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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH

TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IntronA 3 miliony 1U/0,5 ml injekény alebo infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka injekéného alebo infuzneho roztoku obsahuje 3 miliony IU rekombinantného
interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technoldgiou rekombinacie DNA v 0,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

, X
3.  LIEKOVA FORMA \
»O
Injekény alebo infuzny roztok. @'

Ciry a bezfarebny roztok. \$
4.  KLINICKE UDAJE Q
@

4.1 Terapeutické indikacie 0

Chronické hepatitida B
Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pri
hepatitidy B (pritomnost’ DNA virusu hepatitidy B (HBV-
zvySenou alaninaminotransferdzou (ALT) a histologick

fibrozou pecene. E

Chronicka hepatitida C
Pred zacatim lieCby s lickom IntronA sa maji %t’ vysledky z klinickych skasani porovnavajicich
%o

ymi znakmi replikacie virusu
a antigénu hepatitidy B (HBeAg),
anym aktivnym zapalom a/alebo

IntronA s pegylovanym interferénom (poO 1.
Dospeli pacienti
IntronA je indikovany na liecbu ych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maju zvysené

transaminazy bez dekompenzaéie pecene a ktori majl pozitivnu virusova RNA pre hepatitidu C
(HCV-RNA) (pozri &ast 4.40

Najlepsi spdsob ako zit IntronA v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 gekov'a starsie a dospievajuci

IntronA je indi%any, ako sucast’ kombinovaného liecebného rezimu s ribavirinom, na lie¢bu deti vo
veku 3 ro starSich a dospievajucich, ktoré maju chronickl hepatitidu C, neboli este liecené,
nemag'ﬁ@) penzaciu pecene a su pozitivne na HCV-RNA.

PrModovam’, ¢i liecbu posunuat’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit’, Ze kombinovana liecba
indukuje inhibiciu rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k znizeniu vyslednej telesnej vysky
v dospelosti.

Rozhodovanie o liecbe sa ma robit’ individualne pre kazdy pripad (pozri ¢ast’ 4.4).

Vlasatobunkova leukémia
Liecba pacientov s vlasatobunkovou leukémiou.

Chronickd myeloidnd leukémia

Monoterapia

Liecba dospelych pacientov s chromozémom Philadelphia alebo s chronickou myeloidnou leukémiou
s pozitivnou translokaciou ber/abl.




Klinické skisenosti ukazuja, Ze u vacsiny lieCenych pacientov mozno dosiahnut’ vel’kii/mala
hematologicku a cytogeneticku odozvu. Velka cytogeneticka odozva je definovana ako < 34 % Ph+
leukemickych buniek v kostnej dreni, zatial’ ¢o mala odozva je > 34 %, ale < 90 % Ph+ buniek v dreni.

Kombinovand liecha

Kombinacia interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C), podavana pocas prvych 12 mesiacov liecby,
preukézala, v porovnani s monoterapiou interferéonom alfa-2b, signifikantné zvysenie vyskytu velkej
cytogenetickej odozvy a signifikantné prediZenie celkového preZivania po troch rokoch.

Mnohopocetny myeléom

Ako udrziavacia lie¢ba u pacientov, ktori po pociato¢nej indukénej chemoterapii dosiahli objektivnu
remisiu (viac ako 50 %-nu redukciu myelémového proteinu). . @
Sucasné klinické skusenosti ukazuju, Ze udrziavacia lieCba interferénom alfa-2b predlzuje fa \
stabilizacie; avSak vplyv na celkové prezivanie nebol presved¢ivo preukazany. b‘p

Folikuldrny lymfém \$

Liecba folikularneho lymfému s vysokou zat'azou nadorom ako doplnok k Vhodﬁ\@nbinécii
induk¢nej chemoterapie typu CHOP. Vysoké zat'aZzenie nadorom je deﬁnovaké, ktoré splna

najmenej jedno z nasledovného: objemnéa nadorova hmota (> 7 cm), vyskyt ¢ jro chalebo viacerych
uzlovych miestach (kazdé > 3 cm), systémové priznaky (abytok hmotnos 0 %, pyrexia > 38 °C
trvajuca viac ako 8 dni alebo no¢né potenie), zvicSenie sleziny pod p , syndrom obstrukcie alebo
kompresie velkého organu, orbitalne alebo epiduralne postihnutig, & efuzia alebo leukémia.

Karcinoidny nador \
Liecba karcinoidnych nadorov s metastazami v lymfaticky nach alebo v peceni a

s ,,karcinoidnym syndromom®. \'Q

Maligny melanom

Ako adjuvantna liecba u pacientov, ktori st po gickom zakroku bez ochorenia, ale maji vysoké
riziko systémovej recidivy, napr. pacienti s primdgnym alebo recidivujucim postihnutim (klinickym
alebo patologickym) lymfatickych uzlin, 6

4.2 Davkovanie a sposob podz’w@

"
Liecba musi byt iniciovana lek@n, skusenym v manazmente dan¢ho ochorenia.

Pri niektorych indikécii (@e st vhodné vSetky davkovacie formy a sily. Ma sa vybrat’ primerana

davkovacia forma a silas

Ak sav priebe%igw IntronA pre hociktoru indikaciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebediecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni % vznikne pretrvavajica alebo recidivujuca neznaSanlivost’ alebo ak choroba postupuje,
ukonéit u IntronA. Je v pravomoci lekara rozhodnut o tom, aby si pacient, pri udrziavacej liecbe,
kt@)odéva subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B
Odporacana davka je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?). Lie¢ba sa musi ukon¢it’

v pripade zavaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaZnej neutropénie (< 750/mm?) alebo zavaZnej
trombocytopénie (< 70 000/mm?).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite liecbu IntronA.
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Chronicka hepatitida C

Dospeli

IntronA sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyZzdenne (kazdy druhy den) dospelym
pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombinécii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 rokov alebo starsie a dospievajici

IntronA 3 MIU/m? sa podava subkutdnne 3-krat tyzdenne (kazdy druhy defi) v kombindcii s kapsulami
alebo peroralnym roztokom ribavirinu, poddvanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom
(réno a vecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na tpravu davky pri kombinovanej lieCbe pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti, d'alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatrickych pac1entov i
véazia < 47 kg alebo nie st schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku rib

peroralny roztok.)
{0

Pacienti s recidivou (dospeli)

IntronA sa podéva v kombindcii s ribavirinom. Na zaklade vysledkov z khmckyc 11 v ktorych st
udaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporuca, aby pacienti boli lieCeni IntronA v k 011 s ribavirinom
pocas 6 mesiacov.

Dosial nelieceni pacienti (dospeli)
UcCinnost’ IntronA sa zvysi, ked’ sa podava v kombinacii s ribavirin, Q tr
samostatne, predovSetkym v pripade intolerancie alebo kontrai 1@

onA sa musi podavat’
ribavirinu.

- IntronA v kombinacii s ribavirinom %
Na zaklade vysledkov klinickych skuSani, z ktorych su Q 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni IntronA v kombinacii s ribavirin jmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSich 6 mesiacov (t. j vo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp vi 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred lieCbou. Q

Pred prediZenim lie¢by na 12 mesia Qa vziat’ do tvahy d’al$ie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlgw@) tikova fibroza).

Pocas klinickych skusani p
(HCV-RNA pod dolno
pod dolnou hranicou,dg

t1, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe
1tou detekceie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA
ekCie Sest’ mesiacov po ukonceni lieCby).

- Samotny Intr
Optimalne trva 1eéby samotnym IntronA nie je zatial’ iplne stanovené, ale odporaca sa liecba 12 az
18 mema&

O@ sa, aby pacienti boli lie¢eni samotnym IntronA aspon pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa ma
zistifygfav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-RNA.

Dosial nelieceni pacienti (deti a dospievajiici)
Ucinnost’ a bezpecnost’ IntronA v kombinacii s ribavirinom sa Studovala u deti a dospievajucich, ktori
mali chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Dizka lie¢by u deti a dospievajucich
e Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla
virologicka odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len
vel'mi nepravdepodobne (negativna prediktivna hodnota 96 %). Preto sa odporuca, aby deti a
dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu IntronA/ribavirin, ukon¢ili lie¢bu, ak v



12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logio v porovnani s hodnotou pred liecbou, alebo ak
majt detegovateI'ni HCV-RNA v 24. tyzdni liecby.
e Genotyp 2 alebo 3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Vlasatobunkova leukémia

Odportcana davka je 2 miliony IU/m? podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy def), tak u
pacientov po splenektomii, ako aj bez splenektomie. U vacSiny pacientov s vlasatobunkovou
leukémiou sa v priebehu jedného az dvoch mesiacov lie¢by IntronA dostavi normalizacia jedného
alebo viacerych hematologickych parametrov. Zlepsenie vSetkych troch hematologickych parametrov
(pocet granulocytov, pocet krvnych dostic¢iek a hladina hemoglobinu) méze vyzadovat Sest’ a viac
mesiacov liecby. Tento davkovaci rezim sa musi zachovat’, pokial’ choroba rychlo neprogreduje alebo
pokial’ sa neprejavi zavazna intolerancia.

N
Chronicka myeloidna leukémia
Odporti¢ana davka IntronA je 4 az 5 miliénov IU/m? podavana denne podkozne. U niekté, @
pacientov sa ukazala byt prospes$nou liecba IntronA 5 miliénov IU/m? podavanych de
spolu s cytarabinom (Ara-C) 20 mg/m? podavanym denne podkoZne 10 dni za mesi maximalnej
dennej davky 40 mg). Ked je pocet bielych krviniek pod kontrolou, podavajte m ne tolerovant
davku IntronA (4 az 5 miliénov ITU/m? denne), aby sa udrzala hematologicka r .

