EU/1/99/127/041 2 fiolki wielodawkeWe, 12 strzykawek o pojemmnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan
i 24 waciki §

EU/1/99/127/046 2 fiolki wi /hawkowe, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igltg oraz
naktadkg zabezpieczajaca ige 124 waciki

EU/1/99/127/026 12 fi Eﬂwielodawkowych

EU/1/99/127/042 1 @kk wielodawkowych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 igty do
wstrzykiwan i 14&&ciki

EU/1/99/ 127%0?012 fiolek wielodawkowych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz
€

naktadka z ieczajacy igle 1 144 waciki
60
(a)
\gz\\NUMER SERII
Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

IntronA 18 m. j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Nalepka na fiolce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

IntronA 18 miliondéw j.m./3 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

sc./iv. \\'}

[2.  SPOSOB PODAWANIA ‘A

[3. TERMIN WAZNOSCI 2

1>
Termin waznosci S

4.  NUMER SERII o

Nr serii \(b

P

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

O N
18 milionow j.m./3 ml ®Q>

1S

Ko
6. INNE 3
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IntronA 25 milionéw j.m./2,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

N
[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ Q°
Jedna fiolka zawiera 25 milionow j.m. interferonu alfa-2b w 2,5 ml roztworu. GOO
R
[3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH QS

c')l/
Substancje pomocnicze: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosf%@/}édnowodny, disodu

edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwaQ
O

O

(0.
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

- \( 0
25 milionéw j.m./2,5 ml roztwoér do wstrzykiwan lub i\ ji
1 fiolka wielodawkowa O
1 fiolka wielodawkowa, 6 strzykawek o pojemnoé@&ml, 6 igiel do wstrzykiwan i 12 wacikow
1 fiolka wielodawkowa, 6 strzykawek o poje i 1 ml z dolaczong igla oraz naktadka
zabezpieczajaca igte 1 12 wacikow o)
1 fiolka wielodawkowa, 6 strzykawek o @m‘noéci 1 ml z dotaczong igla i 12 wacikow
2 fiolki wielodawkowe 4O
2 fiolki wielodawkowe, 12 strzykawa/ll/o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 24 waciki
2 fiolki wielodawkowe, 12 strz k@rek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka
zabezpieczajaca igle 1 24 waci
2 fiolki wielodawkowe, 12§frzykawek o pojemnosci 1 ml z dotagczong igla i 24 waciki
12 fiolek wielodawko
12 fiolek wieloda:iﬁf&ych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 iglty do wstrzykiwan i 144 waciki
12 fiolek wielodafkowych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka
zabezpieczajacg tgte 1 144 waciki
12 fiolek v\vﬁl' awkowych, 72 strzykawki o pojemnos$ci 1 ml z dotaczong igla i 144 waciki

60

15 N SPOSOB 1 DROGI PODANIA
N

Podanie podskorne lub dozylne.
Nalezy rozcienczy¢ przed podaniem dozylnym.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazac. \\'}

O
\Q\

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE @YTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO OD é W, JESLI

WEASCIWE
@\
<V
|11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO &,V
o
Merck Sharp & Dohme B.V. bOQ
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem N\
Holandia \(b'
QO
N
O

[12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZC@NIE DO OBROTU

| 4

EU/1/99/127/027 1 fiolka wielodawkowa Q
EU/1/99/127/028 1 fiolka Wlelodawkow®@trzykawek o pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan

i 12 wacikow 4 QO
EU/1/99/127/048 1 fiolka wielo?&éﬁra, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong iglg oraz
naktadka zabezpieczajaca igle i acikow
EU/1/99/127/051 1 fiolka wi@dawkowa, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla
i 12 wacikow
EU/1/99/127/029 2 ﬁo%ﬂnelodawkowe
EU/1/99/127/043 2 1 wielodawkowe, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan
i 24 waciki
EU/1/99/127 (éﬁ fiolki wielodawkowe, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz
naktadka zabezpieczajaca igle i 24 waciki
EU/1/9 /052 2 fiolki wielodawkowe, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotagczong igla
124 i
ng5‘99/ 127/030 12 fiolek wielodawkowych

1/99/127/044 12 fiolek wielodawkowych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 iglty do
wstrzykiwan i 144 waciki
EU/1/99/127/050 12 fiolek wielodawkowych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz
naktadka zabezpieczajaca iglte i 144 waciki
EU/1/99/127/053 12 fiolek wielodawkowych, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igta
i 144 waciki

[13. NUMER SERII

Nr serii
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[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

IntronA 25 m. j.m.
»
<O
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D O\)
O
Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora. . @6
N\
42"
18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNEMA CZ1L.OWIEKA
PC OQQ
SN b
NN (4
N\
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O\@
3V
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4/(\
$’0
oV
Q
%
.\Q
,1/0
O
\Z)
X\
S
©

164



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Nalepka na fiolce

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

IntronA 25 milionéw j.m./2,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

sc./iv. \\'}

[2.  SPOSOB PODAWANIA ‘A

[3. TERMIN WAZNOSCI 2

1>
Termin waznosci S

4.  NUMER SERII o

Nr serii \(b

P

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O

O N
25 milionéw j.m./2,5 ml ®Q>

1S

Ko
6. INNE 3
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B. ULOTKA DLA PACJ
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IntronA 3 miliony j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceui@\ub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

O

GO
Spis tresci ulotki \®
1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje @Q
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA c;\,
3. Jak stosowac IntronA 1V
4, Mozliwe dziatania niepozadane \}%
5. Jak przechowywac¢ lek IntronA OQ
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje b

’Z}Q

1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje@Q\
IntronA (interferon alfa-2b) zmienia reakcje uktadu @Qmos'ciowego organizmu, co pomaga
w zwalczaniu zakazen i ciezkich chorob. 0O
IntronA stosowany jest u dorostych pacjentg leczeniu niektorych choréb krwi, szpiku kostnego,

weztow chtonnych lub skory, ktore mogg @whiez objac caty organizm. Do chordb tych naleza: biataczka
wlochatokomoérkowa, przewlekta bialatzka szpikowa, szpiczak mnogi, chloniak grudkowy, rakowiak
oraz czerniak zto§liwy. $

IntronA jest rowniez stosowﬁgou dorostych pacjentow w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu
B lub C, ktore sa erusovqm zakazeniami watroby.

U dzieci w wieku Crub wiecej 1 mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu wirusowego
zapalenia wqtrol@ pu C, IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng.

“r .
2. @maqe wazne przed zastosowaniem leku IntronA
©
KQdy nie stosowa¢ leku IntronA
Jesli pacjent ma uczulenie na interferon lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
- Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba serca.
- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.
- Jesli u pacjenta wystepuje zaawansowana, zdekompensowana (niekontrolowana) choroba
watroby.
- Jesli u pacjenta wystepuje zapalenie watroby i byt ostatnio leczony lekami immunosupresyjnymi
(z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia lekami z grupy kortykosteroidow).
- Jesli u pacjenta wystepowaly kiedy$ napady padaczkowe (drgawki).
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- Jesli u pacjenta wystapita kiedys$ choroba autoimmunologiczna lub pacjent ma przeszczepiony
jaki$ narzad i przyjmuje leki hamujgce uktad odpornosciowy (uktad odpornosciowy pomaga
broni¢ si¢ przed zakazeniami).

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba tarczycy, ktdra nie jest dobrze opanowana.

- Jesli pacjent jest leczony telbiwudyng (patrz punkt ,,Lek IntronA a inne leki”).

Dzieci 1 mtodziez:
- jesli wystepowaly ciezkie zaburzenia nerwowe lub zaburzenia psychiczne, takie jak cigzka
depresja lub mysli samobdjcze.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku IntronA nalezy omdéwic to z lekarzem, farmaceutg lub O\'

pielegniarka »

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zajscie w ciazg (patrz punkt ,,Cigza i karmienj Qersiq”).

- Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byt w przesztosci leczég z powodu
innych zaburzen nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (takich jak uczugi® smutku,
przygngbienia), badz z powodu zachowan samobojczych lub zagrazajacych 2y¢iu ludzi (patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). U dzieci i mtodziezy, u ktory, stepujg lub
kiedykolwiek wystepowaly ciezkie zaburzenia psychiczne, stosowani% rferonu alfa-2b jest
przeciwwskazane (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku IntronA”

- Jesli u pacjenta wystepuje marsko$¢ watroby lub inne zaburze ie@nos’ci watroby (inne niz
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C).

- Jesli pacjent ma tuszczyce; w czasie stosowania leku Intr{Z{ya moze dojs¢ do jej nasilenia.

- Gdy stosuje si¢ IntronA, moze okresowo zwiekszy¢ si ko zakazen. Pacjent powinien
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli uwaza, ze ma zakaZenie.

- Jesli u pacjenta wystapig objawy zwigzane z prz ieniem lub zakazeniem drég oddechowych,
takie jak: gorgczka, kaszel czy trudnosci w oddg& aniu, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym. 0O

- Jesli pacjent zauwazy niezwykte krwawi@a lub sktonnos¢ do tworzenia siniakdw, musi
natychmiast skonsultowac si¢ z leka prowadzacym.

- Jesli w czasie leczenia u pacjenta @iq objawy ciezkiej reakcji alergicznej (takie jak:
trudnosci w oddychaniu, $wiszé%gey oddech lub pokrzywka), musi natychmiast zgtosi¢ si¢ do

lekarza. §(b'

- Jesli pacjent dodatkowo }f;t eczony z powodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,Lek
IntronA a inne leki”lﬁg

- Jesli wystepuje ak,g: ie lub wczesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewé\l@ arz moze uwaza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta. (\\

- Jesli pacj e@j\ma przeszczepiona nerke lub watrobe, leczenie interferonem moze zwigkszaé ryzyko
odrzuc przeszczepu. Pacjent musi by¢ pewny, ze przedyskutowat to z lekarzem prowadzacym.

U pac@g\v otrzymujacych lek IntronA w skojarzeniu z rybawiryna obserwowano zaburzenia zebow
1 dziaset. Moga one prowadzi¢ do utraty zgbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze powodowaé
uécodzenie zebow 1 blony §luzowej jamy ustnej w czasie dlugotrwatego stosowania leku IntronA

w skojarzeniu z rybawiryng. Pacjent powinien doktadnie my¢ zeby dwa razy na dobe i poddawac sie
regularnym badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych pacjentéw moga wystapi¢ wymioty.
Jesli wystapi taka reakcja, nalezy doktadnie wyptukac usta po wymiotach.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli przebyt atak serca lub miat problemy z sercem lub jesli
kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia oddychania lub zapalenie ptuc, problemy z krzepnigciem
krwi, zaburzenia dotyczace watroby, problemy z tarczyca, cukrzyca, zbyt wysokie lub za niskie
ci$nienie krwi.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli byt leczony z powodu depres;ji lub jakichkolwiek innych
zaburzen psychicznych lub jesli kiedykolwiek wystapily u niego zaburzenia §wiadomosci lub utrata
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przytomnosci, mysli samobdjcze lub proby samobojcze, lub naduzywat substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu Iub niektorych lekow).

Jesli pacjent przyjmuje chinski lek ziotowy shosaikoto, powinien koniecznie poinformowac o tym
lekarza.

Lek IntronA a inne leki

IntronA nasila dziatanie innych substancji, ktore ostabiajg czynnos¢ uktadu nerwowego, co moze
prowadzi¢ do sennosci. Z tego powodu pacjent powinien spytac lekarza prowadzacego lub farmaceute
czy moze pi¢ napoje alkoholowe, stosowac leki nasenne, uspokajajgce lub silne leki przeciwbolowe.

Pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli stosuje teofiling lub aminofiling
z powodu astmy; powinien tez powiedzie¢ o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub os 0,
nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, poniewaz w czasie leczenia lekiem IntronA moZ&rc
konieczna zmiana dawki niektérych lekéw. o

O

Pacjenci zakazeni takze HIV: Kwasica mleczanowa i pogorszenie czynnosci throh%a( objawami
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem terapii przeciwretrowirusowej o duzey, aktywnosci
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy = HAART), metody leczenia HIV. Jeslipacjent jest leczony
wedhig schematu HAART, dodanie leku IntronA i rybawiryny moze zwi¢ ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej oraz rozwoju niewydolnosci watroby. Lekarz prowadzacy bedzie kontrolowac
objawy i oznaki tych stanéw (nalezy koniecznie przeczytaé ,,Ulotk @}acjenta” rybawiryny).
Ponadto, u pacjentow leczonych lekiem IntronA i rybawiryng w skéjarzeniu z zydowudyng moze
istnie¢ zwiekszone ryzyko wystapienia niedokrwistosci (matej &&by czerwonych krwinek).

innym interferonem we wstrzyknigciach, zwigksza si ko rozwoju neuropatii obwodowe;j
(objawiajacej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia | pieczenia ramion i (Iub) ndg). Zmiany takie

Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyng razem z pegylowan @\?erferonem alfa-2a lub jakimkolwiek
oy
moga by¢ nawet powazniejsze. Dlatego stosowaéA/leku IntronA w skojarzeniu z telbiwudyna jest

przeciwwskazane. Q

O
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystki@h przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. (g\,

Stosowanie leku IntronA z j ea{;e iem, piciem i alkoholem
Aby zapobiec spadkom ci@a krwi w trakcie leczenia, lekarz prowadzacy moze zaleci€ picie
dodatkowych porcji p%};\/@v.

Ciaza, karmiengﬁlécéiq i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka j ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powiifia poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
W badani a ciezarnych zwierzetach interferony powodowaly czasami poronienie. Wptyw na

przebi ‘Q‘qzy u czlowieka nie jest znany.

Jesligpacjentowi zalecono stosowanie leku IntronA razem z rybawiryna, rybawiryna moze
spewodowac ciezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zarowno kobiety, jak
mezczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywacé szczegolne srodki ostroznosci podczas
kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwos$¢ zajscia w ciaze:

- jesli leczona dziewczyna lub kobieta jest w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego,
wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesigcu jego trwania oraz w ciagu

4 miesiecy po jego zakonczeniu musi by¢ ujemny. Kobieta powinna stosowa¢ skuteczne §rodki
zapobiegania ciazy w czasie leczenia rybawiryna i przez 4 miesigce po odstawieniu leku. Nalezy to
omowic z lekarzem prowadzacym.

- jesli rybawiryng przyjmuje mezczyzna, nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobieta
cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw. Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania
si¢ rybawiryny do organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest
w wieku rozrodczym, to musi w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu leku
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wykonywaé co miesigc testy cigzowe. Nalezy to omowi¢ z lekarzem prowadzacym. Mgzczyzna
leczony rybawiryng lub jego partnerka, powinni stosowa¢ skuteczne srodki zapobiegania cigzy

w czasie leczenia megzczyzny i w ciggu 7 miesigcy po odstawieniu leku. Nalezy to omowic z lekarzem
prowadzacym.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka u ludzi, dlatego tez nie nalezy karmié dziecka piersig podczas
stosowania leku IntronA. W przypadku skojarzonego leczenia z rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z odpowiednimi tekstami informacyjnymi o lekach zawierajacych rybawiryne.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwaé maszyn, jesli po podaniu leku
odczuwa si¢ sennos¢, zmeczenie lub dezorientacje. \\')

IntronA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,5 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,woln@d

sodu”. GO

.\@
3. Jak stosowa¢ IntronA (\
Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmace %(/ razie watpliwosci

nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy przepls tronA konkretnej osobie
z uwagi na jej obecny stan zdrowia; nie nalezy go przekazywac i 1nny$

Lekarz prowadzacy okresla doktadng dawke leku IntronA, jaka przyjmowac, indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Dawka ta moze by¢ rézna w zaleznoS$ci od\lﬁ;zonego schorzenia.

Jesli pacjent samodzielnie wykonuje zastrzyki leku Intron, musi by¢ pewny, ze przepisana dawka jest
zgodna z dawka zakupionego leku. W przypadku scb@ tu dawkowania 3 razy w tygodniu, najlepiej
podawac lek co drugi dzien. o

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa v@szczegélnych schorzeniach odpowiada opisanym ponize;j.
Jednakze dawki stosowane u poszczegod 0s0b moga sie rozni¢. Lekarz moze zmieni¢ dawke leku
dostosowujac jg indywidualnie dla k(a& g0 pacjenta.

Przewlekte wirusowe zapaleme/wﬁoby typu B: 5 do 10 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane pods

Przewlekte wirusowe @aﬁleme watroby typu C: Dorosli - 3 miliony j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwa Q}odskorme w skojarzeniu z rybawiryng lub nie. Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz
miodziez - 3 m11 j.m./m? 3 razy w tygodniu (co drugi dzief) wstrzykiwane podskornie w skojarzeniu
z rybaw1ryn9\ 1z takze ulotka dla pacjenta rybawiryny).

Blaiacz@riochatokomorkowa: 2 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane
p(és@nie.
Przewlekta biataczka szpikowa: 4-5 milionéw j.m./m? pc. codziennie wstrzykiwane podskornie.

Szpiczak mnogi: 3 miliony j.m./m* pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.

Chtoniak grudkowy: Dodatkowo oprocz chemioterapii, 5 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie.

Rakowiak: 5 milionow j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.
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Czerniak zto$liwy, terapia indukcyjna: 20 miliondw j.m./m? pc., dozylnie, przez 5 dni w tygodniu przez
okres 4 tygodni. Terapia podtrzymujaca: 10 miliondéw j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien)
wstrzykiwane podskornie.

Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ inng dawke leku IntronA, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami (np. cytarabing, rybawiryna). Jesli zalecono podawanie leku IntronA razem z innym
lekiem, nalezy takze zapozna¢ si¢ z ,,Ulotkg dla Pacjenta” tego leku. Doktadny schemat dawkowania
okresla lekarz prowadzacy, odpowiednio dla kazdego pacjenta. W przypadku wrazenia, ze dziatanie
leku IntronA jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

Podanie podskérne:

IntronA jest zwykle podawany podskdrnie. Oznacza to, ze IntronA wstrzykiwany jest za pomoca kr(')@ej
igly w tkanke tluszczowa tuz pod skora. Jesli pacjent wykonuje zastrzyk samodzielnie, powinien ‘%aé
poinformowany w jaki sposob przygotowac i wykonaé zastrzyk. Szczegdtowe instrukcje dotycx@@
sposobu podania podskornego leku znajduja si¢ w tej ulotce (patrz punkt ,, JAK SAMODZ%@IE

WSTRZYKIWAC INTRONA” na koficu ulotki). O
o N4
Podanie dozylne: QQ
Wilew musi by¢ przygotowany bezposrednio przed podaniem. Mozna uzy¢ kazda wielkos¢ fiolki do
odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze ostateczne stezenie interferonu tworze chlorku sodu

nie moze by¢ mniejsze niz 0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu IntronA pobiera si¢
z fiolki (fiolek), dodaje do 50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku s do wstrzykiwan w pojemniku
z PCW lub szklanej butelce i podaje w co najmniej 20—minut0wym® ewie.

Jednocze$nie z lekiem IntronA nie wolno podawa¢é 2adn&g5§}mego leku.

Kazdego dnia zaplanowanego leczenia podaje si¢ jedn ke leku IntronA. IntronA podawany jest albo
codziennie (5 lub 7 razy w tygodniu), albo trzy razy @ godniu, co drugi dzien, na przyktad

w poniedziatek, srode i piatek. Interferony moga dowac¢ uczucie nadmiernego zmeczenia, dlatego
jesli zastrzyki wykonuje si¢ samodzielnie lub WQonuj e dziecku, nalezy robi¢ je wieczorem przed snem.

O
Lek IntronA nalezy stosowac zgodnie z eniami lekarza. Nie podawac dawki wigkszej niz zalecana.
Przyjmowac¢ IntronA tak dhugo, jak 2(5 o0 zalecone przez lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalpﬁa dawki leku IntronA
Skontaktowac si¢ z lekarz%@ szybko, jak to jest mozliwe.

AIeku IntronA

Pominiecie zastosow
Jesli pacjent samodzielnie wykonuje zastrzyki lub jest sie opiekunem dziecka przyjmujacego lek
IntronA w skojarzgdiu z rybawiryna nalezy wstrzykna¢, pominieta dawke natychmiast po
przypomnienﬁ@obie o tym, a nastepnie kontynuowac¢ leczenie jak zazwyczaj. Nie nalezy stosowac
dawki po jnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Jesli lek powinien by¢ przyjmowany
codziennje) a pacjent przez przypadek zapomniat o catej jednodniowej dawce leku, nalezy
kontynhowac leczenie wedtug normalnego schematu nastgpnego dnia. W razie koniecznosci nalezy
skentaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawoéw moga wystapié, to jednak, gdy wystapia, moze by¢
potrzebna pomoc lekarska.
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Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentow leczonych lekiem IntronA samym lub w skojarzeniu z rybawiryna,
wystepowata depresja, w niektorych przypadkach pacjenci mieli mys$li dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobdjcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec
innych). Niektdrzy pacjenci popehili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku
wystgpienia depresji, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat
pomocy. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny Iub bliskiego przyjaciela, aby pomogt
pacjentowi rozpoznac objawy depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Dzieci i mlodziez sg szczegolnie wrazliwe na wystgpienie depresji w czasie stosowania leku IntronA
i rybawiryny. Jesli wystapig u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie depres;ji
lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem \\'}

prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur. <
N\
AS)
O

Wzrost i rozwoj (dzieci i mlodziez): O

W okresie jednego roku leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryna, u niekt@ch dzieci
i nastolatkéw nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektqré-tizieci nie
osiggnely przewidywanego wzrostu w okresie 10—12 lat po zakonczeniu leczenj&,

\4

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, trzeba przerwac przyj anie leku IntronA
i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub zglosic¢ si¢ do izby przyjeé-hajblizszego szpitala:
o puchniecie rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub g ; ktore moze powodowaé

trudnosci w potykaniu lub oddychaniu; pokrzywka; utrata przytomnosci.
Sa to bardzo powazne dziatania niepozadane. Jesli ktéres z nich wystapito, moze to oznaczaé, ze
pacjent ma cigzka reakcje alergiczng na IntronA. Moze by \@hieczna szybka pomoc lekarska Iub
hospitalizacja. Te bardzo powazne dziatania mepozard% ystepuja bardzo rzadko.