Ak sa nedosiahla aspon ¢iasto¢na hematologicka remisia alebo klinicky Zl@{)lné cytoredukcia,
lieCbu IntronA treba ukoncit’ po 8 az 12 tyzdnoch. 0

Mnohopocetny myelom 2 O

Udrziavacia liecba

U pacientov, ktori st po pociatocnej indukcéne;j chemoterap@ze stabilizacie ochorenia (viac ako
50 %-né redukcia myelomového proteinu), mozno podaya® ifterferon alfa-2b v monoterapii podkozne
v davke 3 miliény IU/m? trikrat tyzdenne (kazdy dru

Folikuldrny lymfém \
Doplnkovo k chemoterapii mozno podavat’ podkezne interferdn alfa-2b v davke 5 miliénov IU trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 18 mestacdv. Odporiacaji sa rezimy typu CHOP, ale k dispozicii su
klinické skusenosti len s CHVP (kombia cyklofosfamidu, doxorubicinu, tenipozidu a

prednizolonu).
+-Q

Karcinoidny nador
Zvycajna davka je 5 milion (3 az 9 miliénov IU) podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den). Pacienti s po@1 ym ochorenim mézu vyZadovat’ dennt davku 5 miliénov IU. Liecbu

treba docasne prerus s chirurgického zakroku a po nom. Lie¢ba mdze pokracovat’ tak dlho, ako
dlho pacient odpo liecbu interferonom alfa-2b.
Maligny melan@

Ako induRgpédiecba sa interferon alfa-2b podava intravendzne v davke 20 milionov IU/m? denne pat
dni vetyzdny pocas Stvortyzdiiového obdobia; vypocitana davka interferonu alfa-2b sa prida do

inj ké&o roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a poda sa ako 20-mintitova infazia (pozri ¢ast’
6.%)\.&(0 udrziavacia lie¢ba sa odporica davka 10 miliénov IU/m? podévana podkozne tri dni v tyZdni
(kazdy druhy den) pocas 48 tyzdnov.

Ak sa v priebehu liecby interferéonom alfa-2b vyskytnu zavazné neziaduce udalosti, najmé ak
granulocyty klesnu na < 500/mm?® alebo alaninaminotransferaza/aspartdtaminotransferaza (ALT/AST)
stupne na > 5-nasobok hornej hranice normalu, do¢asne preruste lie¢bu, az pokial’ neziaduca udalost’
neustapi. Liecba interferonom alfa-2b sa ma znovu zacat’ s 50 % predchadzajucej davky. Ak
intolerancia pretrvava aj po iprave davky alebo ak granulocyty klesnti na < 250/mm?® alebo ALT/AST
stupne na > 10-nasobok hornej hranice normalu, liecbu interferénom alfa-2b ukoncdite.

Hoci optimalna (minimalna) davka pre plny klinicky prinos nie je znama, pacienti sa musia lie¢it’
odportcanou davkou, pripadne redukovanou z dévodu toxicity, ako je vyssie opisané.
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IntronA sa méze podat’ jednorazovou injekénou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Predchadzajtice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhavanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.
- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktora je spdsobena metastazami.
- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).
- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.
- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori su alebo nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov. @
- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantato \
s potlatenou imunitou. C)
- Predchadzajtice ochorenie Stitnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatel'né konvencng @b
- Kombindcia lieku IntronA s telbivudinom.
&

Deti a dospievajuci

- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajice alebo v anamnéze, ngdj azna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu. K
Kombinovand liecba s ribavirinom 0

Ak sa ma podavat’ IntronA v kombindcii s ribavirinom u pac1enK ronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouiianO

Psychické ochorenia a centrilny nervovy svstm@S)
U niektorych pacientov sa pozorovali zdvazné @r na CNS, zvlast depresm samovrazedné
I

myslienky a pokus o samovrazdu, a to pocasli ntronA, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledovania. U deti plevajucwh lieCenych IntronA v kombinéacii

s ribavirinom boli, pocas liecby a nasl o 6-mesacného sledovania po liecbe, samovrazedné
myslienky alebo pokusy o samowai@asené, v porovnani s dospelymi pacientmi, Castejsie (2,4 %
oproti 1 %). Rovnako, ako dogpel@: enti, aj deti a dospievajlci pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiup emocnu labilitu a ospalost’). Pocas liecby interferénmi alfa boli
pozorované aj iné ucinky n , vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym,
ako su vrazedné myslie ipolarnych portich, manie, zmétenosti a zmien mentalneho stavu.
Pacienti musia byt s 1vo sledovani, ¢i u nich nevznikaji akékol'vek prejavy alebo priznaky
psychickych poru sa takéto priznaky objavia, predpisujuci lekar si musi uvedomit’ moznu
zavaznost tychge neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany lieCebny manazment. Ak
psychické priznak¥y pretrvavaji alebo sa zhorsSuju alebo sa zistia samovrazedné myslienky alebo
pom)'lél’al%bvraidu, odporuca sa liecbu IntronA ukoncit’ a pacienta sledovat, a ak je to potrebné,
zaéat‘@i trickua liecbu.

PCN so zavaznymi psychickymi ochoreniami - prebiehajicimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zadvaznym
psychickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s nou zacat’ az po uisteni sa

o primeranom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
- Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajtcich so zavaznym psychickym ochorenim, ¢i uz
prebichajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych latok:

Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa stcasne vyskytuje porucha v stvislosti s uzivanim nadvykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvySené riziko rozvoja psychickych portch alebo zhorSenia uz
existujucich psychickych poruch, ked’ sa lieCia interferébnom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferonom alfa povazovana za nevyhnutnu, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
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d’alsie uzivanie navykovych latok maja byt dokladne postudené a primerane zvladnuté pred zacatim
lieCby. Ak je to nevyhnutné, ma sa na postdenie, lieCbu a sledovanie pacienta zvazit’ interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo $pecialistu na liecbu
zavislosti. Pacienti maju byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonéeni lie¢by. V pripade
opitovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporuaca
v€asna intervencia.

Populicia deti a dospievajucich: Rast a vyvin (chronicka hepatitida C)

Pocas trvania kombinovanej liecby interferonom (Standardny a pegylovany)/ribavirinom, trvajicej az
do 48 tyzdiiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata telesnej hmotnosti a inhibicia rastu ¢asta
(pozri Casti 4.8 a 5.1). Dlhodobejsie udaje dostupné u deti liecenych kombinovanou lie¢bou so
Standardnym interferonom/ribavirinom tiez ukazuji na znacnu retardéciu rastu (znizenie percentilu
telesnej vysky o > 15 percentilov v porovnani na zaciatku) u 21 % deti (n = 20) napriek tomu,@i
viac ako 5 rokov bez liecby. Vysledna telesnd vyska bola dostupna u 14 z tychto deti a preukazald; ze
10 az 12 rokov po ukonceni lieCby 12 deti nad’alej vykazovalo deficit telesnej vysky > 15@ tilov.

Ocakavany prinos liecby sa ma starostlivo zvazit’ vzhI'adom na bezpec¢nostné zis 0zorované

u deti a dospievajucich v klinickych skusaniach (pozri Casti 4.8 a 5.1).

- Je dolezité zvazit', Ze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, t@] ktorych pacientov
viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti.

- Toto riziko sa ma zvazit’ vzh'adom na charakteristiku ochorenia @iet'at’a, ako s znaky progresie

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad §\$
f .

v

ochorenia (vyznamna fibréza), subezné ochorenia, ktoré mo ativne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické f&o' odpovede (HCV genotyp
a zataz virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa dieta liecit’ po ndhlom @ puberte, aby sa zniZilo riziko inhibicie

rastu. Nie su dostupné tdaje o dlhodobych ﬁéinkocl;& hlavné dospievanie.
.

Hypersenzitivne reakcie Q‘\
Pocas liecby IntronA sa zriedkavo pozorovali akine reakcie z precitlivenosti na interferon alfa-2b

(napr. urtikaria, angioedém, bronchoko , anafylaxia). Ak sa takato reakcia vyskytne, ukoncite
lie¢bu a nasad’te prislusnu terapiu. Pri ¢é vyrazky nevyzaduj preruSenie lieCby.

Neziaduce udalosti zahrnajiicé,
Stredne tazké az t'azké nezi

enie koagulacnych parametrov a abnormality pecene

dalosti si mézu vyziadat’ Gpravu pacientovho rezimu davkovania
alebo, v niektorych pripa koncenie liecby s IntronA. IntronA zvySuje riziko dekompenzacie
pecene a umrtia u pagi cirh6zou.

Ukoncite liecbu s In pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k predizeniu
koagula¢nych parahéov, ¢o mdze indikovat’ dekompoziciu pecene.

Kazdy pacient%torého pocas lieCby IntronA vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt
starostlivQ sledo¥any a liecba sa musi prerusit’, ak prejavy a priznaky progreduju.

U pacieé&tirhézou sa maju starostlivo sledovat’ pe¢enové enzymy a funkcia pecene.
*

H)@za
Poca®iecby IntronA alebo az do dvoch dni po lie¢be sa méze vyskytnat’ hypotenzia, a tato si moze
vyziadat’ podpornt liecbu.

Potreba primeranej hydratdcie
U pacientov lieCenych IntronA sa musi udrziavat’ primerana hydratacia, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenzia z deplécie tekutin. M6zZe byt potrebna nahrada tekutin.

Pyrexia
Aj ked pyrexia méze byt spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri liecbe
interferénom, musia sa vylucit’ iné priciny pretrvavajicej pyrexie.




Pacienti s oslabenym zdravotnym stavom

IntronA treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'uc) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoacid6ze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, pl'icna embolia) alebo so zadvaznou myelosupresiou.

Plucne stavy
U pacientov liecenych interferonom alfa vratane tych, ktori boli lieceni IntronA, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k umrtiu. Etiologia nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ bola s interferénom alfa sticasne podavana
¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie pyrexia,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie priznaky, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze
plucne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia pl'icnych funkcii, treba pacienta starostljv@
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ lieCbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlase
u pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom alfa, bolo to tiez hlasené u @fov
s onkologickymi ochoreniami lieCenych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podav

ﬁ%uch udalosti

interferénu alfa a lie¢ba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s ustupom pl'icnych ne
*

Ocné neziaduce prihody \
Neziaduce udalosti tykajuce sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového vatovitych skvin,
serdzneho odlupenia sietnice a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, sen¢ v zriedkavych

pripadoch po liecbe interferonmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zac¢iatkom lieCby ocné
vySetrenie. Kazdy pacient, ktory sa st’azuje na zmeny ostrosti zrak zorného pola, alebo sa
i

v priebehu liecby IntronA st'azuje na iné oftalmologické priznaky, bezodkladne absolvovat
kompletné ocné vySetrenie. Pocas lieCby IntronA sa odporac delne robit’ ocné vysSetrenie,
obzvlast u pacientov s chorobami, ktoré moézu byt’ spojené mMopatiou, ako je diabetes mellitus
alebo hypertenzia. Ukoncenie lieCby IntronA treba zvé&cientov, u ktorych sa vyvint nové alebo
sa zhorS$ia uz existujice oéné poruchy.

Otupenie, koma a encefalopatia \

Vyznamnej$ie otupenie a kdma, vratane pripadow€ncefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne star$ich, lieCenych % davkami. Hoci tieto u¢inky st v§eobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymi e vyziadalo aZ tri tyZdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach IntronA vyskytli kice. Q

Pacienti s existujucimi abnorm@litami srdca

Dospeli pacienti s anamnéz ngestivneho zlyhévania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo ych arytmii, ktori si vyzaduja liecbu IntronA, musia byt pozorne
sledovani. Odporuca it pacientom, ktori maju uz existujuce srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoWiny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa za¢nu lieCit, a tiez v
priebehu lie¢by=Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc¢ajne reaguji na konvenénii
liecbu, ale mo vyziadat’ aj prerusenie liecby IntronA. K dispozicii nie st udaje u deti alebo
dospievaj s anamnézou ochorenia srdca.

*
H er»%ceridémia
P:;SWané bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odportca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Pacienti s psoridzou a sarkoidozou

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujiceho psoriatického ochorenia a sarkoidézy sa
odportca pouzit’ IntronA u pacientov s psoridzou alebo sarkoiddzou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.

Odmietnutie transplantatu oblicky a pecene
Predbezné 0idaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.



Autoprotilatky a autoimunitné ochorenia

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porach mézu mat’ riziko vacsie. Pacienti s prejavmi

a priznakmi, ktoré zodpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujticej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie€enych interferénom boli hlasené pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndrému. Tento syndrom je granulomatozne zédpalové ochorenie
postihujuce oci, sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a je potrebné zvazit' lieCbu kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 4.8).

Stbezna chemoterapia

Podavanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyklofosfamid,
doxorubicin, tenipozid) moze viest' k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a trvania), ktora
ohrozovat’ zivot alebo mat’ fatilne nasledky, ako ddsledok sticasne podévaného lieku. Naj
hlasené, potencidlne zivot ohrozujuce alebo fatalne, neziaduce u€inky zahtiiajii mukoziti
neutropéniu, zhorSenie funkcie oblic¢iek a poruchy elektrolytov. Vzhl'adom na riziko
sa vyZaduje starostlivé nastavenie davkovania IntronA a sti¢asne podavanych ch&@apeuﬁk (pozri
Cast’ 4.5). Ked’ sa IntronA pouziva sibezne s hydroxyureou, frekvencia a zévai@ oznej vaskulitidy

moze byt zvySena. @

Chronicka hepatitida C
Kombinovana liecba s ribavirinom 0

Ak sa ma IntronA podavat’ v kombindcii s ribavirinom u pacienK ronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. %

w

V stadiach chronickej hepatitidy C vSetci pacienti pred Qgﬁm do stadie podstapili biopsiu pecene,
ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genoty. a 3) moze byt liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred X im liecby sa musi overit’ v aktualnych
lieCebnych postupoch. Q

Monoterapia ?

Zriedkavo vznikli u dospelych paciento onickou hepatitidou C lieCenych IntronA abnormality
Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebe h¥pertyredza. V klinickych stadiach s IntronA sa celkovo u
2,8 % pacientov vyvinuli abnogm titnej zl'azy. Abnormality boli zvladnuté konvencnou liecbou
dysfunkcie $titnej zl'azy. Mech@nigmus, ktorym IntronA meni stav $titnej zl'azy, nie je znamy. Pred
zaCatim lieCby chronickej h idy C IntronA vyhodnotte sérova hladinu horménu stimulujiceho
Stitnu zl'azu (TSH). Kaz, ormalita §titnej zl'azy, zistena v tom Case, sa musi lieCit’ konvencnou
liecbou. Liecbu Intro zno zacat, ak je mozné hladinu TSH udrzovat’ lieckmi v normélnych
medziach. Ak sa p ecby IntronA u pacienta prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej Zlazy, je
potrebné zistit’ hladirta TSH. Ak je pritomna dysfunkcia §titnej zl'azy, mozno v lie¢be IntronA
pokracovat’, ak'fn@zno liekmi udrzat’ hladinu TSH v normélnych hodnotach. Ukoncenie liecby

IntronA n lo k reverzii dysfunkcie Stitnej Zl'azy, ktora sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez
Specifi plnkové monitorovanie $titnej zl'azy deti a dospievajucich).
Spedifi€ké doplnkové monitorovanie stitnej Zlazy deti a dospievajiicich

Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom v kombinovanej lie¢be sa vyvinulo
zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho stitnu zI'azu (TSH). U dalsich 4 % doslo k prechodnému
zniZeniu pod dolnt hranicu normalu. Pred zacatim lieCby IntronA, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH

a vSetky pritom zistené abnormality $titnej zl'azy sa musia lie¢it’ konvencnou liecbou. Lie¢bu IntronA
mozno zacat’, ak je mozné lieckmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby
interferonom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia Stitnej Zl'azy. Ak sa odhalia abnormality
Stitnej zl'azy, ma sa vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a liecit’ ho, ak je to klinicky potrebné.
Deti a dospievajici sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie §titnej zI'azy (napr.
TSH).



HCV/HIV koinfekcia

U pacientov koinfikovanych HIV, ktori dostavaju vysoko aktivnu antiretrovirusova lie¢bu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt zvySené riziko vzniku laktatovej acidozy. Ak sa
pridava IntronA a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC lieku s ribavirinom). U
pacientov lieCenych kombinovanou lie¢bou IntronA s ribavirinom a zidovudinom moéze byt’ zvySené
riziko rozvoja anémie.

Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirhdzou pecene, ktori dostavaju HAART, mézu mat’ zvySené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie lieCby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombinAcii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

HCV/HBYV koinfekcia
U pacientov koinfikovanych virusmi hepatitidy B a C liecenych interferonom sa hlasili pripady
reaktivacie hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, Ze frekvencia takejto regkt@w
je nizka.
Vsetci pacienti sa musia pred zacatim liecby hepatitidy C interferonom vysetrit’ na prito
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitorovat’ a li r?&sulade SO
sucasnymi klinickymi usmerneniami. %

N\

Poruchy zubov a dasien
U pacientov, ktori dostavali kombinovant lie¢bu IntronA a ribavirin, boli hlg ruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v ﬁsﬂ 0ze pocas dlhodobe;j
lie¢by kombinaciou IntronA a ribavirinu pdsobit’ Skodlivo na zuby a 1 iznicu. Pacienti si maju
dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné p \&(y Niektori pacienti navySe
mozu vracat. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit’, aby racani dokladne vyplachli usta.

S

Laboratérne vySetrenia
U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou a periodicky poé@movej lie¢by IntronA musia vykonat’
Standardné hematologické a biochemické vySetrenia ompletny krvny obraz, diferencialny
leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, vé enzymy, sérové bielkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin v sére). \

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odpo C Vykonat vySetrenia v 1.,2.,4., 8., 12. a 16. tyzdni, a
potom kazdy druhy mesiac, pocas celej lied y Ak pocas lieCby IntronA narastle hladlna ALT na
hodnotu vac¢siu alebo rovna dVOJnas¢ odnoty pred lie¢bou, mozno v liecbe IntronA pokracovat
len vtedy, ak sa nepozoruji prgja iznaky zlyhévania peCene. Pocas obdobia, ked’ je ALT
zvySengé, musia sa v dVO]tyzdn@ intervaloch vyhodnocovat’ nasledovné vysetrenia funkcie pecene:
ALT, protrombinovy ¢as, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientov lieéenyc*gihgny melandm, je potrebné sledovat’ funkciu pecene, pocet bielych
krviniek a diferenc@ denne pocas indukénej fazy lieCby a mesacne pocas udrziavacej fazy liecby.

Vplyv na fertil@
Interferontaéze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

*
Ddleii}&%‘ormécie o niektorych zlozkach IntronA
TeMek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
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Narkotika, hypnotika alebo sedativa je pri sibeznom pouziti s IntronA potrebné podavat’
s opatrnost’ou.

Interakcie medzi IntronA a inymi liekmi neboli doteraz uplne vyhodnotené. Opatrne treba postupovat’
pri podavani IntronA v kombinacii s inymi potencidlnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sicasnej lieCby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako st xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davku.

U pacientov liecenych interferénom alfa, vratane tych, ktori boli lie¢eni IntronA, boli zriedkavo
pozorovan¢ plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas veduce k smrti. Etiologia nebol
definovana. Tieto priznaky boli hldsené Castejsie, ked’ sa spolu s interferonom alfa podavala ¢
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4). )

Podavanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyklofosfanid,

doxorubicin, tenipozid) moze viest’ k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a t pozri Cast’ 4.4).
Ak sa ma podavat’ IntronA v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chroni atitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. K

Klinicka studia skimajica kombinaciu telbivudinu 600 mg denne @wan}?m interferonom alfa-2a
180 mikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneho podania wiazala, ze tato kombinacia je spojena
so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mechani niku tychto udalosti nie je znamy
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SPC telbivudinu). Okrem toho preukazana bezpecnost’ a i€innost’
telbivudinu v kombindcii s interferonmi na liecbu chroni epatitidy B. Kombin4cia lieku IntronA

s telbivudinom je preto kontraindikovana (pozri ¢ast’

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia: Miov a zlen

Zeny v reprodukénom veku musia pou vaf ucinni antikoncepciu pocas lie¢by. U Zien lie¢enych
humannym leukocytovym interferon@nmiNbola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu
v sére. )

IntronA sa musi pouzivat’ s@‘most’ou u fertilnych muzov.

Kombinovand liecha
Ribavirin sposobuj zné vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity. Mimoriadna opatrnost’
sa musi venovatezabraneniu otehotnenia pacientok alebo partneriek pacientov, ktori pouzivaji IntronA
v kombinécii sa%virinom. Zeny v reprodukénom veku musia pocas liecby a 4 mesiace po jej
ukonceni zivat’ ucinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky musia pocas

lieCby 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (pozri SPC lieku
o@ceho ribavirin).
Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti interferonu alfa-2b u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.
IntronA mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akavany prinos opodstatiiuje mozné rizika pre
plod.