Trzeba natychmiast zglosic¢ si¢ do lekarza prowad‘&go jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych

objawow niepozadanych:

o bol w klatce piersiowej lub upOI‘CZYW@l%QZkl kaszel; nieregularna lub szybka praca serca:
skrocenie oddechu, zaburzenia $wi osci, trudno$ci w utrzymaniu uwagi, dretwienie,
mrowienie lub bol rak lub stop;, fidpad padaczkowy (drgawki); ktopoty ze snem, zaburzenia
myslenia lub koncentracji :@f zaburzony stan umystowy; mysli samobdjcze, proby
samobojcze, zmienione zachowanie lub agresywne zachowanie (czasami skierowane wobec
innych), omamys; silne polle brzucha; czarne lub smoliste stolce; krew w kale lub w moczu,
silne krwawienie z néga; woskowa blado$é, duze stezenie cukru we krwi, goraczka lub
dreszcze w kilka dni po rozpoczeciu leczenia, bole okolicy ledzwiowej i z boku,
trudnosci w o aniu moczu, zaburzenia wzroku lub stuchu, utrata stuchu, rozlegte lub
bolesne za wienienia lub ranki na skorze lub btonach sluzowych.

Objawy te m @ 1adczyc' o powaznych dziataniach niepozadanych - moze by¢ konieczna szybka

pomoc lek % Lekarz prowadzacy powinien zleci¢ badania krwi w celu okreslenia, czy liczba

krwine & ch (komorek, ktére walcza z zakazeniem), krwinek czerwonych (komorek

prze cych zelazo i tlen), ptytek krwi (komdrek uczestniczacych w krzepnieciu krwi) oraz inne
fki badan laboratoryjnych sa do zaakceptowania. Obserwowano we krwi umiarkowane i zwykle

przémijajace zmniejszenie liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi.

Na poczatku stosowania leku IntronA moga wystapi¢ objawy grypopodobne, jak goragczka, zmeczenie,

boéle glowy, bole miesni, bole stawdw oraz dreszcze. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przyjmowanie
paracetamolu, jesli takie objawy wystapia.
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Mozliwe dziatania niepozadane wymieniono ponizej w grupach oznaczonych czgstoscia ich
wystepowania:

bardzo czesto (wystepuje czgsciej niz u 1 pacjenta na 10)

czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentow na 100)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 pacjentow na 10000)

bardzo rzadko (wystepuje rzadziej niz u 1 pacjenta na 10000)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Ponizej przedstawiono notowane dziatania niepozadane.

Bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane: \\'}.
bol, obrzek i zaczerwienienie lub uszkodzenie skory w miejscu wstrzyknigcia, wypadanie w1os§@>
zawroty glowy, zmiany apetytu, bole zotadka lub brzucha, biegunka, nudnosci (mdtosci), zﬁz nia
wirusowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsenno$¢, niepokoj, bol gardta i bol pod&
polykania, zmeczenie, dreszcze lub drgawki, goraczka, objawy grypopodobne, ogolne @
samopoczucie, bole gtowy, zmniejszenie masy ciata, wymioty, drazliwo$¢, os%abierx{@wahania
nastroju, kaszel (czasem silny), skrocenie oddechu, $wiad, sucha skora, wysypk attowny 1 silny
b6l migséni, bol stawow, bole migsniowo-szkieletowe, zmiany wynikoéw badan ﬁboratoryjnych krwi,
w tym zmniejszenie liczby biatych krwinek. U niektorych dzieci Wystqpi%%ﬁbowolnienie rozwoju
fizycznego (wzrostu i masy ciata). D

R

Czesto wystepujqce dzialania niepozgdane: b
pragnienie, odwodnienie, wysokie ci$nienie krwi, migreny, po&szenie weztow chtonnych,
uderzenia goraca, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie pgpedu seksualnego, zaburzenia dotyczace
pochwy, bole piersi, bole jader, zaburzenia dotyczace ta y, zaczerwienione dzigsta, sucho$¢

w ustach, zaczerwienienie lub bol bton sluzowych ja tnej lub jezyka, bole zebow lub schorzenia
zebow, opryszezka (,,zimno”), zaburzenia smaku, rQzstroj zotadka, niestrawno$¢ (zgaga), zaparcia,
powiekszenie watroby (zaburzenia czynno$ci wi y, czasem ciezkie), luzne stolce, moczenie nocne
u dzieci, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, b@oczu, zaburzenia dotyczace przewodow lzowych,
zapalenie spojowek (,,czerwone oczy”), p zenie, sennos¢, chodzenie w czasie snu, problemy

z zachowaniem, nerwowos¢, zatkany n katar, kichanie, szybki oddech, blada lub zaczerwieniona
skora, tatwe siniaczenie sig, zaburzerggo otyczace skory lub paznokci, tuszczyca (pojawienie si¢ lub
pogorszenie), zwickszona potliwoge’czestsza potrzeba oddawania moczu, drobne drzenia migsniowe,
ostabione czucie dotyku, zapal%je stawow.

Niezbyt czesto wystepuj \gziaiam'a niepozgdane:
zakazenia bakteryjne cie mrowienia i zapalenie osierdzia (zapalenie blony otaczajacej serce).

Q
N
Rzadko wystep%?é dziatania niepozgdane:

zapalenie pludy
&

Bardzoggddko wystepujgce dziatania niepozgdane:

niﬁ(@iénienie krwi, obrzek twarzy, cukrzyca, kurcze tydek, bole krzyza, zaburzenia czynnosci nerek,
us¥kodzenia nerwow, krwawiace dzigsta, niedokrwisto$¢ aplastyczna. Donoszono o wystepowaniu
wybiorcezej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego, stanu, w ktorym organizm przestaje wytwarzac lub
zmniejsza wytwarzanie czerwonych krwinek. Powoduje to wystapienie ciezkiej niedokrwistosci,
ktorej objawami moga by¢ nietypowe zmeczenie i brak energii.

Bardzo rzadko notowano wystapienie sarkoidozy (choroby charakteryzujacej si¢ uporczywa goraczka,
zmniejszeniem masy ciata, bolem i obrzekiem stawow, zmianami skornymi i powiekszeniem weziow
chlonnych). Utrata przytomnos$ci wystgpowata bardzo rzadko, gtéwnie u pacjentow w podesztym
wieku leczonych duzymi dawkami. Wystepowaty przypadki udaru (zdarzenia mézgowo-naczyniowe).
Trzeba natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objawow.
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Czestos¢ nieznana:

zaburzenia dotyczace zgbow i przyzebia (dzigset), zmiana koloru jezyka, zmiany stanu psychicznego,
utrata §wiadomosci, ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
(obrzek rak, stop, okolic kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub obrzek gardta, ktory moze powodowaé
trudnosci w potykaniu oraz oddychaniu), skurcz oskrzeli i anafilaksja (cigzka, obejmujaca cate cialo
reakcja alergiczna), byly zglaszane, jednak czestos¢ ich wystgpowania jest nieznana.

Dodatkowo donoszono o wystepowaniu podczas stosowania leku IntronA zespotu Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimmunologiczna choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skore¢ i blony ucha, mézg i rdzen
kregowy), mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych, manii (zwigkszona aktywno$¢

i nadmiernie dobre samopoczucie), zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (zaburzenia nastroju
charakteryzujace si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i pobudzenia), zastoinowe;j niewydolnos’ci
serca, wysigku osierdziowego (gromadzenie si¢ plynu miedzy sercem a osierdziem, czyli btong
otaczajacag serce), zwloknienia pluc (bliznowacenie ptuc) i reaktywacji zapalenia watroby typu QO

u pacjentéw rownoczesnie zakazonych HCV 1 HBV (nawrot zapalenia watroby typu B).

Tetnicze nadcisnienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwiono$nych w ptucach sl@@uj ace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwionosnych przenoszacych krew z serca dgptuc. Moze ono
wystapi¢ w szczegolnosci u pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak zakaZem@%rusem HIV lub
powazne schorzenia watroby (marsko$¢ watroby). Dziatania niepozadane mo ystapi¢ w rdéznych
punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy %ﬁ%\z};oczqcm leczenia
produktem IntronA. D
R
Zglaszanie dzialan niepozadanych b
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkidldbjawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceu.ci%l b pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu z 1®nia” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna quz%@romadzié wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku. $

QO/\/

5. Jak przechowywa¢ IntronA Q)
Q
Lek nalezy przechowywac¢ w miej SClY@WIdOCZHym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po upt @termlnu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu. Termin
waznos$ci oznacza ostatni @ podanego miesiaca.

Przechowywac w lod@Q"C—SOC).
Nie zamrazac. \

W przypadku krgtkich podrozy, roztwdr mozna przechowywacé w temperaturze 25°C lub ponizej przez
okres do 7 n\gized uzyciem. IntronA moze by¢ ponownie wtozony do lodowki w kazdym momencie
tego 7 dn\'g&bgo okresu. Jesli produkt nie zostanie zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu, nalezy go
wyrzu

NQstosowac tego leku, jesli zauwazy sie jakiekolwiek zmiany w wygladzie leku.
Wszelkie niewykorzystane pozostatosci leku nalezy wyrzuci¢ po pobraniu dawki.
Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek IntronA

- Substancjg czynng leku jest rekombinowany interferon alfa-2b. Kazda fiolka zawiera

3 miliony j.m. w 0,5 ml roztworu.

- Pozostale sktadniki to: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu

edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek IntronA i co zawiera opakowanie

Lek IntronA jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Przejrzysty i bezbarwny roztwor w szklanej fiolce.

IntronA dostgpny jest w opakowaniach o czterech réznych wielkos$ciach:

1 fiolka

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

1 fiolka, 1 strzykawka o pojemnosci 1 ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

6 fiolek, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikd,
12 fiolek, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiel do wstrzykiwan i 120ﬂacikéw
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

>
&
>

GO
@

\}6
Wytworca: OQ

SP Labo N.V.

Industriepar

B-2220 Ha"@l—op—den—Berg

Belgi\ag{\\

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informaq&&)tycza(cych tego leku nalezy zwrdcic sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowi

@)
S
5
N\

Bbbarapus Q/\/

Mepk Hlapm u Jloym BLJJ%;?H;{ EOO
Tex.: +359 2 819 3737V
info-msdbg@merck{odm

Ceska rep bﬂ@?

Merck S Dohme s.r.0.
Tel: + 33010111
d%&Qechslovak@merck.com

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@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

talnego:

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 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: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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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 Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com Q

O
D
1S
$’b
oV
%‘0
.\0’\/

‘it@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: +39 06 36191

medicalinformaty

\Z)

Kvnpog \j:é'

Mercl&%&p & Dohme Cyprus Limited
00 673 (+357 22866700)

T k{
C)h'us_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 549 51 00 O\\»}
msdpolska@merck.com 6QK
Portugal GO
Merck Sharp & Dohme, Lda ~\®
Tel: +351 21 4465700 @Q

inform_pt@merck.com 6\,

A%

me Romania S.R.L.
900
merck.com

Romania
Merck Sharp
Tel: +4021 5
msdromang

Slov@fg
Sharp & Dohme, inovativna zdravila
0

AV 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

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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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z oddzielng iglg

R
| S o o oo o o o o ~¢
i IO JHPERN Y R Y S S S

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwaé IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie

1 postgpowaé wedhug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowaé wykonaé zastrzyku samodzielnie, dopoki nie
jest sie pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zrozumiate.

»

—

'.-d—

Przygotowanie &O
Przed rozpoczeciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: 60

- fiolke z lekiem IntronA, roztwor do wstrzykiwan; (@)

- strzykawke (o pojemnosci na przyktad 1 ml); G

- igte (na przyktad 0,4 x 13 mm [27 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania zastrzykaNpddskornego;
- wacik. (79)
Doktadnie umyc¢ rece. (’3\/

A%
Odmierzenie dawki leku IntronA O
Usung¢ przykrywke z fiolki. Oczy$ci¢ wacikiem gérng powierzchn'@@gnowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan.
Wyjac strzykawke z opakowania. Nie dotyka¢ koncowki st l@(\%i. Wzia¢ igle 1 osadzi¢ mocno na
strzykawce. \Z(g
Zdja¢ ostong igly bez dotykania igly 1 nabra¢ do strzy @1\ powietrza przez odciagnigcie ttoka do
poziomu, ktoéry odpowiada dawce przepisanej przez t%‘rza prowadzacego.
Fiolke z lekiem IntronA trzymac¢ pionowo. Nie dotykd¢ rekami oczyszczonej gbrnej powierzchni
fiolki. O
Wprowadzi¢ igle do fiolki zawierajacej lek HgnA, roztwor do wstrzykiwan, i wstrzykna¢ powietrze
do fiolki.
Przekreci¢ fiolke i strzykawke do go Q&m jedna reka. Upewni¢ sig, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. Druga w, rekg pociaggnaé za ttok. Ttok ciggnaé powoli, aby pobra¢ do
strzykawki odpowiednig dawke, @episanq przez lekarza prowadzacego.
Wyjac igle z fiolki i sprawdzié, \ezy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda jakies
babelki, odciggna¢ nieco thdR Strzykawki, popukac¢ lekko w strzykawke z iglg skierowang ku gorze
i poczekac, az babelki ietrza znikng. Nacisng¢ ttok tak, aby odmierzy¢ odpowiednig dawke.
Ponownie wlozy¢ os na igle 1 odtozy¢ strzykawke z igtg na ptaska powierzchnie.

-

Upewnic¢ sie, faztwor ma temperaturg pokojowa, do 25°C. Jesli roztwor jest zimny, ogrzac
strzykawke W@)niach. Obejrze¢ doktadnie roztwor przed podaniem. Roztwor powinien by¢

przejrz ezbarwny. Nie podawac, jesli stwierdzi si¢ zmiang zabarwienia albo zawartos¢ statych
czast eraz mozna przystapi¢ do wstrzyknigcia leku.

g\

Wstrzykniecie roztworu

Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia. Najlepszymi miejscami do wstrzyknigcia sa miejsca, gdzie miedzy
skorag a migsniami wystepuje warstwa thuszczu: udo, zewnetrzna powierzchnia ramienia (aby zrobic¢
zastrzyk w tym miejscu moze by¢ potrzebna pomoc drugiej osoby), brzuch (z wyjatkiem pepka i linii
bioder). Wyjatkowo szczupte osoby, mogg wykonywac¢ zastrzyk jedynie w udo lub w zewngtrzna
powierzchni¢ ramienia.

Za kazdym razem lek nalezy wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Nalezy oczysci¢ i zdezynfekowaé skore w miejscu, w ktore bedzie podany zastrzyk. Poczekac az
skora przeschnie. Usuna¢ ostong igly. Jedng reka ztapa¢ luzny fald skory. Drugg reka trzymac
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strzykawke tak, jak si¢ chwyta otdwek. Wbi¢ igle w uchwycony fatd skory pod katem okoto 45° do
90°. Wstrzykng¢ roztwor poprzez nacisnigcie ttoka strzykawki powoli do samego konca.

Wyciagnac igle prosto ze skory. Jesli potrzeba, miejsce wkiucia mozna przycisnaé¢ matym bandazem
lub sterylng gazg i przytrzymac przez kilka sekund. Nie nalezy masowa¢ miejsca wykonania
zastrzyku. Jezeli wystapi krwawienie, nalezy przyklei¢ nieduzy plaster.

Fiolka i materiaty do wykonania zastrzyku przeznaczone sg do jednorazowego uzytku i musza zostaé
wyrzucone. Strzykawke 1 igle nalezy wyrzuci¢ odpowiednio zabezpieczone do zamknigtego
pojemnika.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IntronA S milionéw j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceui@x?\u%
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki GO
1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje &

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA ®(\

3. Jak stosowa¢ IntronA A\

4, Mozliwe dziatania niepozgdane /\,0

5. Jak przechowywac¢ lek IntronA \}%

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje bOQ

L

1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje . \(b

IntronA (interferon alfa-2b) zmienia reakcje uktadu od; Sciowego organizmu, co pomaga

w zwalczaniu zakazen i ciezkich chordb. /\/$

IntronA stosowany jest u dorostych pacjentow wleczeniu niektorych chordb krwi, szpiku kostnego,
weztéw chtonnych lub skory, ktére moga r@ez objac caty organizm. Do chordb tych naleza: biataczka
wlochatokomoérkowa, przewlekta blaia ikowa, szpiczak mnogi, chtoniak grudkowy, rakowiak
oraz czerniak zto§liwy.

’b
IntronA jest rowniez stosowany%ﬁrosiych pacjentéw w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu
B lub C, ktore sa erusowy%% azeniami watroby.

U dzieci w wieku 3 la; *WIQCC‘] i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu wirusowego
zapalenia watroby t@\l C, IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng.

O
\Z)
2. Infefmnacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA
Ki ie stosowa¢ leku IntronA

- Jesli pacjent ma uczulenie na interferon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba serca.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zaawansowana, zdekompensowana (niekontrolowana) choroba
watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zapalenie watroby i byt ostatnio leczony lekami immunosupresyjnymi
(z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia lekami z grupy kortykosteroidow).

- Jesli u pacjenta wystepowaly kiedy$ napady padaczkowe (drgawki).

- Jesli u pacjenta wystapita kiedy$ choroba autoimmunologiczna lub pacjent ma przeszczepiony
jaki$ narzad i przyjmuje leki hamujace uktad odpornosciowy (uktad odpornosciowy pomaga
broni¢ si¢ przed zakazeniami).
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- Jesli u pacjenta wystepuje choroba tarczycy, ktdra nie jest dobrze opanowana.
- Jesli pacjent jest leczony telbiwudyng (patrz punkt ,,Lek IntronA a inne leki”).

Dzieci 1 mtodziez:
- jesli wystepowaly ciezkie zaburzenia nerwowe lub zaburzenia psychiczne, takie jak cigzka
depresja lub mysli samobdjcze.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku IntronA nalezy omdéwicé to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zajScie w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”).

- Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byt w przesztosci leczony z powc@;
innych zaburzen nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (takich jak uczucie smutku O\'
przygngbienia), badz z powodu zachowan samobdjczych lub zagrazajacych zyciu ludzi{Patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™). U dzieci i mtodziezy, u ktorych wystepuj
kiedykolwiek wystepowaly ciezkie zaburzenia psychiczne, stosowanie interferonu @ifa-2b jest
przeciwwskazane (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku IntronA”). &

- Jesli u pacjenta wystepuje marskos¢ watroby lub inne zaburzenia czynnosc1éa\roby (inne niz
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C).

- Jesli pacjent ma tuszczyce; w czasie stosowania leku IntronA moze doj§¢’do jej nasilenia.

- Gdy stosuje si¢ IntronA, moze okresowo zwigkszy¢ sie ryzyko zak . Pacjent powinien
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli uwaza, ze ma zakazenie. o

- Jesli u pacjenta wystapia objawy zwigzane z przezigbieniem lab zakazeniem drog oddechowych,
takie jak: goraczka, kaszel czy trudno$ci w oddychaniu, pQ@lien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

- Jesli pacjent zauwazy niezwykle krwawienia lub skk
natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem prowa

- Jesli w czasie leczenia u pacjenta wystapig obj
trudno$ci w oddychaniu, $wiszczacy odde

@oéé do tworzenia siniakow, musi

cigzkiej reakeji alergicznej (takie jak:
pokrzywka), musi natychmiast zglosi¢ si¢ do

lekarza.

- Jesli pacjent dodatkowo jest leczony, wodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,Lek
IntronA a inne leki”). Q

- Jesli wystepuje aktualnie lub $niej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz m% waza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

- Jesli pacjent ma prz§§@epionq nerke lub watrobe, leczenie interferonem moze zwigksza¢ ryzyko
odrzucania przesz/i/@p . Pacjent musi by¢ pewny, ze przedyskutowat to z lekarzem prowadzacym.

U pacjentow otrz;%@g)cych lek IntronA w skojarzeniu z rybawiryna obserwowano zaburzenia zebodw

1 dziaset. Moga gne’prowadzi¢ do utraty z¢bow. Ponadto, suchos¢ w jamie ustnej moze powodowac

uszkodzenie Z@GW 1 blony $luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego stosowania leku IntronA

w skojarz z rybawiryna. Pacjent powinien doktadnie my¢ zeby dwa razy na dobe i poddawac sig

regula badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych pacjentdow moga wystapi¢ wymioty.

J eééiKQ'sta(pi taka reakcja, nalezy doktadnie wyptuka¢ usta po wymiotach.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli przebyt atak serca lub miat problemy z sercem lub jesli
kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia oddychania lub zapalenie ptuc, problemy z krzepnigciem
krwi, zaburzenia dotyczace watroby, problemy z tarczyca, cukrzyca, zbyt wysokie lub za niskie
ci$nienie krwi.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli byt leczony z powodu depresji lub jakichkolwiek innych
zaburzen psychicznych lub jesli kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia §wiadomosci lub utrata
przytomnosci, mysli samobdjcze lub proby samobojcze, lub naduzywat substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu lub niektorych lekow).
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Jesli pacjent przyjmuje chinski lek ziotowy shosaikoto, powinien koniecznie poinformowac o tym
lekarza.