Kombinovand liecba s ribavirinom
Liecba ribavirinom je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné.
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Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vyluc¢uju do 'udského mlieka. Dojéenie sa ma pred zacatim
lie¢by ukoncit’ vzh'adom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit,, Ze sa u nich méze pocas lie¢by IntronA objavit’ inava, ospalost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak sa IntronA ma podavat’ v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s neZiaducimi Gi¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom. @

V klinickych sktisaniach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikécii aj ddvkovania (od C)

6 miliénov IU/m?%/tyzdefi u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov IU/mz/tﬁde(@(anému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi Gi¢inkami pyrexia, unava, bolest’ hlavy a myalgia, Pyrexia a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukonéenia‘(

Dospeli
V klinickych stadiach vykonanych na populacii s hepatitidou typu C boli & ti lieéeni liekom
e

IntronA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného ro tci pacienti v tychto
skusaniach dostavali IntronA 3 miliény IU trikrat tyzdenne. V Tab, je uvedena frekvencia
vyskytu neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (stvisiacich s li z klinickych skusani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bolg idla mierna aZz stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabul’ke 1 su zaloZené¢ na skﬁsenost@ hickych skiasani a po uvedeni lieku na

trh. V ramci tried orgdnovych systémov sa neziaduce re vadzaju pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); v edkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢i sporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie hlasen iebehu klinickych skusani alebo po uvedeni IntronA
samotného alebo v kon@lcu s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémoyy @ NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Velmi Casté: Q Faryngitida*, virusova infekcia*

Casté: O Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia),
% rinitida

Menej &asté: Q Bakteridlna infekcia

Zriedkavé: Pneumonia’, sepsa

Nezname: 6 Reaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych

N~ HCV/HBV

Poruc @Vi a lymfatického systému

VQV sté Leukopénia

Cast Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia
Vel'mi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Eervenych krviniek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé: Sarkoidoza, exacerbacia sarkoidozy

Nezname: Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrém, akttna reakcia z precitlivenosti vratane
Zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcie, anafylaxie®
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Poruchy endokrinného systému
Caste:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Velmi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydraticia, hyperurikémia, sméad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvySena chut’ do
jedla

Psychické poruchy®
Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Depresia, insomnia, uzkost’, emocionalna labilita*,
agitacia, nervozita

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido
Samovrazedné myslienky . @
Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne s \Q fc
(niekedy smerované vo¢i inym), psychoza v

halucinacii

Pomyslanie na vrazdu, zmena mentalne N&V@', mania,
bipolarne poruchy %

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Mene;j Casté:

*
A N
N\
1e, sucho v ustach
gréna, navaly tepla,

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorSené s
Triaska, parestézia, hypoesté

ospalost’, poruchy chuti 0

Periférna neuropatiaﬂ

Vel'mi zriedkavé: Cerebrovaskularne & ie, cerebrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy ia, encefalopatia
Nezname: Mononeuropati€, kdMma®
Poruchy oka x&‘"
Vel'mi Casté: Zahmleng Wwidenie
Casté: Konj itida, abnormalne videnie, porucha slznej
zl lest’ oka
Zriedkavé: jetligové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
‘ému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily®, neuritida
C ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
Q zuzenie zrakového pol’a, vatovité Skvrny (Skvrny podobné
J @ chuméadu baviny)?
Nezndme: ‘C) Serdzne odlupenie sietnice

Poruchy ucha a labyrint N

Casté:
NS

Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

hd e We .
Poruchy srdca a s@ve] c¢innosti

Casté: 6

Palpitacia, tachykardia

Menej Casté; Perikarditida

Zriedkavg! Kardiomyopatia

Velntizgiedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia

N é'&: Kongestivne zlyhanie srdca, perikardialna eflizia, arytmia
Poruthy ciev

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Velmi zriedkavé:
Nezname:

Dyspnoe*, kasel'™*

Krvéacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

PlGcne infiltraty®, pneumonitida®

Plicna fibroza, plicna arteridlna hypertenzia®
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevolnost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,

dyspepsia

Ulcerézna stomatitida, bolest’ v pravom hornom
kvadrante, glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica
Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie neSpecifikovana periodontalna porucha, blizsie
neSpecifikovana zubnd porucha®, pigmentacia jazyka

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*,
potenie

Psori4za (nova alebo zhor$ena)?®, makulo
vyrazka, erytematozna vyrazka, ekzérn
koze

Stevensov-Johnsonov syndrom, to

>

X%

tZ VYC}Q
ﬁ p?)mcha

pldermalna

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi casté:

Casté:

nekrolyza, multiformny erytém e

Bolest’ svalov, bolesj\ I@Qnuskuloskeletalna bolest’

Artritida

Vel'mi zriedkavé: Rabdomyolyza, mfegitida, ki¢e v nohdch, bolest chrbta
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: ZvySena {r 1a mocenia

Vel'mi zriedkavé:

k, oblickova nedostatocnost’, nefroticky

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

K

Zlyhane
synd&@‘

enorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruacie, vaginalna porucha

Celkové poruchy a reakcie v mi§\
podania S

Vel'mi Casté: QC)
Casté: 0

Velmi zrledka@\

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, unava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné
chripke?®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku,
malatnost’

Bolest' v mieste podania injekcie

Nekréza v mieste podania injekcie, edém tvare

Laboratgrne a fdnk&né vySetrenia

Pokles telesnej hmotnosti

st' 4.4

dy sa vyskytovali &asto len po samotnom IntronA

§ [&1 ¢
# Spo¥o¢énu informaciu o liekoch obsahujtcich interferon pozri niZsie v odseku o plicnej arterialnej

hypertenzii

Tieto neziaduce Gcinky boli hlasené aj pri samotnom IntronA.

Neziaduce G¢inky, ktoré sa pozorovali pri hepatitide C, st reprezentativne aj pre tie, ktoré boli
hlasené, ked’ sa IntronA podaval v inych indikaciach, s niektorymi o¢akavanymi, od davky zavislymi,
narastmi incidencie. Napriklad v $tudii s pacientmi s melanémom s adjuvantnou vysokodavkovou
lieCbou IntronA, bola incidencia Ginavy, pyrexie, myalgie, neutropénie/anémie, anorexie, nauzey a
vracania, hnacky, zimnice, ,,flu-like* priznakov, depresie, alopécie, zmenenej chuti a zavratu vyssia
ako v studiach s hepatitidou C. Zavaznost’ tiez vzrastla s vysokodavkovou liecbou (WHO stupen 3
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u 66 % pacientov a 4 u 14 % pacientov) oproti miernej az stredne zadvaznej obvykle spojenej s niz§imi
davkami. Neziaduce u¢inky boli obvykle zvladnuté Gpravou davky.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako sGivisiace najma s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajicou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajticich znamok srdcového ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon alfa sa pozorovali pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH), najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV,
cirhoza). Udalosti boli hlasené v roznych ¢asovych bodoch, zvycajne niekol’ko mesiacov po zacati
lie¢by interferonom alfa.

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanyc N ,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidne;j artritidy (nowgj 0
zhorsSenie existujuce;j), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskuliji
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4). {

*
Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejSie sa vyskytujlice pri da vyssich ako
10 miliénov IU denne, zahiiaji pokles poctu granulocytov a bielych krvini s hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny alkalickej fosfatéz& , sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Hlasila sa stredne tazka a zvyc€ajne vratna pancytopénid. Vzrast hladin ALT/AST
(SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita u niektory, @b s inym ochorenim ako
hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou hepatiti SuBsucasne s vymiznutim virusovej

DNAp. %

Populécia deti a dospievajucich O

Chronicka hepatitida C - Kombinovana liecba s riba m

V klinickych skuaSaniach u 118 deti a dospievajieic veku od 3 do 16 rokov) ukoncilo liecbu kvoli
neziaducim reakciam 6 % pacientov. Celkovo il neziaducich reakcii v limitovanej Studovanej

populacii deti a dospievajucich podobny profilu'pgzorovanému u dospelych, aj ked existuje
znepokojenie, $pecifické pre pediatricka ééciu, tykajlce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vy$ky (priemerny pokles per u 0 9 percentilov) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 percentilov), pozorov@ané,pocas liecby. Pocas 5-ro¢ného obdobia nasledného
sledovania po liecbe mali deti pri 0 vysku na 44 percentilov, ¢o bolo pod priemerom normativne;j
populacie a menej ako ich priefhemna zakladna vyska (48 percentilov). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo
> 15 percentilové zniZenie entile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie
v ich percentile vysky o 1atku liecby do konca dlhodobého nasledného sledovania (az 5 rokov).
Pocas az do 48 tyzdn yucej kombinovanej lieby s IntronA a ribavirinom sa pozorovala inhibicia
rastu, ktora viedla k zhiZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. ZniZenie priemerného percentilu
vysky od zaciatlku azha koniec dlhodobého nasledného sledovania bolo obzvlast’ napadné u deti

v prepubertéln%reku (pozri Cast’ 4.4).

Okrem ,'samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu lie¢by a pocas 6-
mesacného nasledného sledovania po liecbe, v porovnani s dospelymi pacientmi, hlasené Castejsie
(2Mproti 1 %). Rovnako, ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiu, emoc¢nu labilitu a ospalost’) (pozri Cast’ 4.4). NavySe, tazkosti

v mieste podania injekcie, pyrexia, anorexia, vracanie a emocna labilita sa u deti a dospievajucich,

v porovnani s dospelymi pacientmi, objavovali ¢astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 %
pacientov, najcastejSie pre anémiu a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaju na sktsenostiach z dvoch multicentrickych
klinickych skusani s det'mi a dospievajicimi. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa
neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajicej zavaznosti.
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Tabul’ka 2 Neziaduce reakc

ie hlasené vel'mi Casto a Casto pocas klinickych skusani s detskymi

a dospievajuicimi pacientmi, lieCenymi IntronA v kombinécii s ribavirinom

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plestiova infekcia, bakteridlna infekcia, pl'icna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (ne$pecifikované) o (4

Poruchy krvi a lymfatického

systému '
Vel'mi Casté: Anémia, neutropénia \@'
Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia ,\,
Poruchy endokrinného ’\‘o
systému Q

Velmi Gasté: Hypotyre6za® @

Casté: Hypertyre6za®, virilizmus (

Poruchy metabolizmu a 0 N

vyZivy N O

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hypdmmiKémia, zvySena chut’ do jedla
Psychické poruchy® Qy

Vel'mi Casté: Depresia, emocionalpd labilita, nespavost’

Casté: Samovrazedné mys , agresivne reakcie, zmitenost, poruchy

spravania, agitx mesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abn e sny, apatia

Poruchy nervového systému®

Vel'mi Casté: Boles | zavrat

Casté: Hy *zia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
tézia, zhorSenie koncentracie, ospalost’

Poruchy oka b

S
Casté: AQC

J(onjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
7lazy

ljoruchy ciev \)
Casté: &

Navaly hortacavy, bledost’

Poruchy dychacej\.ihavy,
hrudnika a médiastina

Casté: \ l

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podraZzdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

- Vo> 3
Poru strointestinalneho
traktu
Vel'mi Casté:
Casté:

Hnacka, vracanie, nevolnost’, bolest’ brucha

Ulceracie v ustach, ulcerdzna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagovy
reflux, rektdlna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia peCene
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Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
poruchy koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest’

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

.%

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov
Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy
Muzi: bolest’ semennikov

Q@ne posvy

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania
Vel'mi casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v gpodama injekcie,
unava, zimnica, pyrexia®, priznaky pod hripke?®, malatnost’,
podrazdenost’ Q

Bolest’ v hrudniku, asténia, opgcﬁ st v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nlzs1a Vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

I'Jrazy, otravy
Casté:

Lacerdcia koze\@’

$ Pozri ¢ast 4.4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakc1n§

Hlasenie podozreni na neziaduce rea

monitorovanie pomeru prl'nosu a
akékol'vek podozrenia na nezi

o)

4.9 Predavkovanie

ako pri akejkol'vek

registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
eku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

éﬂaakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

rinakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s ¢astym

Nebol hlaseny 2iad&ﬁad predavkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,

monitorovanin@élnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. *@WAKOLOGICKE VLASTNOSTI

S.Narmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

IntronA je sterilnd a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inZinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajici gén interferénu alfa-2b

z l'udskych leukocytov.

Aktivita IntronA sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10® TU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim t¢innosti
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rekombinantného interferénu alfa-2b s G¢innostou medzinarodného referenéného pripravku l'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony su skupinou malych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000 daltonov. Su produkované a vylu¢ované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na
rozne syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a
gama. Samotné tieto tri hlavné triedy nie su homogénne a mézu obsahovat’ niekol’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSitelnych l'udskych alfa
interferénov. IntronA bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuju svoje bunkové u¢inky tym, ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre F'udske al

pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Studie s inymi interferonmi pr i
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1. ?b

Vysledky viacerych $tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranx , spusta
komplexny sled vnitrobunkovych dejov, ktoré zahfiiaju indukciu urcitych enz redpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozliéné bunkové na interferdn,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlaé& roliferacie bunky a
takych imunomodulac¢nych ucinkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovii bunku. K terapeuti@éinkom interferonu moze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity. ;‘\'

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykézal antiproliferativ@y tak v Stadiach na systémoch
kultar P'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v $tadiach K‘ transplantatoch I'udskych nadorov

u zvierat. Preukazal vyznamni imunomodulac¢nii akti'& n vitro.

Rekombinantny interferdn alfa-2b tiez inhibuje ikaciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus u¢ 'nlﬂkombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky.J'ento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viridony ni@ schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B @
Sucasné klinické skuisenosti u flacientov, ktori su lie¢eni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze lieCba mdze vi vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie

histologie pecene. U dosy cly pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia merbidity a mortality.

Interferon alfa- &liénov IU/m? 3-krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol poddvany detom
s chronicko a%wu hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky uc¢innost’ nemohla byt
preukaza\%bvyse deti liecené interferonom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozom\@c niekol’ko pripadov depresie.

CMa hepatitida C u dospelych pacientov

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombindcii s ribavirinom, bola dosiahnuta ¢astost’
pretrvavajicej odpovede 47 %. Vyssia a¢innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajiicej odpovede 61 % sa dosiahla v studii uskuto¢nenej na
eSte nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol §tudovany v 4 randomizovanych
klinickych stadiach III. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C, dosial’ neliecenych
interferonmi. Studie porovnavali G&innost IntronA podavaného samostatne alebo v kombinacii

s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvavajica virologicka odpoved’ 6 mesiacov po
skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronickd hepatitidu C
potvrdent pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej ret'azovej reakcie (PCR) (> 100 kopii/ml),
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biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnoze chronickej hepatitidy bez inych pricin
chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

IntronA bol podavany v davke 3 miliony IU 3-krat tyZzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Véc8ina pacientov v tychto klinickych stiididch bola liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’al$ich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajtica virologicka
odpoved’. V Tabulke 3 su uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov liecenych jeden rok IntronA samotnym alebo v kombinécii s ribavirinom (z dvoch stadit).

Stcasné podavanie IntronA s ribavirinom zvysilo u€innost’ IntronA aspoin dvojnasobne v skupine
dosial’ neliecenych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom pred liecbou
su prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju Castost” odpovede. Zvysena Castost’ odpovede
na kombinovant lie¢bu liekmi IntronA + ribavirin v porovnani s monoterapiou IntronA je zach a
vo vSetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej lieCby liekmi IntronA + ribaviring
obzvlast vyznamny v najt’azsie liecite'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a vysoka za “‘@om)
(Tabul’ka 3). \[?b

Castosti odpovedi v tychto §tiididch boli zvysené s compliance pacientov. Bez oh@ia genotyp,
pacienti, ktori dostavali IntronA v kombinécii s ribavirinom a dostali > 80 9 @ anej lieCby, mali
vyssiu pretrvavajicu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku lieby ako ti, ktori dos % predpisanej
liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

O\

Tabul’ka 3 Castosti pretrvavajiicej virologickej odpovede s ]{e@\nﬁonA + ribavirin (1 rok
lieCby) podl'a genotypu a zataze virusom %

I @’ I/R
HCYV genotyp N =503 CPQ_ 505 N =505

C95-132/195-143 \ 32/195-143 C/198-580
)

VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %

AN

N
Genotyp 1 9 ‘Vb 29 % 33 %

-

Genotyp 1 J eg

- . %% 339 45 %
< 2 miliény képii/ml

milidny kopii/m Q‘C)

Genotyp 1 . , )
> 2 miliény képﬁ/ml\kp 3% 27 % 29 %
Genotyp 2/3 6 31 % 65 % 790

I I %’mili(’)ny IU 3-krat tyzdenne)
I/R ’@A (3 miliény IU 3-krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/det)

PCM s koinfekciou HCV/HIV

U pacientov s koinfekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skuSania. Celkovo, v rdmci oboch
studii, mali pacienti, ktori pouZzivali IntronA plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom. V Tabulke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skusaniach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §tiidia, ktord zahtnala 412 predtym nelie¢enych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej
pegylovany interferdn alfa-2b (1,5 ug/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
pouzivajucej IntronA (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdnov so
6-mesaénym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentricka $tudia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
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interferdn alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo IntronA (3 miliény IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti). DiZka lie¢by bola 48 tyzdiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou

virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa lie€ili 24 tyzdiiov so 6-mesaénym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ zalozena na genotype po podani IntronA v
kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferénom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov koinfikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 22
pegylovany
interferén ¢ @
pegylovany alfa-2b (100 g C)\
interferon alebo IntronA Q},
alfa-2b IntronA 150° 3 \v%
(1,5 pg/kg/ (3 MIU ug/tyzden) + II%
tyzden) + TIW) + ribavirin iDavifin
ribavirin ribavirin hodnota (800- 0- hodnota
(800 mg) (800 mg) p® 1200 mg)* ¢ @ mg)* p°
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/ 2)\» 21 % (9/43) 0,017
(41/205) PR
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 38%}32) 7% (2/27) | 0,007
4 (02
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 @"% (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3 N

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzde
a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-

b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: osoby < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného in
pegylovaného interferénu alfa-2b.

N
@aenszela.

Q

onu alfa-2b a osoby > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacienb kg, 1 000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1 200 mg pre pacientov

> 175 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. J

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L €

\\

Pacienti s relapsom

Q%(ZS): 2839-2848.

! S 2004; 18(13): F27-F36.

Celkovo 345 pacientqv!stsom po interferdne alfa bolo lie¢enych v dvoch klinickych stadiach

monoterapiou Introna

k IntronA zvysilo a
hepatitidy C (

U .

ukonceni lieCby.

bkajuce sa ucinnosti dlhodobej liecby

ebo jeho kombinaciou s ribavirinom. U tychto pacientov pridanie ribavirinu
satnasobne ucinnost’ IntronA pouzitého v monoterapii v lie¢be chronicke;j

% oproti 4,7 %). Toto zvySenie G¢innosti zahfialo vymiznutie sérového HCV

ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo

(<100 k%
6 megia@

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej studii bolo zaradenych do vel’kej stadie za icelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajucej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujucej virusovej negativity na
klinické vysledky. 462 pacientov dokoncilo minimalne 5-ro¢né dlhodobé nasledné sledovanie a iba

u 12 zo 492 pacientov s pretrvavajucou odpoved’ou doslo pocas tejto stadie k relapsu.
Kaplanov-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spolahlivosti 95 % [95 %, 99 %].
SVR (sustained virologic response - pretrvavajuca virologickd odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferénom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vylieCenie* chronickej HCV. Toto
vSak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirhézou (vratane karcinomu pecene).
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Chronicka hepatitida C v populdcii deti a dospievajucich

U deti a dospievajtcich boli vykonané tri klinické skusania; dve so Standardnym interferénom

a ribavirinom a jedno s pegylovanym interferénom a ribavirinom. Pacienti, ktori dostavali IntronA

a ribavirin, mali niz8iu pravdepodobnost’ odpovede nez pacienti, ktori dostavali pegylovany interferon
alfa-2b a ribavirin.