Lek IntronA a inne leki

IntronA nasila dziatanie innych substancji, ktore ostabiaja czynno$¢ uktadu nerwowego, co moze
prowadzi¢ do sennosci. Z tego powodu pacjent powinien spyta¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute
czy moze pi¢ napoje alkoholowe, stosowac leki nasenne, uspokajajace lub silne leki przeciwbolowe.

Pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli stosuje teofiling lub aminofiling
z powodu astmy; powinien tez powiedzie¢ o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio,
nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, poniewaz w czasie leczenia lekiem IntronA moze by¢
konieczna zmiana dawki niektérych lekéw.

e

Pacjenci zakazeni takze HIV: Kwasica mleczanowa i pogorszenie czynnosci watroby sg obj@’m
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem terapii przeciwretrowirusowej o duzej akt i
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy = HAART), metody leczenia HIV. Jesli paqagit leczony
wedhig schematu HAART, dodanie leku IntronA i rybawiryny moze zwiekszy¢ ryzylkp wystapienia
kwasicy mleczanowej oraz rozwoju niewydolnosci watroby. Lekarz prowadzacybedzie kontrolowaé
objawy i oznaki tych stanéw (nalezy koniecznie przeczytac ,,Ulotke dla Pacje rybawiryny).
Ponadto, u pacjentéw leczonych lekiem IntronA i rybawiryna w skojarzenj dowudyng moze
istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia niedokrwisto$ci (matej liczby cze‘ﬁ(}iych krwinek).

Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne razem z pegylowanym interfeléloem alfa-2a lub jakimkolwiek
innym interferonem we wstrzyknigciach, zwigksza si¢ ryzyko rezwoju neuropatii obwodowej
(objawiajacej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia i (lub) piebzenia ramion i (lub) ndg). Zmiany takie
mogg by¢ nawet powazniejsze. Dlatego stosowanie leku liftvonA w skojarzeniu z telbiwudyng jest
przeciwwskazane. O\

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przy@%anych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Q

Stosowanie leku IntronA z Jedzeme @%em i alkoholem
Aby zapobiec spadkom ci$nienia trakcie leczenia, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ picie
dodatkowych porcji pltynow.

Ciaza, karmienie pwrsna;@yw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

W badaniach na ci@nych zwierzgtach interferony powodowaty czasami poronienie. Wptyw na
przebieg ciazy owieka nie jest znany.

Jesli pacjento@zalecono stosowanie leku IntronA razem z rybawiryna, rybawiryna moze

spowodo iezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zarowno kobiety, jak
mezezygiwleczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegolne srodki ostroznosci podczas
kontakPow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zajscia w cigze:

- J&§li leczona dziewczyna lub kobieta jest w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego,
wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesigcu jego trwania oraz w ciagu

4 miesiecy po jego zakonczeniu musi by¢ ujemny. Kobieta powinna stosowa¢ skuteczne §rodki
zapobiegania cigzy w czasie leczenia rybawiryna i przez 4 miesigce po odstawieniu leku. Nalezy to
omo6wic z lekarzem prowadzacym.

- jesli rybawiryng przyjmuje mezczyzna, nie powinien mie¢ kontaktéw seksualnych z kobieta
cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw. Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania
si¢ rybawiryny do organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego m¢zczyzny nie jest w ciazy, ale jest
w wieku rozrodczym, to musi w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesigcy po odstawieniu leku
wykonywac co miesiac testy cigzowe. Nalezy to omowi¢ z lekarzem prowadzacym. Mezczyzna
leczony rybawiryna lub jego partnerka, powinni stosowa¢ skuteczne $rodki zapobiegania cigzy
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w czasie leczenia megzczyzny i w ciggu 7 miesigcy po odstawieniu leku. Nalezy to omowic z lekarzem
prowadzacym.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka u ludzi, dlatego tez nie nalezy karmi¢ dziecka piersia podczas
stosowania leku IntronA. W przypadku skojarzonego leczenia z rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z odpowiednimi tekstami informacyjnymi o lekach zawierajgcych rybawiryne.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwa¢ maszyn, jesli po podaniu leku
odczuwa si¢ sennos¢, zmeczenie lub dezorientacje.

IntronA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 0,5 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny oq\'\}
sodu”. @)
‘Q&
O

3. Jak stosowaé IntronA GO

: - A
Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W giizte watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy przepisat Int@@nkretnej osobie
z uwagi na jej obecny stan zdrowia; nie nalezy go przekazywac¢ innym. é\/
Lekarz prowadzacy okre$la doktadna dawke leku IntronA, jaka nalez 6%5' mowac¢, indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Dawka ta moze by¢ r6zna w zaleznosci od leczon% schorzenia.

Jesli pacjent samodzielnie wykonuje zastrzyki leku IntronA,.n@sl by¢ pewny, ze przepisana dawka jest
zgodna z dawka zakupionego leku. W przypadku schematu@s\)vkowania 3 razy w tygodniu, najlepiej
podawa¢ lek co drugi dzien. O\Q

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w posz@gélnych schorzeniach odpowiada opisanym ponize;.
Jednakze dawki stosowane u poszczeg6lnych o@) moga si¢ r6zni¢. Lekarz moze zmieni¢ dawke leku

dostosowujac jg indywidualnie dla kaZdego@j enta.

<
Przewlekte wirusowe zapalenie wqtrotv%rpu B: 5 do 10 miliondw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie. $

Przewlekte wirusowe zapa atroby typu C: Dorosli - 3 miliony j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane poii\%') ie w skojarzeniu z rybawiryna lub nie. Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz
2

miodziez - 3 milionyj@ 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie w skojarzeniu
z rybawiryna (patrﬁ/@ze ulotka dla pacjenta rybawiryny).

@)
Biataczka wio&tokom(')rkowa: 2 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane

podskorni X

%3{‘
Prée@ a biataczka szpikowa: 4-5 milionéw j.m./m? pc. codziennie wstrzykiwane podskdrnie.
Szpiczak mnogi: 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.

Chtoniak grudkowy: Dodatkowo oprocz chemioterapii, 5 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie.

Rakowiak: 5 miliondw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.
Czerniak zo$liwy, terapia indukcyjna: 20 milionow j.m./m? pc., dozylnie, przez 5 dni w tygodniu przez

okres 4 tygodni. Terapia podtrzymujgca: 10 miliondéw j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien)
wstrzykiwane podskornie.
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Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ inng dawke leku IntronA, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami (np. cytarabing, rybawiryng). Jesli zalecono podawanie leku IntronA razem z innym
lekiem, nalezy takze zapoznac si¢ z ,,Ulotkg dla Pacjenta” tego leku. Doktadny schemat dawkowania
okresla lekarz prowadzacy, odpowiednio dla kazdego pacjenta. W przypadku wrazenia, ze dziatanie
leku IntronA jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Podanie podskérne:

IntronA jest zwykle podawany podskdrnie. Oznacza to, ze IntronA wstrzykiwany jest za pomocg krotkiej
igly w tkanke tluszczowsg tuz pod skora. Jesli pacjent wykonuje zastrzyk samodzielnie, powinien zosta¢
poinformowany w jaki sposob przygotowaé i wykonaé zastrzyk. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
sposobu podania podskornego leku znajduja si¢ w tej ulotce (patrz punkt ,,JAK SAMODZIELNIE
WSTRZYKIWAC INTRONA” na koncu ulotki). \9

o ©
Podanie dozylne:
Wilew musi by¢ przygotowany bezposrednio przed podaniem. Mozna uzy¢ kazda wielko$¢ fidlki do
odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze ostateczne stezenie interferonu w roztworze é@rku sodu
nie moze by¢ mniejsze niz 0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu Intron@&ypobiera si¢ z
fiolki (fiolek), dodaje do 50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do Wstrz%QWaﬁ w pojemniku z
PCW lub szklanej butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. c;\,

4

Jednocze$nie z lekiem IntronA nie wolno podawa¢ zadnego innego le‘ﬁ.

Kazdego dnia zaplanowanego leczenia podaje si¢ jedng dawke leku I%roonA. IntronA podawany jest albo
codziennie (5 lub 7 razy w tygodniu), albo trzy razy w tygodniu, rugi dzien, na przyktad w
poniedziatek, $rode i pigtek. Interferony moga powodowaé uczucie nadmiernego zmeczenia, dlatego jesli
zastrzyki wykonuje si¢ samodzielnie lub wykonuje dziec Z?éiy robi¢ je wieczorem przed snem.

Lek IntronA nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami4&Karza. Nie podawaé¢ dawki wigkszej niz zalecana.
Przyjmowac¢ IntronA tak dhugo, jak zostato zalec@przez lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dav@eku IntronA
Skontaktowac si¢ z lekarzem tak szybk to jest mozliwe.

Pominiecie zastosowania leku I nA

Jesli pacjent samodzielnie wykenuje zastrzyki lub jest si¢ opiekunem dziecka przyjmujacego lek
IntronA w skojarzeniu z rybaWiryng nalezy wstrzykna¢, pominieta dawke natychmiast po
przypomnieniu sobie o tym,a nastepnie kontynuowac leczenie jak zazwyczaj. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w ¢ petnienia pominigtej dawki. Jesli lek powinien by¢ przyjmowany
codziennie, a pacj @rzez przypadek zapomniat o catej jednodniowej dawce leku, nalezy
kontynuowac leqﬁme wedtug normalnego schematu nastgpnego dnia. W razie koniecznosci nalezy
skontaktowamg@ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

o
4. \O ozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawoéw moga wystapié, to jednak, gdy wystapia, moze by¢
potrzebna pomoc lekarska.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentow leczonych lekiem IntronA samym lub w skojarzeniu z rybawiryna,
wystepowata depresja, w niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobojcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec
innych). Niektorzy pacjenci popehili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku
wystapienia depresji, mysli samobdjczych lub zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat
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pomocy. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny Iub bliskiego przyjaciela, aby pomogt
pacjentowi rozpoznac objawy depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Dzieci i mlodziez sg szczegolnie wrazliwe na wystgpienie depresji w czasie stosowania leku IntronA
i rybawiryny. Jesli wystapig u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie depres;ji
lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwoj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryng, u niektorych dzieci

i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie
osiaggnety przewidywanego wzrostu w okresie 10—12 lat po zakonczeniu leczenia. N

OV

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, trzeba przerwaé przyjmowanie leku Intr N
i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do izby przyje¢ najblizszego @tala
o puchnigcie rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, ktore moze éodowac

trudno$ci w potykaniu lub oddychaniu; pokrzywka; utrata przytomnosci.
Sa to bardzo powazne dziatania niepozadane. Jesli ktores$ z nich wystapito, m oznaczaé, 7€
pacjent ma cigzka reakcje alergiczng na IntronA. Moze by¢ konieczna szyb ;L’moc lekarska lub
hospitalizacja. Te bardzo powazne dziatania niepozadane wystepuja bardzo,rzadko.

Trzeba natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, jesli wys@%érykolwiek z ponizszych

objawow niepozadanych:

o bol w klatce piersiowej lub uporczywy i cigezki kaszel; n@‘egularna lub szybka praca serca:
skrocenie oddechu, zaburzenia §wiadomosci, trudno utrzymaniu uwagi, dretwienie,
mrowienie lub bol rak lub stop; napad padaczko rgawki); klopoty ze snem, zaburzenia
myslenia lub koncentracji uwagi; zaburzony s mystowy; mysli samobojcze, proby
samobojcze, zmienione zachowanie lub agrﬂﬁle zachowanie (czasami skierowane wobec
innych), omamy; silne bole brzucha; cz ub smoliste stolce; krew w kale lub w moczu,
silne krwawienie z nosa; woskowa blado$¢, duze stezenie cukru we krwi, goraczka lub
dreszcze w kilka tygodni po rozpo iu leczenia, bole okolicy ledzwiowej i z boku,
trudnos$ci w oddawaniu moczu, rzenia wzroku lub stuchu, utrata stuchu, rozlegle lub
bolesne zaczerwienienia lub 1 na skérze lub btonach §luzowych.

Objawy te moga §wiadczy¢ o powaznych dzialaniach niepozadanych - moze by¢ konieczna szybka

pomoc lekarska. Lekarz prow; cy powinien zleci¢ badania krwi w celu okreslenia, czy liczba

krwinek biatych (komorekNiore walczg z zakaZzeniem), krwinek czerwonych (komérek
przenoszacych zelazo i slen), ptytek krwi (komorek uczestniczacych w krzepnigciu krwi) oraz inne
wyniki badan labora nych sg do zaakceptowania. Obserwowano we krwi umiarkowane i zwykle
przemijajace zWenie liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi.

Na poczqtku@\gsowania leku IntronA moga wystapi¢ objawy grypopodobne, jak goragczka, zmeczenie,
bole gk 6le migsni, bole stawow oraz dreszcze. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przyjmowanie
parac&nolu, jesli takie objawy wystapia.

M%liwe dzialania niepozadane wymieniono ponizej w grupach oznaczonych czestoscia ich
wystepowania:

bardzo czesto (wystepuje czgsciej niz u 1 pacjenta na 10)

czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentow na 100)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 10000)

bardzo rzadko (wystepuje rzadziej niz u 1 pacjenta na 10000)

czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostgpnych danych)

Ponizej przedstawiono notowane dzialania niepozadane.
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Bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane:

bol, obrzek i zaczerwienienie lub uszkodzenie skory w miejscu wstrzyknigcia, wypadanie wlosow,
zawroty glowy, zmiany apetytu, bdle zotadka lub brzucha, biegunka, nudnosci (mdtosci), zakazenia
wirusowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsennos¢, niepokoj, bol gardta i bol podczas
polykania, zmeczenie, dreszcze lub drgawki, goraczka, objawy grypopodobne, ogdlne zte
samopoczucie, bole glowy, zmniejszenie masy ciala, wymioty, drazliwos¢, ostabienie, wahania
nastroju, kaszel (czasem silny), skrocenie oddechu, $wiad, sucha skora, wysypka, gwattowny i silny
bol migsni, bdl stawdw, bole migsniowo-szkieletowe, zmiany wynikow badan laboratoryjnych krwi,
w tym zmniejszenie liczby biatych krwinek. U niektorych dzieci wystapito spowolnienie rozwoju
fizycznego (wzrostu i masy ciala).

Czesto wystepujqce dzialania niepozgdane:

pragnienie, odwodnienie, wysokie ci$nienie krwi, migreny, powiekszenie weztdow chtonnych, O\'
uderzenia goraca, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie popedu seksualnego, zaburzenia d@czqce
pochwy, bole piersi, bole jader, zaburzenia dotyczace tarczycy, zaczerwienione dzigsta, suchosé

w ustach, zaczerwienienie lub bol bton Sluzowych jamy ustnej lub jezyka, bole zebow [apschorzenia
zebow, opryszczka (,,zimno”), zaburzenia smaku, rozstroj zotadka, niestrawno$¢ (zgéga), zaparcia,
powigkszenie watroby (zaburzenia czynnos$ci watroby, czasem ci¢zkie), luzne stplee, moczenie nocne
u dzieci, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, bol oczu, zaburzenia dotyczace Wwodow tzowych,
zapalenie spojowek (,,czerwone oczy”), pobudzenie, senno$¢, chodzenie w.dzasie snu, problemy

z zachowaniem, nerwowosc¢, zatkany nos lub katar, kichanie, szybki od , blada lub zaczerwieniona
skora, tatwe siniaczenie si¢, zaburzenia dotyczace skory lub paznol&@szczyca (pojawienie si¢ lub
pogorszenie), zwigkszona potliwo$¢, czgstsza potrzeba oddawania fabczu, drobne drzenia mig$niowe,
ostabione czucie dotyku, zapalenie stawow. QN

0
Niezbyt czesto wystepujqce dzialania niepozqgdane: \
zakazenia bakteryjne, uczucie mrowienia i zapalenie %@dzia (zapalenie btony otaczajacej serce).

Rzadko wystepujgce dziatania niepozgdane: O/\/
zapalenie phuc. Q

O
Bardzo rzadko wystepujgce dzialania n '@qdane:
niskie ci$nienie krwi, obrzek twarzy,“dykrzyca, kurcze tydek, bole krzyza, zaburzenia czynnosci nerek,
uszkodzenia nerwow, krwawiagce @'sia, niedokrwisto$¢ aplastyczna. Donoszono o wystepowaniu
wybiorcezej aplazji uktadu czena{;)nokrwinkowego, stanu, w ktérym organizm przestaje wytwarza¢ lub

zmniejsza wytwarzanie cz ych krwinek. Powoduje to wystapienie cigezkiej niedokrwisto$ci,
ktorej objawami moga by€ nietypowe zmgczenie i brak energii.
Bardzo rzadko notow stapienie sarkoidozy (choroby charakteryzujacej si¢ uporczywa goraczka,

zmniejszeniem masy\diata, bolem i obrzekiem stawow, zmianami skornymi i powigkszeniem weziow
chonnych). Utratagiprzytomnosci wystepowata bardzo rzadko, glownie u pacjentéw w podesztym
wieku leczon)@ duzymi dawkami. Wystepowaly przypadki udaru (zdarzenia moézgowo-naczyniowe).

Trzeba n miast skontaktowac¢ sie z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objaw¢

©
CQstos'c' nieznana:

zaburzenia dotyczace zgbow i przyzebia (dziaset), zmiana koloru jezyka, zmiany stanu psychicznego,
utrata §wiadomosci, ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
(obrzek rak, stop, okolic kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub obrzgk gardta, ktéry moze powodowac
trudno$ci w potykaniu oraz oddychaniu), skurcz oskrzeli i anafilaksja (ciezka, obejmujaca cate ciato
reakcja alergiczna), byly zglaszane, jednak czesto$¢ ich wystepowania jest nieznana.

Dodatkowo donoszono o wystgpowaniu podczas stosowania leku IntronA zespotu Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimmunologiczna choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skore i blony ucha, mozg i rdzen
kregowy), mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych, manii (zwigkszona aktywnos$¢

i nadmiernie dobre samopoczucie), zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (zaburzenia nastroju
charakteryzujgce si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i pobudzenia), zastoinowej niewydolno$ci
serca, wysigku osierdziowego (gromadzenie si¢ ptynu mi¢dzy sercem a osierdziem, czyli blong
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otaczajacag serce), zwloknienia pluc (bliznowacenie ptuc) i reaktywacji zapalenia watroby typu B
u pacjentéw rownoczesnie zakazonych HCV i HBV (nawr6t zapalenia watroby typu B).

Tetnicze nadcisnienie plucne — powazne zwegzenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do ptuc. Moze ono
wystgpi¢ w szczegolnosci u pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie wirusem HIV lub
powazne schorzenia watroby (marskos¢ watroby). Dziatania niepozgdane moga wystgpi¢ w réznych
punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczgciu leczenia
produktem IntronA.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymien'{(g’ne
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgcznsg' .
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

(’\\Q

<

5. Jak przechowywa¢ IntronA 6\/
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla@eci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczon@) na opakowaniu. Termin

waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. Q

0
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Q\
Nie zamrazacd. O\®

W przypadku krétkich podrozy, roztwdr mozna prz@‘howywaé w temperaturze 25°C lub ponizej przez
okres do 7 dni przed uzyciem. IntronA moze by¢ /larhownie wlozony do lodéwki w kazdym momencie
tego 7 dniowego okresu. Jesli produkt nie zost'Qle zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu, nalezy go

wyrzucic. (§
Q
Nie stosowac tego leku, jesli zauwa‘%\& jakiekolwiek zmiany w wygladzie leku.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci leku nalezy wyrzuci¢ po pobraniu dawki.

Lekow nie nalezy wyrzucad Z(L/analiz:f.lcji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usung¢ lﬁ‘%i, torych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

N\
A8

O
6. Zaw ﬁ@’c opakowania i inne informacje
N
Co zav@)a lek IntronA
O

- QK Substancja czynng leku jest rekombinowany interferon alfa-2b. Kazda fiolka zawiera
5 milion6éw j.m. w 0,5 ml roztworu.

- Pozostale sktadniki to: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek IntronA i co zawiera opakowanie

Lek IntronA jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Przejrzysty 1 bezbarwny roztwoér w szklanej fiolce.

IntronA dostepny jest w opakowaniach o czterech roznych wielkosciach:
- 1 fiolka
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- 1 fiolka, 1 strzykawka o pojemnos$ci 1 ml, 1 igla do wstrzykiwan i 1 wacik

- 6 fiolek, 6 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikow

- 12 fiolek, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikdéw
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny: Wytworca:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

Holandia Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié sie ctc\\'}
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
‘Q

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme GO
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com QQ

v

bouarapus Luxembourg/Luxe g
Mepxk Wlapm u Joym bearapuss EOO/] MSD Belglum
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(§[ 6211
info-msdbg@merck.com dpoc belux ck.com
Ceska republika Magyarprszig
Merck Sharp & Dohme s.r.0. MS arma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 T 36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com /\/Q&ungary_msd@merck.com
Danmark QO Malta
MSD Danmark ApS Q)O Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com (g\,o malta_info@merck.com
Deutschland /\/$ Nederland
MSD Sharp & Dohme G Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673;\%95 0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti 0/1/(\ Norge
Merck Shar ‘@Dohme ouU MSD (Norge) AS
Tel.: +37 4200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesgmerck.com msdnorge@msd.no

O

Eﬁdﬁa Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

QOQ

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija ’/\/Q
Tel: +371 67364224 $’b
msd_lv@merck.com /\/
%
Q

P
Data ostatniej ak/i/@lzacp ulotki:

\@

Inne 7ré formacji

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila \}
d.o.o. O
Tel: +386 1 5204 201 ~QK
msd.slovenia@merck.com O
Slovenska republika ~\®G
Merck Sharp & Dohme, s. r§
Tel: +421 2 58282010

dpoc czechslovak@r%’t&é com

&Q

(0)9 804 650

Suomi/Finlan
MSD Finland
Puh/Tel:
info@mbi. 1
N\
Q
Sverige
rck Sharp & Dohme (Sweden) AB

AV 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

@ owe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
h

ww.ema.curopa.cu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow.
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z oddzielng iglg

R
| S o o oo o o o o ~¢
i IO JHPERN Y R Y S S S

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwaé IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie

1 postgpowaé wedtug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowaé wykonaé zastrzyku samodzielnie, dopdki nie
jest sie pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zrozumiale.

»

—

'.-d—

Przygotowanie &O
Przed rozpoczgciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: 60

- fiolke z lekiem IntronA, roztwoér do wstrzykiwan; (@)

- strzykawke (o pojemnosci na przyktad 1 ml); G

- igte (na przyktad 0,4 x 13 mm [27 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania zastrzykiNpddskornego;

- wacik. (79)
Doktadnie umy¢ rece. /\/(;\/
Odmierzenie dawki leku IntronA \}%
Usung¢ przykrywke z fiolki. Oczy$ci¢ wacikiem gérng powierzchn'@@g‘-owego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan.
Wyjac strzykawke z opakowania. Nie dotyka¢ koncowki st l@(g(i. Wzia¢ igle 1 osadzi¢ mocno na
strzykawce. i{%

Zdja¢ ostone igly bez dotykania igly i nabra¢ do strzy @1\ powietrza przez odciagnigcie tloka do
poziomu, ktory odpowiada dawce przepisanej przez %‘rza prowadzacego.

Fiolke z lekiem IntronA trzymac¢ pionowo. Nie dotyka¢ rekami oczyszczonej gornej powierzchni
fiolki. O

Wprowadzi¢ igle do fiolki zawierajacej lek HgnA, roztwor do wstrzykiwan i wstrzyknaé powietrze
do fiolki.

Przekreci¢ fiolke i strzykawke do go Q&m jedng reka. Upewni¢ sie, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. Druga w, reka pociggnac za ttok. Ttok ciggnaé powoli, aby pobraé do
strzykawki odpowiednig dawke, gﬁepisanq przez lekarza prowadzacego.

Wyjac igle z fiolki i sprawdzié w strzykawce nie ma babelkéw powietrza. Jesli bedg jakies
babelki, odciaggng¢ nieco théRStrzykawki, popukac lekko w strzykawke z iglg skierowang ku gorze

i poczekac, az babelki ietrza znikng. Nacisng¢ tlok tak, aby odmierzy¢ odpowiednig dawke.
Ponownie wlozy¢ os na igle i odtozy¢ strzykawke z igla na ptaska powierzchnig.

-

Upewnic¢ sie, @gdztw()r ma temperature pokojowa, do 25°C. Jesli roztwor jest zimny, ogrzac
strzykawkfgw' oniach. Obejrze¢ dokladnie roztwor przed podaniem. Roztwor powinien by¢

przejrz ezbarwny. Nie podawac, jesli stwierdzi si¢ zmiang¢ zabarwienia albo zawartos¢ statych
czast eraz mozna przystapi¢ do wstrzyknigcia leku.

g\
Wstrzykniecie roztworu

Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia. Najlepszymi miejscami do wstrzyknigcia sa miejsca, gdzie migdzy
skora a migsniami wystepuje warstwa ttuszczu: udo, zewnetrzna powierzchnia ramienia (aby zrobié
zastrzyk w tym miejscu moze by¢ potrzebna pomoc drugiej osoby), brzuch (z wyjatkiem pepka i linii
bioder). Wyjatkowo szczupte osoby, moga wykonywac zastrzyk jedynie w udo lub w zewngtrzna
powierzchni¢ ramienia.

Za kazdym razem lek nalezy wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Nalezy oczysci¢ i zdezynfekowac skorg w miejscu, w ktore bedzie podany zastrzyk. Poczekac¢ az
skora przeschnie. Usuna¢ oslong igly. Jedna reka ztapa¢ luzny fatd skory. Druga reka trzymac
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strzykawke tak, jak si¢ chwyta otowek. Wbi¢ igle w uchwycony fatd skory pod katem okoto 45° do
90°. Wstrzykng¢ roztwor poprzez nacisnigcie ttoka strzykawki powoli do samego konca.

Wyciagnac igle prosto ze skory. Jesli potrzeba, miejsce wklucia mozna przycisngé maltym bandazem
lub sterylng gazg i przytrzymacé przez kilka sekund. Nie nalezy masowa¢ miejsca wykonania
zastrzyku. Jezeli wystapi krwawienie, nalezy przyklei¢ nieduzy plaster.

Fiolka i materiaty do wykonania zastrzyku przeznaczone sg do jednorazowego uzytku i musza zostacé
wyrzucone. Strzykawke i igle nalezy wyrzuci¢ odpowiednio zabezpieczone do zamknigtego
pojemnika.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IntronA 10 milionéw j.m./ml roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceui@%
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki GO
1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje &

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA @Q

3. Jak stosowa¢ IntronA A\

4, Mozliwe dziatania niepozgdane /\,0

5. Jak przechowywac lek IntronA \}%

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje bOQ

L

1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje . \(b

IntronA (interferon alfa-2b) zmienia reakcje uktadu od, sciowego organizmu, co pomaga

w zwalczaniu zakazen i cigzkich chordb. /\/$

IntronA stosowany jest u dorostych pacjentéw wleczeniu niektorych chordb krwi, szpiku kostnego,
weztéw chtonnych lub skory, ktére moga r@ez objac caty organizm. Do chordb tych naleza: biataczka
wlochatokomoérkowa, przewlekta blaia ikowa, szpiczak mnogi, chtoniak grudkowy, rakowiak
oraz czerniak zto§liwy.

’b
IntronA jest rowniez stosowany%ﬁrosiych pacjentéw w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu
B lub C, ktore sa erusowy%% azeniami watroby.

U dzieci w wieku 3 la, *WIQCC‘] i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu wirusowego
zapalenia watroby t@\l C, IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna.

O
\Z)
2. Infefmnacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA
Ki ie stosowa¢ leku IntronA

- Jesli pacjent ma uczulenie na interferon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba serca.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zaawansowana, zdekompensowana (niekontrolowana) choroba
watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zapalenie watroby i byt ostatnio leczony lekami immunosupresyjnymi
(z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia lekami z grupy kortykosteroidow).

- Jesli u pacjenta wystepowaly kiedy$ napady padaczkowe (drgawki).

- Jesli u pacjenta wystapita kiedy$ choroba autoimmunologiczna lub pacjent ma przeszczepiony
jaki$ narzad i przyjmuje leki hamujace uktad odpornosciowy (uktad odpornosciowy pomaga
broni¢ si¢ przed zakazeniami).
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- Jesli u pacjenta wystepuje choroba tarczycy, ktéra nie jest dobrze opanowana.
- Jesli pacjent jest leczony telbiwudyng (patrz punkt ,,Lek IntronA a inne leki”).

Dzieci 1 mtodziez:
- jesli wystepowaly ciezkie zaburzenia nerwowe lub zaburzenia psychiczne, takie jak cigzka
depresja lub mysli samobdjcze.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku IntronA nalezy omdéwic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zajscie w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”).

- Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byt w przesztosci leczony z pow@
innych zaburzen nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (takich jak uczucie smutku O\'
przygngbienia), badz z powodu zachowan samobdjczych lub zagrazajacych zyciu ludzi {Patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). U dzieci i mtodziezy, u ktorych wystepuj
kiedykolwiek wystepowaly ciezkie zaburzenia psychiczne, stosowanie interferonu @ifa-2b jest
przeciwwskazane (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku IntronA”). X%

- Jesli u pacjenta wystepuje marskos¢ watroby Iub inne zaburzenia czynnosc1&roby (inne niz
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C).

- Jesli pacjent ma tuszczyce; w czasie stosowania leku IntronA moze d do jej nasilenia.

- Gdy stosuje sie IntronA, moze okresowo zwigkszy¢ sie ryzyko zakaZen. Pacjent powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli uwaza, ze ma zakazenie. o

- Jesli u pacjenta wystgpia objawy zwigzane z przezigbieniem lﬁb zakazeniem drog oddechowych,
takie jak: goraczka, kaszel czy trudnosci w oddychaniu, p@ien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym. .

- Jesli pacjent zauwazy niezwykte krwawienia lub sk’r@oéé do tworzenia siniakow, musi
natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowa

- Jesli w czasie leczenia u pacjenta wystgpia obj cigzkiej reakcji alergicznej (takie jak:
trudno$ci w oddychaniu, $wiszczacy odde pokrzywka), musi natychmiast zgtosi¢ si¢ do
lekarza.

- Jesli pacjent dodatkowo jest leczony wodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,Lek
IntronA a inne leki”). Q

- Jesli wystepuje aktualnie lub $niej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz m$ wazac¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

- Jesli pacjent ma przgﬁﬁepionq nerke lub watrobe, leczenie interferonem moze zwieksza¢ ryzyko
odrzucania przesﬁp . Pacjent musi by¢ pewny, ze przedyskutowat to z lekarzem prowadzacym.

U pacjentow otrZ}%@(q)cych lek IntronA w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zebow

1 dzigset. Moga gne’prowadzi¢ do utraty z¢bow. Ponadto, suchos¢ w jamie ustnej moze powodowacé

uszkodzenie 2@6w i blony §luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego stosowania leku IntronA

w skojarz z rybawiryna. Pacjent powinien doktadnie my¢ zgby dwa razy na dobe i poddawac sie

regula badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektérych pacjentéw moga wystapi¢ wymioty.

J eééiKQ'sta(pi taka reakcja, nalezy doktadnie wyptuka¢ usta po wymiotach.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli przebyt atak serca lub mial problemy z sercem lub jesli
kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia oddychania lub zapalenie ptuc, problemy z krzepnieciem
krwi, zaburzenia dotyczace watroby, problemy z tarczyca, cukrzyca, zbyt wysokie lub za niskie
ci$nienie krwi.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli byt leczony z powodu depres;ji lub jakichkolwiek innych
zaburzen psychicznych lub jesli kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia swiadomosci lub utrata
przytomnosci, mysli samobdjcze lub proby samobojcze, lub naduzywat substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu lub niektorych lekow).
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Jesli pacjent przyjmuje chinski lek ziotowy shosaikoto, powinien koniecznie poinformowac o tym
lekarza.

Lek IntronA a inne leki

IntronA nasila dziatanie innych substancji, ktore ostabiajg czynno$¢ uktadu nerwowego, co moze
prowadzi¢ do sennos$ci. Z tego powodu pacjent powinien spyta¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute
czy moze pi¢ napoje alkoholowe, stosowac leki nasenne, uspokajajace lub silne leki przeciwbolowe.

Pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli stosuje teofiling lub aminofiling
z powodu astmy; powinien tez powiedzie¢ o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio,
nawet tych, ktére wydawane sg bez recepty, poniewaz w czasie leczenia lekiem IntronA moze by¢
konieczna zmiana dawki niektérych lekow.

W

Pacjenci zakazeni takze HIV: Kwasica mleczanowa i pogorszenie czynnosci watroby sa ob]a@\m
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem terapii przeciwretrowirusowej o duzej akt i
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy = HAART), metody leczenia HIV. Jesli pacj e@st leczony
wedtug schematu HAART, dodanie leku IntronA i rybawiryny moze zwigkszy¢ ryz@ wystgpienia
kwasicy mleczanowej oraz rozwoju niewydolnosci watroby. Lekarz prowadzacy bedzie kontrolowaé
objawy i oznaki tych stanéw (nalezy koniecznie przeczytac¢ ,,Ulotke dla Pacje rybawiryny).
Ponadto, u pacjentéw leczonych lekiem IntronA i rybawiryng w skojarzenju|zzydowudyna moze
istnie¢ zwickszone ryzyko wystgpienia niedokrwistosci (matej liczby cz&nych krwinek).

Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne razem z pegylowanym interfelélem alfa-2a lub jakimkolwiek
innym interferonem we wstrzyknigciach, zwigksza si¢ ryzyko reztwoju neuropatii obwodowej
(objawiajacej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia i (lub) p.i@bzenia ramion i (lub) ndg). Zmiany takie
mogg by¢ nawet powazniejsze. Dlatego stosowanie leku liftsonA w skojarzeniu z telbiwudyng jest
przeciwwskazane. O\

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przy@/\aWanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Q

Stosowanie leku IntronA z Jedzenle @%em i alkoholem
Aby zapobiec spadkom ci$nienia trakcie leczenia, lekarz prowadzacy moze zalecic¢ picie
dodatkowych porcji pltynow.

Ciaza, karmienie plersmﬁ?ﬂyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy ub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢’sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

W badaniach na Ci@nych zwierzgtach interferony powodowaly czasami poronienie. Wptyw na
przebieg ciazy owieka nie jest znany.

Jesli pacj entd@zalecono stosowanie leku IntronA razem z rybawiryna, rybawiryna moze

spowodo iezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zarowno kobiety, jak
mezezyaiwleczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegdlne $rodki ostroznosci podczas
kontakPow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$é zajécia w cigze:

- J&§li leczona dziewczyna lub kobieta jest w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego,
wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesiacu jego trwania oraz w ciagu

4 miesiecy po jego zakonczeniu musi by¢ ujemny. Kobieta powinna stosowa¢ skuteczne §rodki
zapobiegania cigzy w czasie leczenia rybawiryna i przez 4 miesigce po odstawieniu leku. Nalezy to
omoOwic z lekarzem prowadzacym.

- jesli rybawiryne przyjmuje mezczyzna, nie powinien mie¢ kontaktéw seksualnych z kobieta
cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw. Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania
si¢ rybawiryny do organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w ciazy, ale jest
w wieku rozrodczym, to musi w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesigcy po odstawieniu leku
wykonywac¢ co miesiac testy cigzowe. Nalezy to omowi¢ z lekarzem prowadzacym. Mezczyzna
leczony rybawiryng lub jego partnerka, powinni stosowac¢ skuteczne $rodki zapobiegania cigzy
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w czasie leczenia megzczyzny i w ciggu 7 miesi¢cy po odstawieniu leku. Nalezy to omowi¢ z lekarzem
prowadzacym.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka u ludzi, dlatego tez nie nalezy karmié dziecka piersig podczas
stosowania leku IntronA. W przypadku skojarzonego leczenia z rybawiryna nalezy zapoznac si¢
z odpowiednimi tekstami informacyjnymi o lekach zawierajacych rybawiryne.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwac¢ maszyn, jesli po podaniu leku
odczuwa si¢ sennos$¢, zmeczenie lub dezorientacje.

IntronA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od O
sodu”. O\'
\QK
)
GO
Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razi@watpliwosci

nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy przepisat Intron@%nkretnej osobie
z uwagi na jej obecny stan zdrowia; nie nalezy go przekazywac innym. 6\/

Lekarz prowadzacy okresla doktadng dawke leku IntronA, jaka nalezy przyjirowac, indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Dawka ta moze by¢ rézna w zaleznosci od leczoneg orzenia.

3. Jak stosowac IntronA

Jesli pacjent samodzielnie wykonuje zastrzyki leku IntronA, mu%@é pewny, ze przepisana dawka jest
zgodna z dawka zakupionego leku. W przypadku schematu d@( wania 3 razy w tygodniu, najlepiej

podawac lek co drugi dzien. Q

N
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w poszczegelitych schorzeniach odpowiada opisanym ponize;.
Jednakze dawki stosowane u poszczegdlnych 0s6 ga si¢ roznié. Lekarz moze zmieni¢ dawke leku

dostosowujac ja indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby, 1@% 5 do 10 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie. (g\/(\

Przewlekte wirusowe zapalenie/wﬁoby typu C: Dorosli - 3 miliony j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskg w skojarzeniu z rybawiryng lub nie. Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz
miodziez - 3 miliony j.m. razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie w skojarzeniu
z rybawiryng (patrz ta]\@/u otka dla pacjenta rybawiryny).

Biataczka wioch@komérkowa: 2 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane
podskérnie.\\@

Przewl@}biaiaczka szpikowa: 4-5 milionéw j.m./m? pc. codziennie wstrzykiwane podskornie.
O
S@ﬁzak mnogi: 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.

Chtoniak grudkowy: Dodatkowo oprocz chemioterapii, 5 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskodrnie.

Rakowiak: 5 milionow j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.
Czerniak zto$liwy, terapia indukcyjna: 20 milionéw j.m./m? pc., dozylnie, przez 5 dni w tygodniu przez

okres 4 tygodni. Terapia podtrzymujgca: 10 miliondw j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien)
wstrzykiwane podskornie.
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Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ inng dawke leku IntronA, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami (np. cytarabing, rybawiryna). Jesli zalecono podawanie leku IntronA razem z innym
lekiem, nalezy takze zapozna¢ si¢ z ,,Ulotka dla Pacjenta” tego leku. Doktadny schemat dawkowania
okresla lekarz prowadzacy, odpowiednio dla kazdego pacjenta. W przypadku wrazenia, ze dziatanie
leku IntronA jest za mocne lub za stabe, nalezy zwréci¢ sie¢ do lekarza lub farmaceuty.

Podanie podskérne:

IntronA jest zwykle podawany podskornie. Oznacza to, ze IntronA wstrzykiwany jest za pomoca krotkiej
igly w tkanke thuszczowa tuz pod skora. Jesli pacjent wykonuje zastrzyk samodzielnie, powinien zostaé
poinformowany w jaki sposob przygotowac i wykonac zastrzyk. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
sposobu podania podskornego leku znajdujg si¢ w tej ulotce (patrz punkt ,,JAK SAMODZIELNIE
WSTRZYKIWAC INTRONA” na koncu ulotki). \9

©
Podanie dozylne:
Wilew musi by¢ przygotowany bezposrednio przed podaniem. Mozna uzy¢ kazda wielkos¢ fidiki do
odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze ostateczne stezenie interferonu w roztworze @Qrku sodu
nie moze by¢ mniejsze niz 0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu Intron@&pobiera si¢
z fiolki (fiolek), dodaje do 50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzgkiwan w pojemniku
z PCW lub szklanej butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. c;\,

v

Jednocze$nie z lekiem IntronA nie wolno podawaé Zadnego innego l@

Kazdego dnia zaplanowanego leczenia podaje si¢ jedng dawke leku IéronA. IntronA podawany jest albo
codziennie (5 lub 7 razy w tygodniu), albo trzy razy w tygodniu, rugi dzien, na przyktad w
poniedziatek, $rodg i piatek. Interferony moga powodowac uczucie nadmiernego zmeczenia, dlatego jesli
zastrzyki wykonuje si¢ samodzielnie lub wykonuje dziec Z?eiy robi¢ je wieczorem przed snem.

AN
Lek IntronA nalezy stosowac zgodnie z zaleceniamj¥&Karza. Nie podawaé dawki wigkszej niz zalecana.
Przyjmowac¢ IntronA tak dhugo, jak zostato zalecc@przez lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dav@eku IntronA
Skontaktowac si¢ z lekarzem tak szybk to jest mozliwe.

Pominiecie zastosowania leku I nA

Jesli pacjent samodzielnie wy nuje zastrzyki lub jest si¢ opiekunem dziecka przyjmujacego lek
IntronA w skojarzeniu z ry, \IQ%ryna, nalezy wstrzykna¢, pominieta dawke natychmiast po
przypomnieniu sobie o t nastepnie kontynuowac leczenie jak zazwyczaj. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej w ¢ pelienia pominietej dawki. Jesli lek powinien by¢ przyjmowany
codziennie, a pacj @rzez przypadek zapomniat o catej jednodniowej dawce leku, nalezy
kontynuowac le@aﬂle wedtug normalnego schematu nastepnego dnia. W razie koniecznosci nalezy
skontaktowamg@ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

o
4. \O ozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawéw moga wystapié, to jednak, gdy wystapia, moze by¢
potrzebna pomoc lekarska.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentéow leczonych lekiem IntronA samym lub w skojarzeniu z rybawiryna,
wystepowata depresja, w niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobojcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec
innych). Niektérzy pacjenci popehili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku
wystapienia depresji, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat
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pomocy. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomogt
pacjentowi rozpoznac objawy depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Dzieci i mlodziez sg szczegolnie wrazliwe na wystgpienie depresji w czasie stosowania leku IntronA
i rybawiryny. Jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie depres;ji
lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwoj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryng, u niektorych dzieci

i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie
osiaggnety przewidywanego wzrostu w okresie 10—12 lat po zakonczeniu leczenia. N

OV

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, trzeba przerwac przyjmowanie leku Intr; N
i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do izby przyjec najblizszego @tala
o puchnigcie rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, ktore moze c&odowac

trudnosci w potykaniu lub oddychaniu; pokrzywka; utrata przytomnosci.
Sa to bardzo powazne dziatania niepozadane. Jesli ktores z nich wystgpito, m oznaczaé, 7€
pacjent ma cigzkg reakcje alergiczng na IntronA. Moze by¢ konieczna szyb afmoc lekarska lub
hospitalizacja. Te bardzo powazne dziatania niepozadane wyste¢pujg bardzo,rzadko.