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratoriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skasani. Pacienti dostavali
IntronA 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po lie¢be. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacien;o@
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne t'azkou hepatitidou C. V dvoch multicentricky,
klinickych skuSaniach boli miery pretrvavajucej virologickej odpovede u deti a dospievajy r@
podobné ako u dospelych. Pretoze z tychto dvoch multicentrickych klinickych skusani @u udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto icie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pOK 14.1,4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5. @

Tabulka 5 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ u predtym ng\li@;’l} deti a
dospievajucich %

IntronA 3 MIU@ykrét tyZdenne

rigz\'(QS mg/kg/den

Celkova odpoved® (n = 118) \ 54 (46 %)*

Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
RN

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

*Pocet (%) pacientov J >
2Definované ako HCV-RNA pod hrarﬁ?)l tegovatel'nosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiceho rozboru RT-PCR na
konci lie¢by a pocas obdobia nésl@ edovania.

Udaje o dlhodobej 1iéi Q

Pétrocna dlhodoba &aéné studia nasledného sledovania zahtnala 97 pediatrickych pacientov

s chronickou hepatitidou C po lieCbe v multicentrickych skuSaniach so $tandardnym interferonom.
Tto Stadiu ukénéilo sedemdesiat percent (68/97) vSetkych zaradenych osob, z ktorych 75 % (42/56)
malo pretgvdvajicu odpoved’. Ciel'om Studie bolo ro¢né hodnotenie trvania pretrvavajicej virologicke;j
stained virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokracujucej virusovej negativity
Jvysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajicu odpoved 24 tyzdinov po liecbe po
48%yzdnovej liecbe interferonom alfa-2b a ribavirinom. Po dokonceni liecby interferonom alfa-2b

a ribavirinom mali vSetci az na jedného pediatrického pacienta pretrvavajicu virologicki odpoved
pocas dlhodobého nasledného sledovania. Kaplanov-Meierov odhad pokracovania pretrvavajuce;j
virologickej odpovede pocas 5 rokov je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] u pediatrickych pacientov
lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom. Dodatoc¢ne u 98 % (51/52) s normalnymi hladinami
ALT v 24. tyZdni nasledného sledovania sa udrzali normalne hladiny ALT pri ich poslednej navsteve.
SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovanym interferonom alfa-2b s ribavirinom vyustilo do
dlhodobého klirensu virusu s naslednym ustupom hepatalnej infekcie a klinickym ,,vylie¢enim*
chronickej HCV. To vSak nezabrani vyskytu hepatdlnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane
karcindmu pecene).
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Vysledky z klinického skusania vykonanom s pegylovanym interferonom alfa-2b a ribavirinom

V multicentrickom skt$ani boli deti a dospievajici vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou
chronickou hepatitidou C a detegovatelnou HCV-RNA lie¢eni peginterferénom alfa-2b v davke

60 pg/m?raz tyzdenne a ribavirinom v ddvke 15 mg/kg na def pocas 24 alebo 48 tyzdiov, na zaklade
HCYV genotypu a pociatocnej hodnoty virusového zat'azenia. VSetci pacienti boli sledovani 24 tyzdiiov
po liecbe. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori podstupili lie¢bu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89
% belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 % mladsich ako 12 rokov. Zaradena populacia
pozostavala najmi z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvéli chybajicim udajom

u deti so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencidlu neziaducich uc¢inkov sa ma v tejto
populacii starostlivo zvazit’ pomer prospechu a rizika kombinacie peginterferénu alfa-2b a ribavirinu
(pozri SPC peginterferénu alfa-2b a ribavirinu, Cast’ 4.4). Vysledky §tadie st zhrnuté v Tabulke 6.

Tabulka 6 Stupne pretrvavajuicej virologickej odpovede (n®° (%)) u predtym . @
neliecenych deti a dospievajucich podl'a genotypu a dlzky lieCby — vSetky
osoby 'C)
n=107
24 tyzdiiov
Vsetky genotypy 26/27 (96 %)

Genotyp 1 -

Genotyp 2 14/15 (93 %)

Genotyp 3¢ 12/12 (100 %)

Genotyp 4 - o« \ 4/5 (80 %)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatelnej HCV-RNA‘Z 20V po liecbe, dolna
hranica detekcie = 125 IU/ml.

b: n = pocet respondentov/pocet pacientov s danym genotypom a stanoveno, u liecby

c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zat'aze (< 600 000=L07ml) podstipili 24-tyzdiova
liecbu, zatial’ ¢o pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou vi @ ej zat'aze (> 600 000 TU/ml)
podstapili 48-tyzdnovi liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \@’

Farmakokinetika IntronA sa Studovala u zdravycldobrovol'nikov po podani jednej davky

5 miliénov IU/m? a jednej 10 miliénov | ozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minutova intravenozna infuzia. Pri ¢ hodnoty koncentracie interferdénu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli poroyfiate¥né. Crax sa vyskytla tri az 12 hodin po niz8ej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. Bo eliminécie interferonovych injekceii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po niZsej davke a 6 az 7 hodi avke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vécsej ako 100 %.

Po intraven6znom @m’ sérové hladiny interferonu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku koncu infuzie,

potom klesali s%?me vécSou rychlost'ou ako po podani podkoznom alebo intramuskuldrnom a stali
sa nemeratelnym#styri hodiny po infuzii. Pol¢as vylu¢ovania bol priblizne dve hodiny.

Hladh@rferénu v moc¢i boli pod hranicou detekcie po vSetkych troch spésoboch podavania.

Skusk§ na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali IntronA v klinickych §tidiach monitorovanych spolo¢nost'ou Schering-Plough. Interferén
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovu aktivitu interferénu. Klinicky
vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre s nizke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
obvykle spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

Populacia deti a dospievajucich

Farmakokinetické vlastnosti injekcii IntronA a kapsul ribavirinu pri opakovanom podavani detom a
dospievajucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi st zhrnuté v Tabul’ke 7.

22



Farmakokinetika IntronA a ribavirinu (normalizovana na davku) je u dospelych a deti alebo
dospievajucich podobna.

Tabulka 7 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre IntronA a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)
Timax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48) s
Zdanlivy klirens I/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny f\v
*AUC12 (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUCo-24(IU.hod/ml) pre IntronA ‘@
Prestup do semindlnej tekutiny \
Skumal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalne;j t¢kutfig je priblizne
dvojnésobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacj sa vSak
u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostava vel'mi obme porovnani

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti N 00

onali sa Studie toxicity na

eronu alfa-2b pocas doby az do troch
ikov. Denné davkovanie

molgus nezapri¢inilo badatel'nu toxicitu.
/kg/det pocas 3 mesiacov.

Hoci interferon je vSeobecne uznavany ako druhovo $pecific
zvieratach. Injek¢né podavanie l'udského rekombinantnéh
mesiacov nepreukazalo Ziadnu toxicitu u mysi, potkano
20 x 10° IU/kg/dett pocas 3 mesiacov opiciam maka
Toxicita sa preukazala u opic pri davkovani 100 @U

V stadiach, v ktorych sa pouzil interferon n thoch okrem T'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast’ 4.4). 3

Vysledky stadii reprodukcie u zvieraf ukazujt, ze rekombinantny interferon alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, animeZidduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reproduként
kapacitu u potomstva lieCenyc anov. Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b ma abortivne ucinky

u Macaca mulatta (opice r ) pri 90 a 180 nasobku odporacanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 mil U/m?. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 mi[ig a 30 miliénov IU/kg) a statisticky bol oproti kontrole signifikantny

v skupinach so str a vysokou davkou (zodpovedajicou 90 a 180 nasobku odportacéane;j
intramuskularngy alebo subkutannej davky 2 miliény IU/m?). O vysokych ddvkach inych foriem
interferonov, alfa.a’ beta je zname, Ze maji anovulacny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly o bkosti davky.

)
§t§®.1tagenity s interferonom alfa-2b neukazali ziadne neziaduce udalosti.

IntronA s ribavirinom

Nevykonali sa Ziadne $tudie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili u¢inky liecby interferonom alfa-
2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vysledky predklinickej juvenilnej toxicity
preukazali malé, od davky zavislé zniZenie celkového rastu novonarodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (ak sa IntronA podava spolu s ribavirinom, pozri ¢ast’ 5.3 SPC lieku Rebetol).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
dihydrat edetanu disodného

chlorid sodny

metakrezol

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility .
\Z

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6. ¢ 2 C)

6.3  Cas pouzitelnosti \
P . é\,
18 mesiacov.
Pre ucely dopravy mozno, v ramci ¢asu pouzitelnosti, roztok uchovavat’ pri 7 do 25 °C az do
siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozZno kedykol'vek pocas tychto sied% dni vratit’ do
0

chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, nemo% o vratit’ spat’ do
chladnicky na d’alSie uchovavanie a musi sa zlikvidovat'. N O

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie 6
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). QO
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie lieku, pozri Cast’ 6.3 \@»
6.5 Druh obalu a obsah balenia Q

0,5 ml roztoku (zodpovedajuceho 3 MIE) gbsiahnutého v jednodavkovej injekcnej liekovke (sklo
typu I) so zatkou (halobutylova gquo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).

x|
IntronA sa dodava ako:

- Balenie s 1 injekénou@govkou

- Balenie s 1 injekér@l kovkou, 1 1 ml injek¢énou striekackou, 1 injekénou ihlou a 1 Cistiacim
tamponom

- Balenie so 6dnjek€nymi lieckovkami, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 injekénymi ihlami a 6
Cistiacimjtamponmi

- Balenie injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénymi striekackami, 12 injekénymi ihlami

a I%ﬁacimi tamponmi
Na trh r@ ia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 \Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri niektorych indikaciach nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu.

IntronA injekény alebo inflzny roztok sa moze, po nasati prislusnej davky z injekénej liekovky,
priamo podat’ sterilnou injek¢énou striekackou.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie lieku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a
(pozri ,,Ako si sam podat’ IntronA*).
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Priprava IntronA na intraven6znu infuziu: Infizia sa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie
potrebnej davky mozno pouzit’ injekénu lieckovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia
interferonu v roztoku chloridu sodného nesmie byt’ nizsia ako 0,3 miliéna IU/ml. Prislusna davka
IntronA sa nasaje z injek¢nej liekovky (liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku
chloridu sodného v PVC vaku alebo sklenenej fl'asi na intravenozne pouzitie a podé sa pocas

20 mintt.

V infuzii s IntronA sa nesmie sii¢asne podavat’ Ziadny iny liek.
Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i IntronA, injekény
alebo inflzny roztok, neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenent farbu. Roztok ma byt ¢iry

a bezfarebny.