Trzeba natychmiast zglosic¢ si¢ do lekarza prowadzacego, jesli wystéi)%érykolwiek z ponizszych

objawow niepozadanych:

o bol w klatce piersiowej lub uporczywy i cigzki kaszel, m@‘egularna lub szybka praca serca:
skrocenie oddechu, zaburzenia §wiadomosci, trudng utrzymaniu uwagi, drgtwienie,
mrowienie lub bol rak lub stop; napad padaczko rgawki); ktopoty ze snem, zaburzenia
myslenia lub koncentracji uwagi; zaburzony s myslowy; mysli samobodjcze, proby
samobojcze, zmienione zachowanie lub agrﬂﬁle zachowanie (czasami skierowane wobec
innych), omamy; silne bole brzucha; cz ub smoliste stolce; krew w kale lub w moczu,
silne krwawienie z nosa; woskowa blado$¢, duze stgzenie cukru we krwi, goraczka lub
dreszcze w kilka tygodni po rozpo iu leczenia, bole okolicy ledzwiowe;j i z boku,
trudnos$ci w oddawaniu moczu, rzenia wzroku lub stuchu, utrata stuchu, rozlegte lub
bolesne zaczerwienienia lub 1 na skorze lub btonach sluzowych.

Objawy te moga §wiadczy¢ o powznych dziataniach niepozadanych - moze by¢ konieczna szybka

pomoc lekarska. Lekarz prow; cy powinien zleci¢ badania krwi w celu okreslenia, czy liczba

krwinek biatych (komorekNi6re walczg z zakazeniem), krwinek czerwonych (komorek
przenoszacych zelazo iglen), ptytek krwi (komorek uczestniczacych w krzepnigciu krwi) oraz inne
wyniki badan labora nych sg do zaakceptowania. Obserwowano we krwi umiarkowane i zwykle
przemijajace zWenie liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi.

Na poczqtku@\gsowania leku IntronA moga wystapi¢ objawy grypopodobne, jak goraczka, zmeczenie,
bole gk ole migs$ni, bole stawow oraz dreszcze. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przyjmowanie
parac%-olu, jesli takie objawy wystapig.

M%liwe dzialania niepozadane wymieniono ponizej w grupach oznaczonych czestoscia ich
wystepowania:

bardzo czesto (wystepuje czesciej niz u 1 pacjenta na 10)

czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentow na 1000)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 10000)

bardzo rzadko (wystepuje rzadziej niz u 1 pacjenta na 10000)

czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych)

Ponizej przedstawiono notowane dzialania niepozadane.
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Bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane:

bol, obrzek i zaczerwienienie lub uszkodzenie skory w miejscu wstrzykniecia, wypadanie wlosow,
zawroty glowy, zmiany apetytu, bole zotadka lub brzucha, biegunka, nudno$ci (mdtosci), zakazenia
wirusowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsenno$¢, niepokoj, bol gardta i bdl podczas
polykania, zmeczenie, dreszcze lub drgawki, goraczka, objawy grypopodobne, ogdlne zle
samopoczucie, bole gtowy, zmniejszenie masy ciala, wymioty, drazliwos$¢, ostabienie, wahania
nastroju, kaszel (czasem silny), skrocenie oddechu, $wiad, sucha skora, wysypka, gwattowny i silny
b6l migséni, bol stawow, bdle migsniowo-szkieletowe, zmiany wynikéw badan laboratoryjnych krwi,
w tym zmniejszenie liczby biatych krwinek. U niektorych dzieci wystgpito spowolnienie rozwoju
fizycznego (wzrostu i masy ciata).

Czesto wystepujqce dzialania niepozgdane:

pragnienie, odwodnienie, wysokie ci$nienie krwi, migreny, powiekszenie weztdow chtonnych, O\'
uderzenia goraca, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie popedu seksualnego, zaburzenia dQtyczace
pochwy, bole piersi, bole jader, zaburzenia dotyczace tarczycy, zaczerwienione dzigsta, suchosé

w ustach, zaczerwienienie lub bol bton Sluzowych jamy ustnej lub jezyka, bole zebow schorzenia
zebow, opryszczka (,,zimno”), zaburzenia smaku, rozstrdj zotadka, niestrawno$¢ (zgéga), zaparcia,
powigkszenie watroby (zaburzenia czynnosci watroby, czasem cigzkie), luzne stple¢, moczenie nocne
u dzieci, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, bol oczu, zaburzenia dotyczace wodow tzowych,
zapalenie spojowek (,,czerwone oczy”), pobudzenie, senno$¢, chodzenie w.dzasie snu, problemy

z zachowaniem, nerwowos$¢, zatkany nos lub katar, kichanie, szybki od , blada lub zaczerwieniona
skora, tatwe siniaczenie si¢, zaburzenia dotyczace skory lub paznol& zczyca (pojawienie si¢ lub
pogorszenie), zwiekszona potliwosc¢, czgstsza potrzeba oddawania fabczu, drobne drzenia migéniowe,
ostabione czucie dotyku, zapalenie stawow. QN

0
Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozgdane: \
zakazenia bakteryjne, uczucie mrowienia i zapalenie (@@dzia (zapalenie btony otaczajacej serce).

Rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane: O/\/
zapalenie pluc. Q

O
Bardzo rzadko wystepujgce dziatania n '@qdane:
niskie ci$nienie krwi, obrzgk twarzy,dukrzyca, kurcze tydek, bole krzyza, zaburzenia czynnos$ci nerek,
uszkodzenia nerwdow, krwawiace (ésla, niedokrwisto$¢ aplastyczna. Donoszono o wystepowaniu
wybiodrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego, stanu, w ktérym organizm przestaje wytwarza¢ lub
zmniejsza wytwarzanie cz ych krwinek. Powoduje to wystapienie ciezkiej niedokrwistosci,
ktorej objawami moga by€ nietypowe zmeczenie i brak energii.
Bardzo rzadko notow ystapienie sarkoidozy (choroby charakteryzujacej sie uporczywa goraczka,
zmniejszeniem masydiata, bolem i obrzekiem stawow, zmianami skornymi i powiekszeniem weztow
chonnych). Utratagiprzytomnosci wystepowata bardzo rzadko, gtéwnie u pacjentow w podesztym
wieku leczon)@ duzymi dawkami. Wystepowaty przypadki udaru (zdarzenia mézgowo-naczyniowe).

Trzeba n miast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objaw¢

©
CQstos'c' nieznana:

zaburzenia dotyczace zgbow i przyzgbia (dzigset), zmiana koloru jezyka, zmiany stanu psychicznego,
utrata §wiadomosci, ostre reakcje nadwrazliwo$ci, w tym pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy
(obrzek rak, stop, okolic kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub obrzek gardta, ktory moze powodowac
trudno$ci w potykaniu oraz oddychaniu), skurcz oskrzeli i anafilaksja (ciezka, obejmujaca cale ciato
reakcja alergiczna), byly zglaszane, jednak czestos$¢ ich wystepowania jest nieznana.

Dodatkowo donoszono o wystgpowaniu podczas stosowania leku IntronA zespolu Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimmunologiczna choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skore i btony ucha, mézg i rdzen
kregowy), mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych, manii (zwigkszona aktywnos¢

i nadmiernie dobre samopoczucie), zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (zaburzenia nastroju
charakteryzujace si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i pobudzenia), zastoinowej niewydolnosci
serca, wysigku osierdziowego (gromadzenie si¢ ptynu migdzy sercem a osierdziem, czyli blong
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otaczajacg serce), zwloknienia ptuc (bliznowacenie ptuc) i reaktywacji zapalenia watroby typu B
u pacjentéw rownoczesnie zakazonych HCV 1 HBV (nawro6t zapalenia watroby typu B).

Tetnicze nadcisnienie ptucne — powazne zwe¢zenie naczyn krwiono$nych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do ptuc. Moze ono
wystapi¢ w szczegolnosci u pacjentdow z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie wirusem HIV lub
powazne schorzenia watroby (marsko$¢ watroby). Dziatania niepozadane moga wystapi¢ w réznych
punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia
produktem IntronA.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymien{gne
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozagtane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczng' .
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

(’\\Q

<

5. Jak przechowywa¢ IntronA 6\/
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dl@eci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczon@) na opakowaniu. Termin

waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. QN

0
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Q\
Nie zamrazacd. O\®

W przypadku krétkich podrozy, roztwdr mozna prz@owywaé w temperaturze 25°C lub ponizej przez
okres do 7 dni przed uzyciem. IntronA moze by¢ %ownie wtozony do lodowki w kazdym momencie
tego 7 dniowego okresu. Jesli produkt nie zost@w zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu, nalezy go

wyrzucic. (§
Q
Nie stosowac tego leku, jesli zauwa‘%\% jakiekolwiek zmiany w wygladzie leku.

Wszelkie niewykorzystane pozastatosci leku nalezy wyrzuci¢ po pobraniu dawki.

Lekow nie nalezy wyrzucag Zkanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ lﬁ‘%i, torych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

N\
A8

O
6. Zaw ﬁ@’c opakowania i inne informacje
N
Co zav@% lek IntronA
O

- QK Substancja czynna leku jest rekombinowany interferon alfa-2b. Kazda fiolka zawiera
10 milionéw j.m. w 1 ml roztworu.

- Pozostale sktadniki to: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek IntronA i co zawiera opakowanie

Lek IntronA jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Przejrzysty 1 bezbarwny roztwoér w szklanej fiolce.

IntronA dostepny jest w opakowaniach o czterech roznych wielkosciach:
- 1 fiolka
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- 1 fiolka, 1 strzykawka o pojemnos$ci 2 ml, 1 igta do wstrzykiwan i 1 wacik

- 6 fiolek, 6 strzykawek o pojemnos$ci 2 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 6 wacikow

- 12 fiolek, 12 strzykawek o pojemnosci 2 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikdéw
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny: Wytworca:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

Holandia Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié sie (10\\'}
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
‘Q

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme GO
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com QQ

v

bouarapus Luxembourg/Luxe g
Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/] MSD Belglum
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(1§r 6211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux ck.com
Ceska republika Magyarprszig
Merck Sharp & Dohme s.r.0. MS arma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 T 36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com /\/Q&mgary_msd@merck.com
Danmark QO Malta
MSD Danmark ApS Q)O Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com (g\,o malta_info@merck.com
Deutschland /\/$ Nederland
MSD Sharp & Dohme G Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 6735\%95 0) 894561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti 0/1/(\ ) Norge
Merck Sha ohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +37 4200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesgmerck.com msdnorge@msd.no

O

Eﬁdﬁa Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
Hrvatska Romaénia
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: + 4021 529 29 00
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila \}
Limited d.o.o. O
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 5204 201 ~QK
medinfo_ireland@merck.com msd.slovenia@merck.com O
island Slovenska republika ~\®G
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. ré\\
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 58282010
dpoc czechslovak@r&c’t& com

Italia Suomi/Finlan Q
MSD Italia S.r.1. MSD Finland &/
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: 4338 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck.com 1nf0@<1g251. 1
Kvnpog Sverige
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited rck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) /\/Tel +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com OQ medicinskinfo@merck.com
Latvija @Q’ United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija ’/\/Q Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 $®' Limited
msd_lv@merck.com /\/ Tel: +353 (0)1 2998700

‘QQ medinfoNI@msd.com

%

Data ostatniej ak/‘/@nzaqn ulotki:

\@

Inne 7ré formacji

@ owe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
h WWw.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z oddzielng iglg

= =
o — = oN-£
b b bl

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwa¢ IntronA. Nalezy jg przeczyta¢ uwaznie

i postepowaé wedhlug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowa¢ wykona¢ zastrzyku samodzielnie, dopdki nie
jest si¢ pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zrozumiq@

. L
Przygotowanie AS)
Przed rozpoczeciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: OO
- fiolke z lekiem IntronA, roztwér do wstrzykiwan; G
- strzykawke (o pojemnosci na przyktad 2 ml); @

- igle (na przyktad 0,4 x 13 mm [27 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania zastrz@ podskdrnego;
- wacik. <
Doktadnie umy¢ rece. é\/
N
Odmierzenie dawki leku IntronA OQ

Usuna¢ przykrywke z fiolki. Oczy$ci¢ wacikiem gorna powierzc%@'gumowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan.

Wyjaé strzykawke z opakowania. Nie dotyka¢ koncowki st,r\zbkawkl Wzigc igle 1 osadzi¢ mocno na
strzykawce. Q

Zdjac ostong igly bez dotykania igly i nabra¢ do strzy@%‘d powietrza przez odciagnigcie ttoka do
poziomu, ktoéry odpowiada dawce przepisanej prze arza prowadzacego.

Fiolke z lekiem IntronA trzymac pionowo. Nie dofyka¢ rekami oczyszczonej gornej powierzchni
fiolki.

Wprowadzi¢ igte do fiolki zawierajace;j I%@tronA, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzyknaé powietrze

do fiolki
Przekrecic fiolke 1 strzykawke do g%ﬁlem jedna reka. Upewnic sie, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. Drug@ ng reka pociagnac za tlok. Ttok ciagnaé powoli, aby pobrac¢ do
strzykawki odpowiednia dawke;l))rzepisanq przez lekarza prowadzacego.
Wyjacé igle z fiolki i sprawdzi€] czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda jakie§
babelki, odciagnac niecoftok strzykawki, popukac lekko w strzykawke z igta skierowana ku gorze
i poczekad, az ba(belki(ﬁletrza znikna. Nacisna¢ tlok tak, aby odmierzy¢ odpowiednia dawke.
Ponownie wtozy¢ /@nq na igte i odlozy¢ strzykawke z igla na ptaska powierzchnie.

O
Upewnic si X@roztwér ma temperature pokojowa, do 25°C. Jesli roztwor jest zimny, ogrzaé
dtoniach. Obejrze¢ doktadnie roztwor przed podaniem. Roztwdr powinien by¢
i bezbarwny. Nie podawac, jesli stwierdzi si¢ zmiane zabarwienia albo zawarto$¢ stalych
! Teraz mozna przystapi¢ do wstrzykniecia leku.

Wstrzykniecie roztworu

Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. Najlepszymi miejscami do wstrzykniecia sa miejsca, gdzie miedzy
skora a miesniami wystepuje warstwa ttuszczu: udo, zewnetrzna powierzchnia ramienia (aby zrobié¢
zastrzyk w tym miejscu moze by¢ potrzebna pomoc drugiej osoby), brzuch (z wyjatkiem pepka i linii
bioder). Wyjatkowo szczupte osoby, moga wykonywac zastrzyk jedynie w udo lub w zewnetrzna
powierzchni¢ ramienia.

Za kazdym razem lek nalezy wstrzykiwa¢ w inne miejsce.

Nalezy oczysci¢ i zdezynfekowaé skorg w miejscu, w ktore bedzie podany zastrzyk. Poczekac az
skora przeschnie. Usuna¢ ostone igly. Jedna reka ztapaé¢ luzny fatd skory. Druga reka trzymacd

202



strzykawke tak, jak si¢ chwyta otdwek. Wbi¢ igle w uchwycony fatd skory pod katem okoto 45° do
90°. Wstrzykng¢ roztwor poprzez nacisnigcie ttoka strzykawki powoli do samego konca.

Wyciagnac igle prosto ze skdry. Jesli potrzeba, miejsce wklucia mozna przycisngé malym bandazem
lub sterylng gaza i przytrzymac przez kilka sekund. Nie nalezy masowac miejsca wykonania
zastrzyku. Jezeli wystapi krwawienie, nalezy przyklei¢ nieduzy plaster.

Fiolka i materialy do wykonania zastrzyku przeznaczone sg do jednorazowego uzytku i musza zostaé
wyrzucone. Strzykawke 1 igle nalezy wyrzuci¢ odpowiednio zabezpieczone do zamknigtego
pojemnika.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IntronA 18 milionéw j.m./3 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceuigx\u%
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki GO
1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje &

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA @Q

3. Jak stosowa¢ IntronA A\

4, Mozliwe dziatania niepozgdane /\,0

5. Jak przechowywac¢ lek IntronA \}%

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje bOQ

L

1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje . \(b

IntronA (interferon alfa-2b) zmienia reakcje uktadu od, sciowego organizmu, co pomaga

w zwalczaniu zakazen i cigzkich chordb. /\/$

IntronA stosowany jest u dorostych pacjentow wleczeniu niektorych chorob krwi, szpiku kostnego,
weztdw chtonnych lub skory, ktére moga r@ez objac caty organizm. Do chordb tych naleza: biataczka
wlochatokomoérkowa, przewlekta blaia kowa, szpiczak mnogi, chloniak grudkowy, rakowiak
oraz czerniak zto§liwy.

’b
IntronA jest rowniez stosowany‘,lﬁﬁros%ych pacjentéw w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu
B 1ub C, ktore sa w1rusowy%% azeniami watroby.

U dzieci w wieku 3 la; *WIQCC‘] i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu wirusowego
zapalenia watroby t@}u C, IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna.

O
\Z)
2. Infefmacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA
Ki ie stosowa¢ leku IntronA

- Jesli pacjent ma uczulenie na interferon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba serca.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zaawansowana, zdekompensowana (niekontrolowana) choroba
watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zapalenie watroby i byt ostatnio leczony lekami immunosupresyjnymi
(z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia lekami z grupy kortykosteroidow).

- Jesli u pacjenta wystepowaly kiedy$ napady padaczkowe (drgawki).

- Jesli u pacjenta wystapita kiedy$ choroba autoimmunologiczna lub pacjent ma przeszczepiony
jakis$ narzad 1 przyjmuje leki hamujace uktad odpornos$ciowy (uktad odpornosciowy pomaga
broni¢ si¢ przed zakazeniami).
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- Jesli u pacjenta wystepuje choroba tarczycy, ktora nie jest dobrze opanowana.
- Jesli pacjent jest leczony telbiwudyng (patrz punkt ,,Lek IntronA a inne leki”).

Dzieci i mtodziez:
- jesli wystepowaly ciezkie zaburzenia nerwowe lub zaburzenia psychiczne, takie jak cigzka
depresja lub mysli samobdjcze.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku IntronA nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zajScie w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”).

- Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byt w przesztosci leczony z powc@;
innych zaburzen nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (takich jak uczucie smutku O\'
przygngbienia), badz z powodu zachowan samobdjczych lub zagrazajacych zyciu ludzi {Patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”). U dzieci i mtodziezy, u ktorych wystepuj
kiedykolwiek wystepowaly ciezkie zaburzenia psychiczne, stosowanie interferonu @ifa-2b jest
przeciwwskazane (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku IntronA”). ~\®

- Jesli u pacjenta wystepuje marskos¢ watroby lub inne zaburzenia czynnos’ci&roby (inne niz
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C).

- Jesli pacjent ma tuszczyce; w czasie stosowania leku IntronA moze d do jej nasilenia.

- Gdy stosuje si¢ IntronA, moze okresowo zwigkszy¢ si¢ ryzyko zak . Pacjent powinien
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, je§li uwaza, ze ma zakazenie. o

- Jesli u pacjenta wystapig objawy zwigzane z przezigbieniem 1@ zakazeniem drog oddechowych,
takie jak: goragczka, kaszel czy trudnosci w oddychaniu, p@ien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym. -

- Jesli pacjent zauwazy niezwykte krwawienia lub sk%@os’é do tworzenia siniakdw, musi
natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem prowa

- Jesli w czasie leczenia u pacjenta wystapig obj cigzkiej reakeji alergicznej (takie jak:
trudno$ci w oddychaniu, $wiszczacy odde pokrzywka), musi natychmiast zgtosi¢ si¢ do
lekarza.

- Jesli pacjent dodatkowo jest leczony wodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,Lek
IntronA a inne leki”). Q

- Jesli wystepuje aktualnie lub $niej wystepowato zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz m% waza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

- Jesli pacjent ma przgﬁﬁepionq nerke lub watrobe, leczenie interferonem moze zwigkszac ryzyko
odrzucania przesﬁp . Pacjent musi by¢ pewny, ze przedyskutowat to z lekarzem prowadzacym.

U pacjentow otrz3$&g)cych lek IntronA w skojarzeniu z rybawiryna obserwowano zaburzenia zebodw

1 dzigset. Mogg gne’prowadzi¢ do utraty z¢bow. Ponadto, suchos¢ w jamie ustnej moze powodowac

uszkodzenie 2@6w 1 blony $luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego stosowania leku IntronA

w skojarz z rybawiryna. Pacjent powinien doktadnie my¢ zeby dwa razy na dobe i poddawac sig

regula badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektorych pacjentéw moga wystapi¢ wymioty.

J eééiKQ'sta(pi taka reakcja, nalezy doktadnie wyptukac usta po wymiotach.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli przebyt atak serca lub miat problemy z sercem lub jesli
kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia oddychania lub zapalenie ptuc, problemy z krzepnigciem
krwi, zaburzenia dotyczace watroby, problemy z tarczyca, cukrzyca, zbyt wysokie lub za niskie
ci$nienie krwi.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli byt leczony z powodu depres;ji lub jakichkolwiek innych
zaburzen psychicznych lub jesli kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia §wiadomosci lub utrata
przytomnosci, mysli samobdjcze lub proby samobojcze, lub naduzywat substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu lub niektorych lekow).
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Jesli pacjent przyjmuje chinski lek ziotowy shosaikoto, powinien koniecznie poinformowac o tym
lekarza.

Lek IntronA a inne leki

IntronA nasila dziatanie innych substancji, ktore ostabiaja czynno$¢ uktadu nerwowego, co moze
prowadzi¢ do sennosci. Z tego powodu pacjent powinien spytac lekarza prowadzacego lub farmaceute
czy moze pi¢ napoje alkoholowe, stosowa¢ leki nasenne, uspokajajace lub silne leki przeciwbodlowe.

Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli stosuje teofiling lub aminofiling
z powodu astmy; powinien tez powiedzie¢ o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio,
nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, poniewaz w czasie leczenia lekiem IntronA moze by¢
konieczna zmiana dawki niektérych lekéw.

e

Pacjenci zakazeni takze HIV: Kwasica mleczanowa i pogorszenie czynno$ci watroby sa obj a@\m
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem terapii przeciwretrowirusowej o duzej akt ci
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy = HAART), metody leczenia HIV. Jesli pac;j eﬁst leczony
wedhig schematu HAART, dodanie leku IntronA i rybawiryny moze zwigkszy¢ ry wystgpienia
kwasicy mleczanowej oraz rozwoju niewydolnosci watroby. Lekarz prowadzqcyﬁe kontrolowac
objawy i oznaki tych stanéw (nalezy koniecznie przeczyta¢ ,,Ulotke dla Pacje rybawiryny).
Ponadto, u pacjentow leczonych lekiem IntronA i rybawiryng w skojarzeni dowudyng moze
istnie¢ zwiekszone ryzyko wystapienia niedokrwistosci (matej liczby cz%ych krwinek).

Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne razem z pegylowanym interfeléloem alfa-2a lub jakimkolwiek
innym interferonem we wstrzyknigciach, zwigksza si¢ ryzyko rezWoju neuropatii obwodowe;j
(objawiajacej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia i (lub) p.i@bzenia ramion i (lub) n6g). Zmiany takie
mogg by¢ nawet powazniejsze. Dlatego stosowanie leku IifitvonA w skojarzeniu z telbiwudyng jest
przeciwwskazane. O\

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przy@/\aﬂvanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Q

Stosowanie leku IntronA z jedzenie @%em i alkoholem
Aby zapobiec spadkom cisnienia kr trakcie leczenia, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ picie
dodatkowych porcji plynow.

Ciaza, karmienie plersul,]q?]yw na plodnos$é

Jesli pacjentka jest w cigzy b karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

W badaniach na cie;@\.mych zwierzetach interferony powodowaty czasami poronienie. Wptyw na
przebieg ciazy owieka nie jest znany.

Jesli pacj entd@zalecono stosowanie leku IntronA razem z rybawiryna, rybawiryna moze

spowodo iezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zardwno kobiety, jak
mezezyaiwleczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegdlne §rodki ostroznosci podczas
kontakPow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$¢ zajscia w cigze:

- J&§li leczona dziewczyna lub kobieta jest w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego,
wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesiacu jego trwania oraz w ciagu

4 miesiecy po jego zakonczeniu musi by¢ ujemny. Kobieta powinna stosowa¢ skuteczne §rodki
zapobiegania ciazy w czasie leczenia rybawiryna i przez 4 miesiace po odstawieniu leku. Nalezy to
omoOwic z lekarzem prowadzacym.

- jesli rybawiryng przyjmuje mezczyzna, nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobieta
cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw. Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwo$¢ przedostawania
si¢ rybawiryny do organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego m¢zczyzny nie jest w cigzy, ale jest
w wieku rozrodczym, to musi w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesigcy po odstawieniu leku
wykonywac co miesiac testy cigzowe. Nalezy to omoéwi¢ z lekarzem prowadzacym. Mgzczyzna
leczony rybawiryna lub jego partnerka, powinni stosowac skuteczne §rodki zapobiegania ciazy
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w czasie leczenia megzczyzny 1 w ciggu 7 miesigcy po odstawieniu leku. Nalezy to omowic z lekarzem
prowadzacym.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka u ludzi, dlatego tez nie nalezy karmi¢ dziecka piersig podczas
stosowania leku IntronA. W przypadku skojarzonego leczenia z rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z odpowiednimi tekstami informacyjnymi o lekach zawierajacych rybawiryne.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwa¢ maszyn, jesli po podaniu leku
odczuwa si¢ sennos¢, zmegczenie lub dezorientacjg.

IntronA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 3 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od O
sodu”. O\'
\QK
O
GO
Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razi@watpliwosci

nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy przepisat Intron@%nkretnej osobie
z uwagi na jej obecny stan zdrowia; nie nalezy go przekazywac innym. 6\/

Lekarz prowadzacy okresla doktadng dawke leku IntronA, jaka nalezy przyjinowac, indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Dawka ta moze by¢ r6zna w zaleznosci od 1eczoneg orzenia.

3. Jak stosowac IntronA

Jesli pacjent samodzielnie wykonuje zastrzyki leku IntronA, mu%'?@é pewny, ze przepisana dawka jest
zgodna z dawka zakupionego leku. W przypadku schematu d@k wania 3 razy w tygodniu, najlepiej

podawac lek co drugi dzien. Q

N
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w poszczegelitych schorzeniach odpowiada opisanym ponize;j.
Jednakze dawki stosowane u poszczegodlnych 0sé g3 si¢ rozni¢. Lekarz moze zmieni¢ dawke leku

dostosowujac j3 indywidualnie dla kazdego pacjenta.

O
Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby(@%: 5 do 10 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie. ’

Przewlekte wirusowe zapalenie/wﬁoby typu C: Dorosli - 3 miliony j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskg w skojarzeniu z rybawiryna lub nie. Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz
miodziez - 3 miliony j.m. razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie w skojarzeniu
z rybawiryng (patrz ta@a/u otka dla pacjenta rybawiryny).

N\

Biataczka wioch@komérkowa: 2 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane
podskérnie.\\@

Przewl@}biaiaczka szpikowa: 4-5 milionéw j.m./m? pc. codziennie wstrzykiwane podskornie.
O
S@ﬁzak mnogi: 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskérmnie.

Chtoniak grudkowy: Dodatkowo oprocz chemioterapii, 5 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie.

Rakowiak: 5 milionow j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.
Czerniak zo$liwy, terapia indukcyjna: 20 milionow j.m./m? pc., dozylnie, przez 5 dni w tygodniu przez

okres 4 tygodni. Terapia podtrzymujgca: 10 milionéw j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien)
wstrzykiwane podskornie.
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Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ inng dawke leku IntronA, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami (np. cytarabing, rybawiryng). Jesli zalecono podawanie leku IntronA razem z innym
lekiem, nalezy takze zapozna¢ si¢ z ,,Ulotka dla Pacjenta” tego leku. Doktadny schemat dawkowania
okresla lekarz prowadzacy, odpowiednio dla kazdego pacjenta. W przypadku wrazenia, ze dziatanie
leku IntronA jest za mocne lub za stabe, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Podanie podskérne:

IntronA jest zwykle podawany podskdrnie. Oznacza to, ze IntronA wstrzykiwany jest za pomoca krotkiej
igly w tkanke tluszczowa tuz pod skorg. Jesli pacjent wykonuje zastrzyk samodzielnie, powinien zostaé
poinformowany w jaki sposob przygotowac 1 wykona¢ zastrzyk. Szczegotowe instrukcje dotyczace
sposobu podania podskornego leku znajduja si¢ w tej ulotce (patrz punkt ,, JAK SAMODZIELNIE
WSTRZYKIWAC INTRONA” na koncu ulotki). \\')

o ©
Podanie dozylne:
Wlew musi by¢ przygotowany bezposrednio przed podaniem. Mozna uzy¢ kazda wielko$¢ fidlki do
odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze ostateczne stezenie interferonu w roztworze @{grku sodu
nie moze by¢ mniejsze niz 0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu Intron@pobiera si¢
z fiolki (fiolek), dodaje do 50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan w pojemniku
z PCW lub szklanej butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. CS\/

v

Jednocze$nie z lekiem IntronA nie wolno podawaé Zadnego innego leku.

Kazdego dnia zaplanowanego leczenia podaje si¢ jedng dawke leku ]%roonA. IntronA podawany jest albo
codziennie (5 lub 7 razy w tygodniu), albo trzy razy w tygodniu, rugi dzien, na przyktad

w poniedziatek, srode i pigtek. Interferony moga powodowa¢ 1 cie nadmiernego zmgczenia, dlatego
jesli zastrzyki wykonuje si¢ samodzielnie lub wykonuje d@}{&u, nalezy robi¢ je wieczorem przed snem.

Lek IntronA nalezy stosowaé zgodnie z zaleceniami Qarza. Nie podawa¢ dawki wigkszej niz zalecana.
Przyjmowac¢ IntronA tak dtugo, jak zostato zalec@przez lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dav@eku IntronA
Skontaktowac si¢ z lekarzem tak szybk to jest mozliwe.

Pominiecie zastosowania leku I nA

Jesli pacjent samodzielnie wyk&uluje zastrzyki lub jest si¢ opiekunem dziecka przyjmujacego lek
IntronA w skojarzeniu z rybaWiryng nalezy wstrzykna¢, pominieta dawke natychmiast po
przypomnieniu sobie o tym,a nastepnie kontynuowac leczenie jak zazwyczaj. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w ¢ upelnienia pominietej dawki. Jesli lek powinien by¢ przyjmowany
codziennie, a pacj @rzez przypadek zapomniat o calej jednodniowej dawce leku, nalezy
kontynuowac le@ﬁme wedtug normalnego schematu nastepnego dnia. W razie koniecznos$ci nalezy
skontaktowamge z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

o
4. \O ozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawow moga wystapié, to jednak, gdy wystapia, moze by¢
potrzebna pomoc lekarska.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony o§rodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentéow leczonych lekiem IntronA samym lub w skojarzeniu z rybawiryna,
wystepowata depresja, w niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobodjcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec
innych). Niektorzy pacjenci popehili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku
wystapienia depresji, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat
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pomocy. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny Iub bliskiego przyjaciela, aby pomogt
pacjentowi rozpoznac objawy depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Dzieci i mlodziez sg szczegblnie wrazliwe na wystapienie depresji w czasie stosowania leku IntronA
i rybawiryny. Jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie depres;ji
lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwoj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryna, u niektorych dzieci

i nastolatkow nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie
osiaggnety przewidywanego wzrostu w okresie 10—12 lat po zakonczeniu leczenia. N

OV

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, trzeba przerwaé przyjmowanie leku Intr N
i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub zgtosi¢ si¢ do izby przyjec najblizszego @itala:
o puchnigcie rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, ktore moze odowa¢

trudno$ci w potykaniu lub oddychaniu; pokrzywka; utrata przytomno$ci.  ~N
Sa to bardzo powazne dziatania niepozadane. Jesli ktores z nich wystgpito, moz é\ oznaczaé, ze
pacjent ma cigzka reakcje alergiczng na IntronA. Moze by¢ konieczna szyb ;L?noc lekarska lub
hospitalizacja. Te bardzo powazne dziatania niepozadane wystepuja bardz&dko.

Trzeba natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, jesli wys@%érykolwiek z ponizszych
objawow niepozadanych:

o bol w klatce piersiowej lub uporczywy i ciezki kaszel; nierégularna lub szybka praca serca:
skrocenie oddechu, zaburzenia $wiadomosci, trudno$¢iv utrzymaniu uwagi, dretwienie,
mrowienie lub bol rak lub stop; napad padaczko rgawki); ktopoty ze snem, zaburzenia

samobojcze, zmienione zachowanie lub agr ne zachowanie (czasami skierowane wobec
innych), omamy; silne bole brzucha; cz ub smoliste stolce; krew w kale lub w moczu,
silne krwawienie z nosa; woskowa blado$¥C, duze stezenie cukru we krwi, goraczka lub
dreszcze w kilka tygodni po rozpocfggiu leczenia, bdle okolicy ledzwiowej i z boku,
trudnos$ci w oddawaniu moczu, rzenia wzroku lub stuchu, utrata stuchu, rozlegte lub
bolesne zaczerwienienia lub 1 na skérze lub btonach §luzowych.
Objawy te moga §wiadczy¢ o powaznych dzialaniach niepozadanych - moze by¢ konieczna szybka
pomoc lekarska. Lekarz prow; cy powinien zleci¢ badania krwi w celu okre$lenia, czy liczba
krwinek biatych (komorekNiore walczg z zakazeniem), krwinek czerwonych (komérek
przenoszacych zelazo i ), ptytek krwi (komorek uczestniczacych w krzepnigciu krwi) oraz inne
wyniki badan labora nych sa do zaakceptowania. Obserwowano we krwi umiarkowane i zwykle
przemijajace zWenie liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi.

myslenia lub koncentracji uwagi; zaburzon;;;@ mystowy; mysli samobodjcze, proby

Na poczqtk\?ﬁ%owania leku IntronA moga wystapic¢ objawy grypopodobne, jak goragczka, zmeczenie,
bole gk ole migsni, bole stawow oraz dreszcze. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przyjmowanie
parac&nolu, jesli takie objawy wystapia.

<
M%liwe dzialania niepozadane wymieniono ponizej w grupach oznaczonych czgstoscia ich
wystepowania:

bardzo czesto (wystepuje czesciej niz u 1 pacjenta na 10)

czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 100)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentéw na 1000)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 pacjentdéw na 10000)

bardzo rzadko (wystepuje rzadziej niz u 1 pacjenta na 10000)

czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostepnych danych)

Ponizej przedstawiono notowane dzialania niepozadane.
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Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozgdane:

bol, obrzek i zaczerwienienie lub uszkodzenie skory w miejscu wstrzykniecia, wypadanie wlosow,
zawroty glowy, zmiany apetytu, bole zotadka lub brzucha, biegunka, nudnos$ci (mdtosci), zakazenia
wirusowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsennos¢, niepokoj, bol gardta i bol podczas
polykania, zmeczenie, dreszcze lub drgawki, goraczka, objawy grypopodobne, ogdlne zte
samopoczucie, bole gtowy, zmniejszenie masy ciala, wymioty, drazliwo$¢, ostabienie, wahania
nastroju, kaszel (czasem silny), skrocenie oddechu, $§wiad, sucha skora, wysypka, gwaltowny i silny
b6l migséni, bol stawow, bole migsniowo-szkieletowe, zmiany wynikéw badan laboratoryjnych krwi,
w tym zmniejszenie liczby biatych krwinek. U niektorych dzieci wystgpito spowolnienie rozwoju
fizycznego (Wzrostu i masy ciata).

Czesto wystepujqce dzialania niepozgdane:

pragnienie, odwodnienie, wysokie ci$nienie krwi, migreny, powigkszenie weztow chlonnych, O\'
uderzenia goraca, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie popgdu seksualnego, zaburzenia d@czqce
pochwy, bole piersi, bole jader, zaburzenia dotyczace tarczycy, zaczerwienione dzigsta, suchosé

w ustach, zaczerwienienie lub bol bton sluzowych jamy ustnej lub jezyka, bole zebow schorzenia
zebow, opryszczka (,,zimno”), zaburzenia smaku, rozstroj zotadka, niestrawnos¢ (zgdga), zaparcia,
powigkszenie watroby (zaburzenia czynnos$ci watroby, czasem cig¢zkie), luzne stplee, moczenie nocne
u dzieci, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, bol oczu, zaburzenia dotyczace wodow tzowych,
zapalenie spojowek (,,czerwone oczy”’), pobudzenie, senno$¢, chodzenie w.@zasie snu, problemy

z zachowaniem, nerwowos$¢, zatkany nos lub katar, kichanie, szybki od , blada lub zaczerwieniona
skora, tatwe siniaczenie si¢, zaburzenia dotyczace skory lub paznol%j zczyca (pojawienie si¢ lub
pogorszenie), zwiekszona potliwos¢, czestsza potrzeba oddawania fabczu, drobne drzenia migéniowe,
ostabione czucie dotyku, zapalenie stawow. Q

0
Niezbyt czesto wystepujqce dzialania niepozgdane: \
zakazenia bakteryjne, uczucie mrowienia i zapalenie (@@dzia (zapalenie btony otaczajacej serce).

Rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane: O/\/
zapalenie pluc. Q

O
Bardzo rzadko wystepujgce dziatania n '@qdane:
niskie ci$nienie krwi, obrzgk twarzy,“4ykrzyca, kurcze tydek, bole krzyza, zaburzenia czynnosci nerek,
uszkodzenia nerwow, krwawiace (Q'sia, niedokrwisto$¢ aplastyczna. Donoszono o wystgpowaniu
wybiorczej aplazji uktadu czena{;)nokrwinkowego, stanu, w ktérym organizm przestaje wytwarzac lub

zmniejsza wytwarzanie cz ych krwinek. Powoduje to wystapienie cigezkiej niedokrwistos$ci,
ktérej objawami moga by€ nietypowe zmeczenie i brak energii.
Bardzo rzadko notow stapienie sarkoidozy (choroby charakteryzujacej sie uporczywa goraczka,

zmniejszeniem masy\diata, bolem i obrzekiem stawow, zmianami skornymi i powiekszeniem weztow
chionnych). Utratagiprzytomnosci wystepowata bardzo rzadko, gtownie u pacjentéw w podesztym
wieku leczon)@ duzymi dawkami. Wystepowaty przypadki udaru (zdarzenia mézgowo-naczyniowe).

Trzeba n miast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objaw¢

©
CQstos'c' nieznana:

zaburzenia dotyczace zgbow i przyzgbia (dzigsel), zmiana koloru jezyka, zmiany stanu psychicznego,
utrata §wiadomosci, ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
(obrzek rak, stop, okolic kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub obrzegk gardta, ktéry moze powodowacé
trudno$ci w potykaniu oraz oddychaniu), skurcz oskrzeli i anafilaksja (ciezka, obejmujaca cate ciato
reakcja alergiczna), byly zglaszane, jednak czesto$¢ ich wystepowania jest nieznana.

Dodatkowo donoszono o wystepowaniu podczas stosowania leku IntronA zespotu Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimmunologiczna choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skore i blony ucha, mézg i rdzen
kregowy), mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych, manii (zwigkszona aktywnos¢

i nadmiernie dobre samopoczucie), zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (zaburzenia nastroju
charakteryzujace si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i pobudzenia), zastoinowej niewydolno$ci
serca, wysigku osierdziowego (gromadzenie si¢ ptynu migdzy sercem a osierdziem, czyli blong
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otaczajacag serce), zwloknienia pluc (bliznowacenie ptuc) i reaktywacji zapalenia watroby typu B
u pacjentéw rownoczesnie zakazonych HCV 1 HBV (nawr6t zapalenia watroby typu B).

Tetnicze nadcisnienie plucne — powazne zwezenie naczyn krwiono$nych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwiono$nych przenoszacych krew z serca do pluc. Moze ono
wystgpi¢ w szczegolnosci u pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie wirusem HIV lub
powazne schorzenia watroby (marsko$¢ watroby). Dziatania niepozadane moga wystapi¢ w réznych
punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia
produktem IntronA.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymien{gpe
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgcznsg' .
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

.\@

o)
5.  Jak przechowywa¢ IntronA 6\,

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla\@eci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczon@o na opakowaniu. Termin

waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. Q

0
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Q\
Nie zamrazac. O\®

W przypadku krétkich podrozy, roztwdr mozna prz@‘lowywaé w temperaturze 25°C lub ponizej przez
okres do 7 dni przed uzyciem. IntronA moze by¢ /larhownie wlozony do lodéwki w kazdym momencie
tego 7 dniowego okresu. Jesli produkt nie Zost‘Qle zuzyty w ciggu tego 7 dniowego okresu, nalezy go

wyrzucic. (§
Q
Po otwarciu przechowywacé w temp%{aﬁrze 2°C-8°C, nie dtuzej niz 28 dni.

Nie stosowac tego leku, jesli Zail/waZy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie leku.
Z

S
6. Zawartos$¢ op@nia i inne informacje

Co zawiera lelé@/]tfonA
N
- Sugga\cha( czynna leku jest rekombinowany interferon alfa-2b. Kazda fiolka zawiera
ilionow j.m. w 3 ml roztworu.
- (ozostate skiadniki to: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
Q edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.
- jeden ml roztworu zawiera 6 milion6w j.m. interferonu alfa-2b

Jak wyglada lek IntronA i co zawiera opakowanie

Lek IntronA jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Przejrzysty i bezbarwny roztwdr w szklanej fiolce.

IntronA dostepny jest w opakowaniach o dziewieciu roznych wielkosciach:

- 1 fiolka
- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow
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- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpieczajacy igle

1 12 wacikow
- 2 fiolki

- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml,
- 2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml z dotgczona iglg oraz naktadka zabezpieczajaca igle

124 waciki
- 12 fiolek

12 igiet do wstrzykiwan i 24 waciki

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 igly do wstrzykiwan i 144 waciki

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpieczajaca igle

1 144 waciki

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku @zgzy zwrocic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Hlapm u JJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

QOQ
Ceska republika Q@
Merck Sharp & Dohme s.r.0. 7\/

Tel: +420233 010 111 $®'

dpoc_czechslovak@merck.C(%n\/
Danmark

&Q
MSD Danmark ApS. ()/\/
TIF: + 45 4482 4000
dkmail@merck.
%)

Deutschl

MSD & Dohme GmbH

T%@O 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-Mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Wytworca:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

A\

X

GO
(’\\Q

&
N
Lietuva OQ
UAB Merck Sérp & Dohme
Tel.: +37 80247
msd_li@va@merck.com

Q

mbourg/Luxemburg
D Belgium

O/\/Tél/Telz +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: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911

medicalinformation.it@merck.com Q
S

Kvmpog %)

Merck Sharp & Dohme Cyprus L1m1

TnA.: 800 00 673 (+357 2286670&\

cyprus_info@merck.com

@
Latvija O
SIA Merck Sharp & l@e Latvija
Tel: +371 67364 }é\\
msd lv@merck@
\.
S

Dé(@%tniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédia informacji

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L. \)
Tel: + 4021 529 29 00 &O\

msdromania@merck.com 60
Slovenija GO
Merck Sharp & Dohme, 1n0vat{®a zdravila
d.o.o. QQ

Tel: +386 15204201 A,

msd.slovenia@merck@&(
N

Slovenska rewa

Merck Sharp ohme, s. 1. 0.