>
Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poiiadavk@g

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII \$
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 Q
&

2031 BN Haarlem

Holandsko 0

8. REGISTRACNE CISLA 6

EU/1/99/127/011 Q
EU/1/99/127/012 \
EU/1/99/127/013 \(b.
EU/1/99/127/014 Q

9. DATUM PRVEJ REGISTRA DI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. ma_liec@
Datum posledného predlzenia 1@ acie: 9. marec 2010

10. DATUM REWGQ‘EXTU
Podrobné infor 'cgtomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.emdgilropa.eu.

\*/\@
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1. NAZOV LIEKU

IntronA 5 miliénov 1U/0,5 ml injekény alebo infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢nd liekovka injekéného alebo infuzneho roztoku obsahuje 5 miliénov IU rekombinantného
interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technoldgiou rekombinacie DNA v 0,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

, X
3.  LIEKOVA FORMA \
»O
Injekény alebo infuzny roztok. @'

Ciry a bezfarebny roztok. \$
4. KLINICKE UDAJE Q
@

4.1 Terapeutické indikacie 0

Chronické hepatitida B
Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s pri
hepatitidy B (pritomnost’ DNA virusu hepatitidy B (HBV-
zvySenou alaninaminotransferazou (ALT) a histologick

fibrézou pecene. E

Chronicka hepatitida C
Pred zacatim lieCby s lickom IntronA sa maji %t’ vysledky z klinickych skasani porovnavajicich
SN

ymi znakmi replikacie virusu
a antigénu hepatitidy B (HBeAg),
anym aktivnym zapalom a/alebo

IntronA s pegylovanym interferénom (poO ).
Dospeli pacienti
IntronA je indikovany na liecbu ych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvySené

transaminazy bez dekompenzaéie pecene a ktori majl pozitivnu virusovit RNA pre hepatitidu C
(HCV-RNA) (pozri &ast 4.40

Najlepsi spdsob ako zit IntronA v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 gekov'a starsie a dospievajuci

IntronA je indi%any, ako sucast’ kombinovaného liecebného rezimu s ribavirinom, na lie¢bu deti vo
veku 3 ro starSich a dospievajucich, ktoré maji chronicku hepatitidu C, neboli este lieCené,
nemag'ﬁ@) penzaciu pecene a su pozitivne na HCV-RNA.

PrModovam’, ¢i liecbu posunuat’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit’, Ze kombinovana liecba
indukuje inhibiciu rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k znizeniu vyslednej telesnej vysky
v dospelosti.

Rozhodovanie o liecbe sa ma robit’ individualne pre kazdy pripad (pozri ¢ast’ 4.4).

Vlasatobunkova leukémia
Liecba pacientov s vlasatobunkovou leukémiou.

Chronickéd myeloidnd leukémia

Monoterapia

Liecba dospelych pacientov s chromozémom Philadelphia alebo s chronickou myeloidnou leukémiou
s pozitivnou translokaciou ber/abl.
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Klinické sktsenosti ukazuja, Ze u vacsSiny lieCenych pacientov mozno dosiahnut’ vel'ki/mala
hematologicku a cytogenetickl odozvu. Vel'ka cytogeneticka odozva je definovana ako < 34 % Ph+
leukemickych buniek v kostnej dreni, zatial’ ¢o mala odozva je > 34 %, ale < 90 % Ph+ buniek v dreni.

Kombinovand liecha

Kombinacia interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C), podavana pocas prvych 12 mesiacov liecby,
preukézala, v porovnani s monoterapiou interferonom alfa-2b, signifikantné zvysenie vyskytu velkej
cytogenetickej odozvy a signifikantné prediZenie celkového prezivania po troch rokoch.

Mnohopocetny myelém

Ako udrziavacia liecba u pacientov, ktori po pociatocnej indukénej chemoterapii dosiahli objektivnu
remisiu (viac ako 50 %-nu redukciu myelémového proteinu). . @
Sucasné klinické skusenosti ukazuju, Ze udrziavacia lieCba interferénom alfa-2b predlzuje fa \
stabilizacie; avSak vplyv na celkové prezivanie nebol presved¢ivo preukdzany. b‘p

Folikuldrny lymfém \$

Liecba folikularneho lymfému s vysokou zat'azou nadorom ako doplnok k Vhodﬁ\@nbinécii
induk¢nej chemoterapie typu CHOP. Vysoké zat'aZzenie nadorom je deﬁnovaké, ktoré splia

najmenej jedno z nasledovného: objemnéa nadorova hmota (> 7 cm), vyskyt ¢ jro chalebo viacerych
uzlovych miestach (kazdé > 3 cm), systémové priznaky (abytok hmotnos 0 %, pyrexia > 38 °C
trvajuca viac ako 8 dni alebo no¢né potenie), zvacsenie sleziny pod p , syndrom obstrukcie alebo
kompresie velkého organu, orbitalne alebo epiduralne postihnutis:, a eflizia alebo leukémia.

Karcinoidny nador \
Liecba karcinoidnych nadorov s metastazami v lymfaticky nach alebo v peceni a

s ,,karcinoidnym syndromom®. \'Q

Maligny melanom

Ako adjuvantna liecba u pacientov, ktori st po gickom zakroku bez ochorenia, ale maju vysoké
riziko systémovej recidivy, napr. pacienti s primdgnym alebo recidivujucim postihnutim (klinickym
alebo patologickym) lymfatickych uzlin, 6

4.2 Davkovanie a sposob podz’w@

"
Liecba musi byt iniciovana lek@n, skusenym v manazmente dan¢ho ochorenia.

Pri niektorych indikécii (@e st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Ma sa vybrat’ primerana

davkovacia forma a silas

Ak sav priebe%igw IntronA pre hociktoru indikéciu prejavia neziaduce udalosti, upravte
davkovanie alebediecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni % vznikne pretrvavajica alebo recidivujuca neznaSanlivost’ alebo ak choroba postupuje,
ukonéit u IntronA. Je v pravomoci lekara rozhodnat’ o tom, aby si pacient, pri udrziavacej liecbe,
kt@)odéva subkutanne, podaval liek sam.

Chronicka hepatitida B
Odporacana davka je v rozsahu 5 az 10 milionov U podavanych podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?). Lie¢ba sa musi ukon¢it’

v pripade zavaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaZnej neutropénie (< 750/mm?) alebo zavaZnej
trombocytopénie (< 70 000/mm?).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite lieCbu IntronA.
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Chronicka hepatitida C

Dospeli

IntronA sa podava podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyZzdenne (kazdy druhy den) dospelym
pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 rokov alebo starsie a dospievajici

IntronA 3 MIU/m? sa podava subkutdnne 3-krat tyzdenne (kazdy druhy defi) v kombindcii s kapsulami
alebo peroralnym roztokom ribavirinu, poddvanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolu s jedlom
(réno a vecer).

(Davkovanie kapsul ribavirinu a ndvody na tpravu davky pri kombinovanej liecbe pozri v sthrne
charakteristickych vlastnosti, d’alej len »SPCY, lieku s ribavirinom. U pediatrickych pac1entov i
véazia < 47 kg alebo nie su schopni prehitat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s SPC lieku rib

peroralny roztok.)
{0

Pacienti s recidivou (dospeli)

IntronA sa podéva v kombindcii s ribavirinom. Na zaklade vysledkov z khmckyc 11 v ktorych st
udaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporuca, aby pacienti boli lieeni IntronA v k 011 s ribavirinom
pocas 6 mesiacov.

Dosial nelieceni pacienti (dospeli)
UcCinnost’ IntronA sa zvysi, ked’ sa podava v kombinacii s ribavirin, Q tr
samostatne, predovSetkym v pripade intolerancie alebo kontrai 1@

onA sa musi podavat’
ribavirinu.

- IntronA v kombinacii s ribavirinom %
Na zaklade vysledkov klinickych skusSani, z ktorych su Q 12-mesacnej liecby, sa odporuca, aby
pacienti boli lieCeni IntronA v kombinacii s ribavirin jmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alsich 6 mesiacov (t. j vo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativnu HCV-RNA v 6. mesiaci, genotyp vi 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred lieCbou. Q

Pred prediZenim lie¢by na 12 mesia Qa vziat’ do Gvahy d’al$ie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzské pohlgw@) tikova fibréoza).

Pocas klinickych skasani p
(HCV-RNA pod dolno
pod dolnou hranicou,dg

t1, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe
1tou detekceie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajucimi (HCV-RNA
ekCie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

- Samotny Intr
Optimalne trva 1eéby samotnym IntronA nie je zatial’ iplne stanovené, ale odporaca sa liecba 12 az
18 mema&

O@ sa, aby pacienti boli lie¢eni samotnym IntronA aspon pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa ma
zistifygfav HCV-RNA. Lie¢ba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-RNA.

Dosial nelieceni pacienti (deti a dospievajiici)
Uc¢innost’ a bezpecnost’ IntronA v kombinacii s ribavirinom sa Studovala u deti a dospievajucich, ktori
mali chronicku hepatitidu C a neboli este lieceni.

Dizka lie¢by u deti a dospievajucich
e Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla
virologicka odpoved po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologicka odpoved’ dosiahne len
vel'mi nepravdepodobne (negativna prediktivna hodnota 96 %). Preto sa odporuca, aby deti a
dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu IntronA/ribavirin, ukon¢ili liecbu, ak v
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12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logio v porovnani s hodnotou pred liecbou, alebo ak
majt detegovateIni HCV-RNA v 24. tyzdni liecby.
e Genotyp 2 alebo 3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdnov.

Vlasatobunkova leukémia

Odportcana davka je 2 miliony IU/m? podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den), tak u
pacientov po splenektomii, ako aj bez splenektomie. U vacSiny pacientov s vlasatobunkovou
leukémiou sa v priebehu jedného az dvoch mesiacov liecby IntronA dostavi normalizacia jedného
alebo viacerych hematologickych parametrov. Zlepsenie vSetkych troch hematologickych parametrov
(pocet granulocytov, pocet krvnych dostic¢iek a hladina hemoglobinu) moze vyzadovat Sest’ a viac
mesiacov lie¢by. Tento davkovaci rezim sa musi zachovat’, pokial’ choroba rychlo neprogreduje alebo
pokial sa neprejavi zavazna intolerancia.