Tel: +421 288282010

dpoc ¢ slovak@merck.com
poc_gzy¢ @

S i/Finland
D Finland Oy

A Pub/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

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskie;j

Agencji Lekow.
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z oddzielng iglq

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwaé IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie

i postgpowac wedtug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowac wykonaé zastrzyku samodzielnie, dopoki nie
jest sie pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania s zrozumiale.

»

—

—

Przygotowanie \O
Przed rozpoczeciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: 60

- fiolke z lekiem IntronA, roztwor do wstrzykiwan; O

- strzykawke (o pojemnosci na przyktad 1 ml); 6

- igle (na przyktad 0,4 x 13 mm [27 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania zastrzy%&dskérnego;
- wacik. <

Doktadnie umy¢ rece. 0/1’

oé'

Odmierzenie dawki leku IntronA

Usuna¢ przykrywke z fiolki. Jesli jest to fiolka wielodawkowa, prz@kq trzeba usuna¢ tylko

w czasie pobierania pierwszej dawki. Oczy$ci¢ wacikiem gorng P erzchni¢ gumowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan.

Wyjac strzykawke z opakowania. Nie dotyka¢ koncowki wawki. Wziac igle i osadzi¢ mocno na
strzykawce. QO

Zdjac ostong igly bez dotykania igly i nabra¢ do s%@vki powietrza przez odciagniecie tloka do

poziomu, ktéry odpowiada dawce przepisanej prz karza prowadzacego.
Fiolke z lekiem IntronA trzymaé pionowo. NieQ@ ka¢ rekami oczyszczonej gornej powierzchni

fiolki.
Wprowadzi¢ igte do fiolki zawierajacej lgﬁtronA, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzyknaé powietrze

do fiolki. . S\

Przekrecic fiolke i strzykawke do pé/ nem jedna reka. UpewniC sig, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. Dru qéo ng reka pociagna¢ za tlok. Ttok ciggnac powoli, aby pobraé¢ do
strzykawki odpowiednig daw%iprzepisanq przez lekarza prowadzacego.

Wyjac igle z fiolki i sprawd@¢, czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda jakies
babelki, odciagna¢ niecagttok strzykawki, popukaé lekko w strzykawke z igta skierowana ku gorze

i poczekac, az bqbel(}\c'k wietrza znikng. Nacisna¢ thok tak, aby odmierzy¢ odpowiednig dawke.

Aby odmierz@;lp/owiedniq dawke nalezy pobraé:

e

Obj @& Odpowiadajaca dawka (w milionach j.m.)
(@ kiedy stosuje si¢ lek IntronA 18 milionow
‘Q j-m./3 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z dotgczong iglg oraz naktadkq zabezpieczajgcq igle

|
~ (ea%s%ss%a%

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwac IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie

i postepowaé wedlug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowaé¢ wykona¢ zastrzyku samodzielnie, dopoki nie
jest si¢ pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zrozumgate:
o®

Przygotowanie

Przed rozpoczgciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: 60

- fiolke z lekiem IntronA, roztwor do wstrzykiwan; 5

- strzykawke o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpiecz%@} igle;
(strzykawka BD SafetyGlide); /1,

- wacik. /1/0

Doktadnie umy¢ rece. \)%

Odmierzenie dawki leku IntronA
Usuna¢ przykrywke z fiolki. Jesli jest to fiolka wielodawkowa,@ykrywkq trzeba usuna¢ tylko

w czasie pobierania pierwszej dawki. Oczysci¢ wacikiem gé%at owierzchni¢ gumowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan. \3

Wyjacé strzykawke z opakowania. Przekreci¢ naktadk ezpieczajaca iglte w celu ukosowania
ustawienia lub ustalenia czytelnosci.

Zdjac ostone igly bez dotykania igly i nabraé¢ c?‘zykawki powietrza przez odciagniecie ttoka do

poziomu, ktéry odpowiada dawce przepisanej fzez lekarza prowadzacego.

Fiolke z lekiem IntronA trzymacé pionowo.&}; otyka¢ rekami oczyszczonej gornej powierzchni
fiolki. Q

Wprowadzi¢ igle do fiolki zawieraj ek IntronA, roztwor do wstrzykiwan i wstrzykna¢ powietrze

do fiolki.

Przekrecic fiolke 1 strzykawke (&ry dnem jedna r¢ka. UpewniC sig, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. a wolna reka pociagnac za tlok. Ttok ciggnaé powoli, aby pobrac¢ do
strzykawki odpowiednia %1 ¢, przepisang przez lekarza prowadzacego (Rycina A).

O
P

O
N\

Q)
Q‘Ob

Rycina A

Wyjac igle z fiolki i sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda jakies
babelki, odciagnac¢ nieco tlok strzykawki, popukaé lekko w strzykawke z igla skierowana ku gorze
i poczekac, az babelki powietrza znikna. Nacisna¢ ttok tak, aby odmierzy¢ odpowiedniag dawke.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IntronA 25 milionéw j.m./2,5 ml roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
interferon alfa-2b

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy O
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceui@x}ub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki GO
1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje &

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA @Q

3. Jak stosowa¢ IntronA A\

4, Mozliwe dziatania niepozgdane /\,0

5. Jak przechowywac lek IntronA \}%

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje bOQ

L

1. Co to jest IntronA i w jakim celu si¢ go stosuje . \(b

IntronA (interferon alfa-2b) zmienia reakcje uktadu od, sciowego organizmu, co pomaga
w zwalczaniu zakazen i cigzkich chordb. /\/$
IntronA stosowany jest u dorostych pacjentéw wleczeniu niektorych chordb krwi, szpiku kostnego,

weztdw chtonnych lub skory, ktdre moga rosmiez objac caty organizm. Do chorob tych naleza: biataczka
wlochatokomoérkowa, przewlekta blaia ikowa, szpiczak mnogi, chtoniak grudkowy, rakowiak
oraz czerniak zto§liwy.

’b
IntronA jest rowniez stosowany‘,lﬁﬁros%ych pacjentéw w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu
B lub C, ktore sa erusowy%% azeniami watroby.

U dzieci w wieku 3 la, *WIQCC‘] i mlodziezy, wczesniej nieleczonych z powodu wirusowego
zapalenia watroby t@\l C, IntronA jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryna.

O
\Z)
2. Infefinacje wazne przed zastosowaniem leku IntronA
Ki ie stosowa¢ leku IntronA

- Jesli pacjent ma uczulenie na interferon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba serca.

- Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zaawansowana, zdekompensowana (niekontrolowana) choroba
watroby.

- Jesli u pacjenta wystepuje zapalenie watroby i byt ostatnio leczony lekami immunosupresyjnymi
(z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia lekami z grupy kortykosteroidow).

- Jesli u pacjenta wystepowaly kiedy$ napady padaczkowe (drgawki).

- Jesli u pacjenta wystapita kiedys$ choroba autoimmunologiczna lub pacjent ma przeszczepiony
jaki$ narzad i przyjmuje leki hamujace uktad odpornosciowy (uktad odpornosciowy pomaga
broni¢ si¢ przed zakazeniami).
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- Jesli u pacjenta wystepuje choroba tarczycy, ktéra nie jest dobrze opanowana.
- Jesli pacjent jest leczony telbiwudyng (patrz punkt ,,Lek IntronA a inne leki”).

Dzieci 1 mtodziez:
- jesli wystepowaly ciezkie zaburzenia nerwowe lub zaburzenia psychiczne, takie jak ciezka
depresja lub mysli samobdjcze.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku IntronA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka

- Jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$cie w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”).

- Jesli pacjent jest leczony z powodu choroby psychicznej lub byt w przesztosci leczony z pow@
innych zaburzen nerwowych lub psychicznych, w tym depresji (takich jak uczucie smutku N
przygngbienia), badz z powodu zachowan samobdjczych lub zagrazajacych zyciu ludzi {Patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™). U dzieci i mtodziezy, u ktorych wystepuj
kiedykolwiek wystepowaly ciezkie zaburzenia psychiczne, stosowanie interferonu @ifa-2b jest
przeciwwskazane (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku IntronA”). X%

- Jesli u pacjenta wystepuje marskos¢ watroby lub inne zaburzenia czynnosc1&roby (inne niz
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C).

- Jesli pacjent ma tuszczyce; w czasie stosowania leku IntronA moze d do jej nasilenia.

- Gdy stosuje sie IntronA, moze okresowo zwigkszy¢ sie ryzyko zakaZen. Pacjent powinien
skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli uwaza, ze ma zakazenie. o

- Jesli u pacjenta wystapia objawy zwigzane z przezigbieniem lab zakazeniem drog oddechowych,
takie jak: goragczka, kaszel czy trudnosci w oddychaniu, p@ien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

- Jesli pacjent zauwazy niezwykle krwawienia lub skk
natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem prowa

- Jesli w czasie leczenia u pacjenta wystapig obj
trudno$ci w oddychaniu, $wiszczacy odde

@os’é do tworzenia siniakow, musi

ciezkiej reakeji alergicznej (takie jak:
pokrzywka), musi natychmiast zgtosi¢ si¢ do

lekarza.

- Jesli pacjent dodatkowo jest leczony, wodu zakazenia wirusem HIV (patrz punkt ,,Lek
IntronA a inne leki”). Q

- Jesli wystepuje aktualnie lub $niej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B, poniewaz lekarz m$ waza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

- Jesli pacjent ma przgﬁﬁepionq nerke lub watrobe, leczenie interferonem moze zwiekszac ryzyko
odrzucania przesﬁp . Pacjent musi by¢ pewny, ze przedyskutowatl to z lekarzem prowadzacym.

U pacjentow otrz3$&g)cych lek IntronA w skojarzeniu z rybawiryng obserwowano zaburzenia zebow

1 dzigset. Moga gne’prowadzi¢ do utraty zgbow. Ponadto, sucho$¢ w jamie ustnej moze powodowacé

uszkodzenie 2@6w i blony $luzowej jamy ustnej w czasie dtugotrwatego stosowania leku IntronA

w skojarz z rybawiryna. Pacjent powinien doktadnie my¢ zeby dwa razy na dobe i poddawac sig

regula badaniom stomatologicznym. Ponadto u niektoérych pacjentow moga wystapi¢ wymioty.

J eééiKQ'sta(pi taka reakcja, nalezy doktadnie wypluka¢ usta po wymiotach.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli przebyt atak serca lub miat problemy z sercem lub jesli
kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia oddychania lub zapalenie ptuc, problemy z krzepnieciem
krwi, zaburzenia dotyczace watroby, problemy z tarczyca, cukrzyca, zbyt wysokie lub za niskie
ci$nienie krwi.

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli byt leczony z powodu depres;ji lub jakichkolwiek innych
zaburzen psychicznych lub jesli kiedykolwiek wystapity u niego zaburzenia §wiadomosci lub utrata
przytomnosci, mysli samobdjcze lub proby samobojcze, lub naduzywat substancji psychoaktywnych (np.
alkoholu lub niektorych lekow).
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Jesli pacjent przyjmuje chinski lek ziotowy shosaikoto, powinien koniecznie poinformowac o tym
lekarza.

Lek IntronA a inne leki

IntronA nasila dziatanie innych substancji, ktore ostabiajg czynno$¢ uktadu nerwowego, co moze
prowadzi¢ do sennosci. Z tego powodu pacjent powinien spyta¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute
czy moze pi¢ napoje alkoholowe, stosowac¢ leki nasenne, uspokajajace lub silne leki przeciwbdlowe.

Pacjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego, jesli stosuje teofiling lub aminofiling
z powodu astmy; powinien tez powiedzie¢ o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio,
nawet tych, ktore wydawane sg bez recepty, poniewaz w czasie leczenia lekiem IntronA moze by¢
konieczna zmiana dawki niektérych lekéw.

e

Pacjenci zakazeni takze HIV: Kwasica mleczanowa i pogorszenie czynnosci watroby sa ob]aQ}m
niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem terapii przeciwretrowirusowej o duzej akt ci
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy = HAART), metody leczenia HIV. Je$li pac;j eﬁst leczony
wedhig schematu HAART, dodanie leku IntronA i rybawiryny moze zwickszy¢ ry. wystapienia
kwasicy mleczanowej oraz rozwoju niewydolnosci watroby. Lekarz prowadzacybedzie kontrolowaé
objawy i oznaki tych stanéw (nalezy koniecznie przeczyta¢ ,,Ulotke dla Pacje rybawiryny).
Ponadto, u pacjentow leczonych lekiem IntronA i rybawiryng w skojarzeni ydowudyng moze
istnie¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia niedokrwistosci (matej liczby cz&onych krwinek).

Jesli pacjent przyjmuje telbiwudyne razem z pegylowanym interfeléloem alfa-2a lub jakimkolwiek
innym interferonem we wstrzyknieciach, zwigksza si¢ ryzyko rezwoju neuropatii obwodowej
(objawiajacej si¢ uczuciem dretwienia, mrowienia i (lub) p.iebzenia ramion i (lub) n6g). Zmiany takie
mogg by¢ nawet powazniejsze. Dlatego stosowanie leku liftsonA w skojarzeniu z telbiwudyng jest
przeciwwskazane. O\

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przy@%anych ostatnio lekach, rdwniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. Q

Stosowanie leku IntronA z Jedzenle @%em i alkoholem
Aby zapobiec spadkom ci$nienia trakcie leczenia, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ picie
dodatkowych porcji plynow.

Ciaza, karmienie plersm,]q?]yw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy b karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢’sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

W badaniach na cie;@\.mych zwierzgtach interferony powodowaty czasami poronienie. Wptyw na
przebieg ciazy owieka nie jest znany.

Jesli pacj entd@zalecono stosowanie leku IntronA razem z rybawiryna, rybawiryna moze

spowodo iezkie uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Dlatego tez, zarowno kobiety, jak
mezezyaivleczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegdlne §rodki ostroznosci podczas
kontakPow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwo$é zajécia w cigze:

- J&§li leczona dziewczyna lub kobieta jest w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego,
wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesiacu jego trwania oraz w ciagu

4 miesiecy po jego zakonczeniu musi by¢ ujemny. Kobieta powinna stosowac skuteczne §rodki
zapobiegania cigzy w czasie leczenia rybawiryna i przez 4 miesigce po odstawieniu leku. Nalezy to
omoOwic z lekarzem prowadzacym.

- jesli rybawiryng przyjmuje mezczyzna, nie powinien mie¢ kontaktéw seksualnych z kobieta
cigzarna, chyba ze uzywa prezerwatyw. Postepowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwos¢ przedostawania
si¢ rybawiryny do organizmu kobiety. Jezeli partnerka leczonego m¢zczyzny nie jest w cigzy, ale jest
w wieku rozrodczym, to musi w czasie leczenia partnera oraz przez 7 miesigcy po odstawieniu leku
wykonywacé co miesiac testy cigzowe. Nalezy to omowi¢ z lekarzem prowadzacym. Mgzczyzna
leczony rybawiryna lub jego partnerka, powinni stosowac skuteczne §rodki zapobiegania ciazy
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w czasie leczenia megzczyzny i w ciggu 7 miesigcy po odstawieniu leku. Nalezy to omowi¢ z lekarzem
prowadzacym.

Nie wiadomo czy lek przenika do mleka u ludzi, dlatego tez nie nalezy karmi¢ dziecka piersig podczas
stosowania leku IntronA. W przypadku skojarzonego leczenia z rybawiryng nalezy zapoznac si¢
z odpowiednimi tekstami informacyjnymi o lekach zawierajacych rybawiryne.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani obstugiwac¢ maszyn, jesli po podaniu leku
odczuwa si¢ sennos$¢, zmeczenie lub dezorientacje.

IntronA zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 2,5 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny oq\'\}
sodu”. @)
\QK

O
GO
Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razi@watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy przepisat Intron@%nkretnej osobie
z uwagi na jej obecny stan zdrowia; nie nalezy go przekazywac¢ innym. 6\/
Lekarz prowadzacy okresla doktadng dawke leku IntronA, jaka nalezy przyj kvac’, indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Dawka ta moze by¢ r6zna w zaleznosci od 1eczoneé orzenia.

3. Jak stosowac¢ IntronA

Jesli pacjent samodzielnie wykonuje zastrzyki leku IntronA, musgi @c’ pewny, ze przepisana dawka jest
zgodna z dawka zakupionego leku. W przypadku schematu d@k wania 3 razy w tygodniu, najlepiej

podawac lek co drugi dzien. Q

N
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w poszczegelitych schorzeniach odpowiada opisanym ponize;j.
Jednakze dawki stosowane u poszczegodlnych 0sé g3 si¢ rozni¢. Lekarz moze zmieni¢ dawke leku

dostosowujac ja indywidualnie dla kazdego pacjenta.

O
Przewlekte wirusowe zapalenie Wa{troby(@)%B: 5 do 10 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie. ’

Przewlekte wirusowe zapalenie/wﬁoby typu C: Dorosli - 3 miliony j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskg w skojarzeniu z rybawiryng lub nie. Dzieci w wieku 3 lat i starsze oraz
miodziez - 3 miliony j.m. razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie w skojarzeniu

z rybawiryng (patrz ta@a/u otka dla pacjenta rybawiryny).
N\

Biataczka W%och@komérkowa: 2 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane
podskérnie.\\@

Przewl@ébiaiaczka szpikowa: 4-5 milion6w j.m./m? pc. codziennie wstrzykiwane podskornie.
O

S@ﬁzak mnogi: 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzief) wstrzykiwane podskornie.

Chtoniak grudkowy: Dodatkowo oprocz chemioterapii, 5 milionéw j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi
dzien) wstrzykiwane podskornie.

Rakowiak: 5 milionow j.m. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien) wstrzykiwane podskornie.
Czerniak zto$liwy, terapia indukcyjna: 20 milionéw j.m./m? pc., dozylnie, przez 5 dni w tygodniu przez

okres 4 tygodni. Terapia podtrzymujgca: 10 milionéw j.m./m? pc. 3 razy w tygodniu (co drugi dzien)
wstrzykiwane podskornie.
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Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ inng dawke leku IntronA, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z innymi lekami (np. cytarabing, rybawiryng). Jesli zalecono podawanie leku IntronA razem z innym
lekiem, nalezy takze zapozna¢ si¢ z ,,Ulotka dla Pacjenta” tego leku. Doktadny schemat dawkowania
okresla lekarz prowadzacy, odpowiednio dla kazdego pacjenta. W przypadku wrazenia, ze dziatanie
leku IntronA jest za mocne lub za stabe, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Podanie podskérne:

IntronA jest zwykle podawany podskdrnie. Oznacza to, ze IntronA wstrzykiwany jest za pomoca krotkiej
igly w tkanke tluszczowa tuz pod skorg. Jesli pacjent wykonuje zastrzyk samodzielnie, powinien zostaé
poinformowany w jaki sposob przygotowac 1 wykonac zastrzyk. Szczegdtowe instrukcje dotyczace
sposobu podania podskornego leku znajduja si¢ w tej ulotce (patrz punkt ,,JAK SAMODZIELNIE
WSTRZYKIWAC INTRONA” na koncu ulotki). \9

o ©
Podanie dozylne:
Wlew musi by¢ przygotowany bezposrednio przed podaniem. Mozna uzy¢ kazda wielko$¢ fidiki do
odmierzenia wymaganej dawki. Jednakze ostateczne stezenie interferonu w roztworze Qgrku sodu
nie moze by¢ mniejsze niz 0,3 miliona j.m./ml. Odpowiednig dawke produktu Intron@pobiera si¢
z fiolki (fiolek), dodaje do 50 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do wstrzgkiwan w pojemniku
z PCW lub szklanej butelce i podaje w co najmniej 20-minutowym wlewie. CS\/

v

Jednocze$nie z lekiem IntronA nie wolno podawa¢ Zzadnego innego leku.

Kazdego dnia zaplanowanego leczenia podaje si¢ jedng dawke leku ]%roonA. IntronA podawany jest albo
codziennie (5 lub 7 razy w tygodniu), albo trzy razy w tygodniu, rugi dzien, na przyktad

w poniedziatek, srode i pigtek. Interferony moga powodowa¢ o cie nadmiernego zmgczenia, dlatego
jesli zastrzyki wykonuje si¢ samodzielnie lub wykonuje d%{&u, nalezy robi¢ je wieczorem przed snem.

Lek IntronA nalezy stosowac zgodnie z zaleceniamj¥&Karza. Nie podawaé¢ dawki wiekszej niz zalecana.
Przyjmowac¢ IntronA tak dtugo, jak zostato zalec@przez lekarza.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dav@eku IntronA
Skontaktowac si¢ z lekarzem tak szybk to jest mozliwe.

Pominiecie zastosowania leku I nA

Jesli pacjent samodzielnie Wyk«uluje zastrzyki lub jest si¢ opiekunem dziecka przyjmujacego lek
IntronA w skojarzeniu z rybaWiryng nalezy wstrzykna¢, pominieta dawke natychmiast po
przypomnieniu sobie o tym,a nastepnie kontynuowac leczenie jak zazwyczaj. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej w ¢ upelnienia pominietej dawki. Jesli lek powinien by¢ przyjmowany
codziennie, a pacj @rzez przypadek zapomniat o catej jednodniowej dawce leku, nalezy
kontynuowac le@aﬂle wedtug normalnego schematu nastepnego dnia. W razie konieczno$ci nalezy
skontaktowamge z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

o
4. \O ozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawow moga wystapié, to jednak, gdy wystapia, moze by¢
potrzebna pomoc lekarska.

Zaburzenia psychiczne oraz objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego:

U niektorych pacjentéow leczonych lekiem IntronA samym lub w skojarzeniu z rybawiryna,
wystepowata depresja, w niektorych przypadkach pacjenci mieli mysli dotyczace zachowan
zagrazajacych zyciu innych, mysli samobojcze lub zachowywali si¢ agresywnie (czasami wobec
innych). Niektérzy pacjenci popehili samobdjstwo. Pacjent musi by¢ pewny, ze w przypadku
wystapienia depresji, mysli samobojczych lub zmian w zachowaniu bedzie natychmiast szukat
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pomocy. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodziny lub bliskiego przyjaciela, aby pomogt
pacjentowi rozpoznac objawy depresji lub zmiany w jego zachowaniu.

Dzieci i mlodziez sg szczegblnie wrazliwe na wystagpienie depresji w czasie stosowania leku IntronA
i rybawiryny. Jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy nietypowego zachowania, uczucie depresji
lub che¢¢ zadania krzywdy sobie lub komus, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym lub uda¢ si¢ na ostry dyzur.

Wzrost i rozwoj (dzieci i mlodziez):

W okresie jednego roku leczenia skojarzonego produktem IntronA i rybawiryna, u niektorych dzieci

i nastolatkéw nie uzyskano oczekiwanego wzrostu lub przyrostu masy ciata. Niektore dzieci nie
osiaggnety przewidywanego wzrostu w okresie 10—12 lat po zakonczeniu leczenia. N

OV

Jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow, trzeba przerwaé przyjmowanie leku Intr, N
i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do izby przyje¢ najblizszego @tala
o puchnigcie rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, ktore moze (&odowac

trudnosci w potykaniu lub oddychaniu; pokrzywka; utrata przytomnosci.
Sa to bardzo powazne dziatania niepozadane. Jesli ktores$ z nich wystapito, m é\ oznaczaé, ze
pacjent ma cigzka reakcje alergiczng na IntronA. Moze by¢ konieczna szyb }Lfnoc lekarska lub
hospitalizacja. Te bardzo powazne dzialania niepozadane wystepuja bar@ adko.

Trzeba natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, jesli wys@%érykolwiek z ponizszych

objawow niepozadanych:

o bol w klatce piersiowej lub uporczywy i cigzki kaszel, m@‘egularna lub szybka praca serca:
skrocenie oddechu, zaburzenia §wiadomosci, trudno utrzymaniu uwagi, dretwienie,
mrowienie lub bol rak lub stop; napad padaczko rgawki); klopoty ze snem, zaburzenia
myslenia lub koncentracji uwagi; zaburzony s myslowy; mys$li samobojcze, proby
samobojcze, zmienione zachowanie lub agrﬁﬁle zachowanie (czasami skierowane wobec
innych), omamy; silne bole brzucha; cz ub smoliste stolce; krew w kale lub w moczu,
silne krwawienie z nosa; woskowa blado$¢, duze stezenie cukru we krwi, goraczka lub
dreszcze w kilka tygodni po rozpocfggiu leczenia, bole okolicy ledzwiowej i z boku,
trudnos$ci w oddawaniu moczu, rzenia wzroku lub stuchu, utrata stuchu, rozlegte lub
bolesne zaczerwienienia lub 1 na skorze lub btonach sluzowych.

Objawy te moga §wiadczy¢ o powaznych dziataniach niepozadanych - moze by¢ konieczna szybka

pomoc lekarska. Lekarz prow, cy powinien zleci¢ badania krwi w celu okre$lenia, czy liczba

krwinek biatych (komorekNiore walczg z zakazeniem), krwinek czerwonych (komorek
przenoszacych zelazo isten), ptytek krwi (komorek uczestniczacych w krzepnigciu krwi) oraz inne
wyniki badan labora nych sa do zaakceptowania. Obserwowano we krwi umiarkowane i zwykle
przemijajace zWenie liczby biatych krwinek, czerwonych krwinek oraz ptytek krwi.

Na poczqtk\?ﬁ%owania leku IntronA moga wystapi¢ objawy grypopodobne, jak goragczka, zmeczenie,
bole gk ole migsni, bole stawow oraz dreszcze. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przyjmowanie
parac%-olu, jesli takie objawy wystapia.

M%liwe dzialania niepozadane wymieniono ponizej w grupach oznaczonych czgstoscia ich
wystepowania:

bardzo czesto (wystepuje czesciej niz u 1 pacjenta na 10)

czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentow na 100)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 pacjentdw na 1000)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 pacjentdéw na 10000)

bardzo rzadko (wystepuje rzadziej niz u 1 pacjenta na 10000)

czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostepnych danych)

Ponizej przedstawiono notowane dziatania niepozadane.
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Bardzo czesto wystepujgce dziatania niepozgdane:

bol, obrzek i zaczerwienienie lub uszkodzenie skory w miejscu wstrzykniecia, wypadanie wlosow,
zawroty glowy, zmiany apetytu, bole zotadka lub brzucha, biegunka, nudnosci (mdtosci), zakazenia
wirusowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsennos¢, niepokdj, bol gardia i bol podczas
polykania, zmeczenie, dreszcze lub drgawki, goraczka, objawy grypopodobne, ogdlne zte
samopoczucie, bole gtowy, zmniejszenie masy ciala, wymioty, drazliwos$¢, ostabienie, wahania
nastroju, kaszel (czasem silny), skrocenie oddechu, $wiad, sucha skora, wysypka, gwattowny i silny
bol migséni, bol stawow, bole migsniowo-szkieletowe, zmiany wynikéw badan laboratoryjnych krwi,
w tym zmniejszenie liczby biatych krwinek. U niektorych dzieci wystapito spowolnienie rozwoju
fizycznego (wzrostu i masy ciata).

Czesto wystepujqce dzialania niepozgdane:

pragnienie, odwodnienie, wysokie ci$nienie krwi, migreny, powigkszenie weztow chlonnych, O\'
uderzenia goraca, zaburzenia miesigczkowania, ostabienie popgdu seksualnego, zaburzenia dgtyczace
pochwy, bole piersi, bole jader, zaburzenia dotyczace tarczycy, zaczerwienione dzigsta, suchosé

w ustach, zaczerwienienie Iub bol bton §luzowych jamy ustnej lub jezyka, bole zebow kab-schorzenia
zebow, opryszczka (,,zimno”), zaburzenia smaku, rozstrdj zotadka, niestrawno$¢ (zgaga), zaparcia,
powigkszenie watroby (zaburzenia czynnosci watroby, czasem cig¢zkie), luzne stplee, moczenie nocne
u dzieci, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, bol oczu, zaburzenia dotyczace wodow tzowych,
zapalenie spojowek (,,czerwone oczy’’), pobudzenie, senno$¢, chodzenie w.¢zasie snu, problemy

z zachowaniem, nerwowos$¢, zatkany nos lub katar, kichanie, szybki od , blada lub zaczerwieniona
skora, tatwe siniaczenie sig¢, zaburzenia dotyczace skory lub paznol&é%szczyca (pojawienie si¢ lub
pogorszenie), zwickszona potliwos¢, czgstsza potrzeba oddawania fabczu, drobne drzenia migéniowe,
ostabione czucie dotyku, zapalenie stawow. Q

0
Niezbyt czesto wystepujqce dziatania niepozgdane: \
zakazenia bakteryjne, uczucie mrowienia i zapalenie (@@dzia (zapalenie btony otaczajacej serce).

Rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane: O/\/
zapalenie pluc. Q

O
Bardzo rzadko wystepujgce dziatania n '@qdane:
niskie ci$nienie krwi, obrzgk twarzy,“dukrzyca, kurcze tydek, bole krzyza, zaburzenia czynnosci nerek,
uszkodzenia nerwdow, krwawiace (ésla, niedokrwisto$¢ aplastyczna. Donoszono o wystgpowaniu
wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego, stanu, w ktérym organizm przestaje wytwarzac¢ lub

zmniejsza wytwarzanie cz ych krwinek. Powoduje to wystapienie ciezkiej niedokrwistosci,
ktoérej objawami moga by€ nietypowe zmeczenie i brak energii.
Bardzo rzadko notow stapienie sarkoidozy (choroby charakteryzujacej sie uporczywa goraczka,

zmniejszeniem masy\diata, bolem i obrzgkiem stawdw, zmianami skornymi i powiekszeniem weztow
chonnych). Utratagiprzytomnosci wystepowata bardzo rzadko, gtownie u pacjentow w podesztym
wieku leczon)@ duzymi dawkami. Wystepowaty przypadki udaru (zdarzenia mézgowo-naczyniowe).

Trzeba n miast skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi ktorykolwiek z tych
objaw¢

©
CQstos'c' nieznana:

zaburzenia dotyczace zgbow i przyzgbia (dzigsel), zmiana koloru jezyka, zmiany stanu psychicznego,
utrata §wiadomosci, ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
(obrzek rak, stop, okolic kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub obrzek gardta, ktéry moze powodowacé
trudno$ci w potykaniu oraz oddychaniu), skurcz oskrzeli i anafilaksja (ciezka, obejmujaca cale ciato
reakcja alergiczna), byly zglaszane, jednak czesto$¢ ich wystgpowania jest nieznana.

Dodatkowo donoszono o wystepowaniu podczas stosowania leku IntronA zespotu Vogt-Koyanagi-
Harada (autoimmunologiczna choroba zapalna uszkadzajaca oczy, skorg i btony ucha, moézg i rdzen
kregowy), mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu innych, manii (zwigkszona aktywnos$¢

i nadmiernie dobre samopoczucie), zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (zaburzenia nastroju
charakteryzujace si¢ naprzemiennymi epizodami smutku i pobudzenia), zastoinowej niewydolno$ci
serca, wysigku osierdziowego (gromadzenie si¢ ptynu migedzy sercem a osierdziem, czyli btong
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otaczajacg serce), zwloknienia ptuc (bliznowacenie ptuc) i reaktywacji zapalenia watroby typu B
u pacjentéw rownoczes$nie zakazonych HCV i HBV (nawrét zapalenia watroby typu B).

Tetnicze nadcisnienie plucne — powazne zwegzenie naczyn krwiono$nych w ptucach skutkujace
wysokim ci$nieniem krwi w naczyniach krwionosnych przenoszacych krew z serca do pluc. Moze ono
wystapi¢ w szczegolnosci u pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie wirusem HIV lub
powazne schorzenia watroby (marsko$¢ watroby). Dziatania niepozadane moga wystapi¢ w réznych
punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia
produktem IntronA.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymien{gpe
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgcznsg' .
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

.\@

o)
5.  Jak przechowywa¢ IntronA 6\,

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla@eci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczon@) na opakowaniu. Termin

waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. Q

0
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Q\
Nie zamrazacd. O\®

W przypadku krétkich podrozy, roztwdr mozna prz@\‘nowywaé w temperaturze 25°C lub ponizej przez
okres do 7 dni przed uzyciem. IntronA moze by¢ %ownie wtozony do lodéwki w kazdym momencie
tego 7 dniowego okresu. Jesli produkt nie zost‘@w zuzyty w ciagu tego 7 dniowego okresu, nalezy go

wyrzucic. (§
Q
Po otwarciu przechowywac¢ w temp%{aﬁrze 2°C-8°C, nie dtuzej niz 28 dni.

Nie stosowac tego leku, jesli Zail/waZy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie leku.
Z

S
6. Zawartos$é op@nia i inne informacje

Co zawiera lelé@/]tfonA
N
- Sul \'mja( czynng leku jest rekombinowany interferon alfa-2b. Kazda fiolka zawiera
ilionow j.m. w 2,5 ml roztworu.
- ozostate sktadniki to: disodu fosforan bezwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
Q edetynian, sodu chlorek, m-krezol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.
- jeden ml roztworu zawiera 10 miliondw j.m. interferonu alfa-2b

Jak wyglada lek IntronA i co zawiera opakowanie

Lek IntronA jest dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Przejrzysty i bezbarwny roztwor w szklanej fiolce.

IntronA dostepny jest w opakowaniach o dwunastu réznych wielko$ciach:

- 1 fiolka
- 1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 6 igiet do wstrzykiwan i 12 wacikow
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1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpieczajacy igle
112 wacikéw

1 fiolka, 6 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotaczong iglg i 12 wacikow

2 fiolki

2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml, 12 igiet do wstrzykiwan i 24 waciki

2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnosci 1 ml z dotgczong igla oraz naktadka zabezpieczajaca igle
i 24 waciki

2 fiolki, 12 strzykawek o pojemnos$ci 1 ml z dotaczona igla i 24 waciki

12 fiolek

12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml, 72 igty do wstrzykiwan i 144 waciki

12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpieczajacy igle

1 144 waciki \\'}.

- 12 fiolek, 72 strzykawki o pojemnosci 1 ml z dotaczong igta 1 144 waciki ,&O
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie. 60
Podmiot odpowiedzialny: Wytworca: GO
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. &
Waarderweg 39 Industriepark 30 @Q

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg 6\/

Holandia Belgia

\}6

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych Qeku nalezy zwrocic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

o

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

boarapus Q

Mepxk Hlapm u J{oym bearapus EOO/] (§
Ten.: +359 2 819 3737 (\®
info-msdbg@merck.com (gl/
Ceska republika $

Merck Sharp & Dohme s.r@g

Tel: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@,{@/}]d(.com

N

Danmark 0/1/

MSD Dan NgApS

TIf: + 45 4000
dkmail@jmerck.com

©
Dgtschland
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

Lietuy,
UA erck Sharp & Dohme
N+370 5278 02 47

@sd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 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: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
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E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

O
Italia @Q’

MSD Italia S.r.1. y\/(\
Tel: +39 06 361911 %{0
medicalinformation. 1t@merckﬂ/

Kvnpog

Merck Sharp & Doh rus Limited
TnA.: 800 00 67 22866700)
cyprus_ mfo@m

Latvija \j:é'

SIA M Sharp & Dohme Latvija

Tel: 1 67364224
msd_[v@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédia informacji

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda O
Tel: +351 21 4465700 o
inform_pt@merck.com 6QK
Roménia GO

Merck Sharp & Dohme Romat\@ .R.L.
Tel: + 4021 529 29 00 @
msdromania@merck. corb’\,

Slovenija
Merck Sharp %@me inovativna zdravila
d.o.o.
Tel: +386 A8204 201
msd.slo a@merck.com
N

Slovénska republika
rck 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

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z oddzielng iglq

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwac¢ IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie

i postgpowac wedtug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowac wykonaé zastrzyku samodzielnie, dopoki nie
jest sie pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zrozumiate.

»

—

—

Przygotowanie \O
Przed rozpoczeciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: 60

- fiolke z lekiem IntronA, roztwor do wstrzykiwan; O

- strzykawke (o pojemnosci na przyktad 1 ml); 6

- igle (na przyktad 0,4 x 13 mm [27 rozmiar 0,5 cala]) do wykonania zastrzylt‘&dskérnego;
- wacik. <

Doktadnie umy¢ rece. 0/1’

oé'

Odmierzenie dawki leku IntronA

Usuna¢ przykrywke z fiolki. Jesli jest to fiolka wielodawkowa, prz@kq trzeba usuna¢ tylko

w czasie pobierania pierwszej dawki. OczySci¢ wacikiem gorng PR erzchni¢ gumowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan.

Wyjac strzykawke z opakowania. Nie dotyka¢ koncowki s&@(awki. Wziacé igle 1 osadzi¢ mocno na
strzykawce. (%)

Zdjac ostong igly bez dotykania igly i nabra¢ do s:éé@ki powietrza przez odciagnigcie ttoka do

poziomu, ktéry odpowiada dawce przepisanej prz karza prowadzacego.
Fiolke z lekiem IntronA trzymaé pionowo. Nie& ka¢ rekami oczyszczonej gornej powierzchni

fiolki.
Wprowadzi¢ igte do fiolki zawierajacej lgﬁtronA, roztwor do wstrzykiwan, i wstrzyknaé powietrze

do fiolki. . ,S\

Przekrecic fiolke i strzykawke do eé/ nem jedng reka. UpewniC sie, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. Dru q§o ng rekg pociagnaé za ttok. Ttok ciagnaé powoli, aby pobra¢ do
strzykawki odpowiednia daw%iprzepisanq przez lekarza prowadzacego.

Wyjac igle z fiolki i sprawd@)¢, czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda jakies
babelki, odciagna¢ niecg #tok strzykawki, popukaé lekko w strzykawke z igla skierowana ku gorze

i poczekac, az batbelk'k wietrza znikng. Nacisng¢ thok tak, aby odmierzy¢ odpowiednia dawke.

Aby odmierz@;lp/owiedniq dawke nalezy pobraé:

e

Obj @& Odpowiadajaca dawka (w milionach j.m.)
(@ kiedy stosuje si¢ lek IntronA 25 milionow
‘Q j-m./2,5 ml roztwor do wstrzykiwan lub infuzji

231



232



JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z dotgczong iglg

—
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Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwa¢ IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie
i postepowacé wedlug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
0386
ate

samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowac wykonaé zastrzyku samodzielnie, dopd
jest si¢ pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zro

O
Przygotowanie 60
Przed rozpoczeciem wstrzykiwania nalezy zgromadzic¢ niezbedne przedmioty: N
- fiolke z lekiem IntronA, roztwor do wstrzykiwan; (\\
- strzykawke z dotgczong igla do wstrzyknigcia podskornego; /1/®
- wacik. /1/0
Doktadnie umy¢ rece. 0@

Odmierzenie dawki leku IntronA
Usuna¢ przykrywke z fiolki. Jesli jest to fiolka wielodawkowa, krywke trzeba usuna¢ tylko

w czasie pobierania pierwszej dawki. Oczysci¢ wacikiem g(’)%at powierzchni¢ gumowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan.

Wyjacé strzykawke z opakowania. Upewnic sig, ze ig%a\@az z ostong jest mocno osadzona na
strzykawce przez naciskanie, jednoczesnie przekrecajae ostone igty.

Zdjac ostong igly bez dotykania igly i nabrac df)%vykawki powietrza przez odciagnigcie ttoka do

poziomu, ktéry odpowiada dawce przepisanej z lekarza prowadzacego.

Fiolke z lekiem IntronA trzymac pionowo. & otyka¢ rekami oczyszczonej gornej powierzchni
fiolki.

Wprowadzi¢ igle do fiolki zawieraj qgf/ﬁek IntronA, roztwdr do wstrzykiwan, i wstrzyknac powietrze
do fiolki.

Przekrecic fiolke i strzykawke ory dnem jedna reka. Upewnic sig, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. D@ﬂﬁ wolng reka pociagnac za tlok. Tlok ciagnac powoli, aby pobra¢ do
strzykawki odpowiednia da <—;, przepisang przez lekarza prowadzacego.

Wyjac igle z fiolki i s 7i¢, czy w strzykawce nie ma babelkéw powietrza. Jesli beda jakies
ba,belkl odciggnaé 0 tlok strzykawki, popukac¢ lekko w strzykawke z igta skierowana ku gorze

7 i powietrza znikng. Nacisna¢ tlok tak, aby odmierzy¢ odpowiednia dawke.
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JAK SAMODZIELNIE WSTRZYKIWAC INTRONA
Strzykawka z dotgczong iglg oraz nakladkq zabezpieczajgcq igle

|
~ (ea%s%ss%a%

Ponizsza instrukcja wyjasnia jak samodzielnie wstrzykiwac IntronA. Nalezy ja przeczyta¢ uwaznie

i postepowacé wedlug niej, krok po kroku. Lekarz prowadzacy lub jego asystent pouczy jak
samodzielnie wstrzykna¢ IntronA. Nie nalezy probowac wykona¢ zastrzyku samodzielnie, dopoki nie
jest si¢ pewnym, ze procedura i wymagania dotyczace samodzielnego wstrzykiwania sg zrozumgade.
o®

Przygotowanie

Przed rozpoczeciem wstrzykiwania nalezy zgromadzi¢ niezbedne przedmioty: 60

- fiolke z lekiem IntronA, roztwor do wstrzykiwan; 5

- strzykawke o pojemnosci 1 ml z dotaczong igla oraz naktadka zabezpiecz%@} igle;
(strzykawka BD SafetyGlide); /1,

- wacik. /1/0

Doktadnie umy¢ rece. \)%

Odmierzenie dawki leku IntronA
Usuna¢ przykrywke z fiolki. Jesli jest to fiolka wielodawkowa@‘ykrywkq trzeba usung¢ tylko

7

w czasie pobierania pierwszej dawki. Oczysci¢ wacikiem go‘lgq owierzchni¢ gumowego korka fiolki
zawierajacej lek IntronA, roztwor do wstrzykiwan. \3

Wyjac¢ strzykawke z opakowania. Przekrecic¢ naktadk ezpieczajaca igle w celu ukosowania
ustawienia lub ustalenia czytelnosci.

Zdjac ostone igly bez dotykania igly i nabra¢ do kawki powietrza przez odciagniecie ttoka do
poziomu, ktdry odpowiada dawce przepisanej gizez lekarza prowadzacego.

Fiolke z lekiem IntronA trzymac pionowo& otyka¢ rgkami oczyszczonej gornej powierzchni
fiolki. Q

Wprowadzi¢ igle do fiolki zawieraj ek IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzyknaé powietrze

do fiolki.

Przekrecic fiolke 1 strzykawke (ﬁ')ry dnem jedna reka. Upewnic sig, ze czubek igly jest zanurzony
w roztworze leku IntronA. a wolna reka pociagnac za ttok. Ttok ciagnaé powoli, aby pobra¢ do
strzykawki odpowiednia %1 ¢, przepisang przez lekarza prowadzacego (Rycina A).

O
P

O
N\

Q)
Q‘Ob

Rycina A

Wyjac igle z fiolki i sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza. Jesli beda jakie$
babelki, odciagnac nieco tlok strzykawki, popukac lekko w strzykawke z igla skierowang ku gorze
i poczekac, az babelki powietrza znikng. Nacisna¢ tlok tak, aby odmierzy¢ odpowiednia dawke.
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