N
Chronicka myeloidna leukémia
Odporti¢ana davka IntronA je 4 az 5 miliénov IU/m? podavana denne podkozne. U niekté, @
pacientov sa ukazala byt prospes$nou liecba IntronA 5 miliénov IU/m? podavanych de
spolu s cytarabinom (Ara-C) 20 mg/m? podavanym denne podkoZne 10 dni za mesi maximalnej
dennej davky 40 mg). Ked’ je pocet bielych krviniek pod kontrolou, podavajte m ne tolerovant
davku IntronA (4 az 5 miliénov IU/m? denne), aby sa udrzala hematologicka r .

Ak sa nedosiahla aspon ¢iasto¢na hematologicka remisia alebo klinicky z&)lné cytoredukcia,
lieCbu IntronA treba ukoncit’ po 8 az 12 tyzdnoch. 0

Mnohopocetny myelom 2 O

Udrziavacia liecba

U pacientov, ktori st po pociatocnej indukénej chemoterap@ze stabilizacie ochorenia (viac ako
50 %-na redukcia myelomového proteinu), mozno podayaR ifterferon alfa-2b v monoterapii podkozne
v davke 3 miliény IU/m? trikrat tyzdenne (kazdy dru

Folikuldrny lymfém \
Doplnkovo k chemoterapii mozno podavat podRezne interferon alfa-2b v davke 5 miliénov IU trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den) pocas 18 mestacdv. Odporiacaji sa rezimy typu CHOP, ale k dispozicii su
klinické skusenosti len s CHVP (kombia cyklofosfamidu, doxorubicinu, tenipozidu a

prednizolonu).
+-Q

Karcinoidny nador
Zvycajna davka je 5 milion (3 az 9 miliénov IU) podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den). Pacienti s p ¢1lym ochorenim moézu vyzadovat’ dennu davku 5 miliénov [U. Liecbu

treba do¢asne prerus s chirurgického zakroku a po nom. Lie¢ba moze pokracovat’ tak dlho, ako
dlho pacient odpo liecbu interferénom alfa-2b.
Maligny melan@

Ako induRgpédiecba sa interferon alfa-2b podava intravendzne v davke 20 milionov IU/m? denne pat
dni vetyzdnyg pocas Stvortyzdiiového obdobia; vypocitana davka interferonu alfa-2b sa prida do

inj ké&o roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a poda sa ako 20-mintitova infazia (pozri ¢ast’
6.%)\.&(0 udrziavacia lie¢ba sa odportica davka 10 miliénov IU/m? podévana podkozne tri dni v tyzdni
(kazdy druhy den) pocas 48 tyzdnov.

Ak sa v priebehu liecby interferénom alfa-2b vyskytni zavazné neziaduce udalosti, najmi ak
granulocyty klesnu na < 500/mm?® alebo alaninaminotransferaza/aspartdtaminotransferaza (ALT/AST)
stupne na > 5-nasobok hornej hranice normalu, do¢asne preruste lie¢bu, az pokial’ neziaduca udalost’
neustapi. Liecba interferonom alfa-2b sa ma znovu zacat’ s 50 % predchadzajucej davky. Ak
intolerancia pretrvava aj po Giprave davky alebo ak granulocyty klesnti na < 250/mm?® alebo ALT/AST
stupne na > 10-nasobok hornej hranice normalu, liecbu interferénom alfa-2b ukoncite.

Hoci optimalna (minimalna) davka pre plny klinicky prinos nie je znama, pacienti sa musia lie¢it’
odportcanou davkou, pripadne redukovanou z dévodu toxicity, ako je vyssie opisané.
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IntronA sa méze podat’ jednorazovou injekénou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Predchadzajtice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhavanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.
- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktora je spdsobena metastazami.
- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 4.4).
- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene.
- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori si alebo nedavno boli lieCeni imunosupresivami, okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov. @
- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia transplantato \
s potlatenou imunitou. C)
- Predchadzajtice ochorenie stitnej zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatel'né konvencng @b
- Kombindcia lieku IntronA s telbivudinom.
&

Deti a dospievajuci

- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo v anamnéze, néj vazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu. K
Kombinovand liecba s ribavirinom 0

Ak sa ma podavat’ IntronA v kombindcii s ribavirinom u pac1enK ronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouiianO

Psychické ochorenia a centrilny nervovy svstm@S)
U niektorych pacientov sa pozorovali zdvazné @r na CNS, zvlast depresm samovrazedné
I

myslienky a pokus o samovrazdu, a to pocasli ntronA, a tiez po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledovania. U deti plevajucwh lieCenych IntronA v kombinéacii

s ribavirinom boli, pocas liecby a nasl o 6-mesacného sledovania po liecbe, samovrazedné
myslienky alebo pokusy o samowai@asené, v porovnani s dospelymi pacientmi, CastejSie (2,4 %
oproti 1 %). Rovnako, ako dogpel@: enti, aj deti a dospievajtci pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiup emocnu labilitu a ospalost’). Pocas liecby interferonmi alfa boli
pozorované aj iné ucinky n , vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym,
ako su vrazedné myslie ipolarnych portich, manie, zmétenosti a zmien mentalneho stavu.
Pacienti musia byt s 1vo sledovani, ¢i u nich nevznikajua akékol'vek prejavy alebo priznaky
psychickych poru sa takéto priznaky objavia, predpisujuci lekar si musi uvedomit’ moznu
zavaznost tychge neziaducich ucinkov a je potrebné zvazit’ primerany liecebny manazment. Ak
psychické priznak¥y pretrvavaji alebo sa zhorSuju alebo sa zistia samovrazedné myslienky alebo
pom)'lél’ar*bvraidu, odportca sa liecbu IntronA ukoncit’ a pacienta sledovat, a ak je to potrebné,
zaéat‘@i trickua liecbu.

PCN so zavaznymi psychickymi ochoreniami - prebiehajiicimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnu u dospelych pacientov so zavaznym
psychickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s iou za¢at’ aZ po uisteni sa o
primeranom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
- Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajtcich so zavaznym psychickym ochorenim, ¢i uz
prebichajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych latok:

Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa stcasne vyskytuje porucha v stvislosti s uzivanim nadvykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvysené riziko rozvoja psychickych poruch alebo zhorSenia uz
existujucich psychickych poruch, ked’ sa liecia interferonom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferonom alfa povazovana za nevyhnutntl, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
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d’alsie uzivanie navykovych latok maja byt dokladne postidené a primerane zvladnuté pred zacatim
lieCby. Ak je to nevyhnutné, ma sa na postdenie, liecbu a sledovanie pacienta zvazit’ interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo Specialistu na liecbu
zavislosti. Pacienti maju byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonéeni lie¢by. V pripade
opitovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporuca
v€asna intervencia.

Populicia deti a dospievajucich: Rast a vyvin (chronicka hepatitida C)

Pocas trvania kombinovanej liecby interferénom (Standardny a pegylovany)/ribavirinom, trvajicej az
do 48 tyzdiiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata telesnej hmotnosti a inhibicia rastu ¢asta
(pozri Casti 4.8 a 5.1). Dlhodobejsie udaje dostupné u deti liecenych kombinovanou liecbou so
Standardnym interferonom/ribavirinom tiez ukazuji na zna¢nu retardaciu rastu (zniZzenie percentilu
telesnej vysky o > 15 percentilov v porovnani na zaciatku) u 21 % deti (n = 20) napriek tomu,@i
viac ako 5 rokov bez liecby. Vysledna telesna vyska bola dostupna u 14 z tychto deti a preukazald; ze
10 az 12 rokov po ukonceni lieCby 12 deti nad’alej vykazovalo deficit telesnej vysky > 15@ tilov.

Ocakavany prinos liecby sa ma starostlivo zvazit’ vzh'adom na bezpecnostné zis 0zorované

u deti a dospievajucich v klinickych skusaniach (pozri Casti 4.8 a 5.1).

- Je dolezité zvazit', Ze kombinovana liecba indukuje inhibiciu rastu, t@] ktorych pacientov
viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti.

- Toto riziko sa ma zvazit’ vzhadom na charakteristiku ochorenia @ict’at’a, ako s znaky progresie

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad :&\$
f .

v

ochorenia (vyznamna fibréza), subezné ochorenia, ktoré mo ativne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj prognostické f&o' odpovede (HCV genotyp
a zataz virusom).

Vzdy, ked’ je to mozné, m4 sa diet’a lieCit’ po néhlom@ puberte, aby sa znizilo riziko inhibicie

rastu. Nie su dostupné tdaje o dlhodobych ﬁéinkocl;& hlavné dospievanie.
.

Hypersenzitivne reakcie Q‘\
Pocas liecby IntronA sa zriedkavo pozorovali akitne reakcie z precitlivenosti na interferon alfa-2b
(napr. urtikaria, angioedém, bronchoko , anafylaxia). Ak sa takato reakcia vyskytne, ukoncite
lie¢bu a nasad’te prislusnu terapiu. Pr; ¢é vyrazky nevyzaduju prerusenie liecby.

enie koagulacnych parametrov a abnormality pecene

dalosti si mézu vyziadat’ Gpravu pacientovho rezimu davkovania
alebo, v niektorych pripa koncenie liecby s IntronA. IntronA zvySuje riziko dekompenzacie
pecene a umrtia u pagi cirh6zou.

Ukoncite liecbu s In pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k predizeniu
koagulaénych parahéov, ¢o mdze indikovat’ dekompoziciu pecene.

Kazdy pacient%torého pocas lieCby IntronA vzniknu abnormality funkcie pecene, musi byt
starostlivQ sledo¥any a liecba sa musi prerusit’, ak prejavy a priznaky progreduju.

U pacie@&tirhézou sa maju starostlivo sledovat’ pe¢enové enzymy a funkcia pecene.
*

Neziaduce udalosti zahrnajiiceé,
Stredne tazké az t'azké nezi

H)@za
Poca¥liecby IntronA alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytnt’ hypotenzia, a tato si moze
vyziadat’ podpornt liecbu.

Potreba primeranej hydratdcie
U pacientov lieCenych IntronA sa musi udrziavat’ primerana hydratacia, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenzia z deplécie tekutin. M6zZe byt potrebna nahrada tekutin.

Pyrexia

Aj ked pyrexia méze byt spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri liecbe
interferénom, musia sa vylucit’ iné priCiny pretrvavajicej pyrexie.
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Pacienti s oslabenym zdravotnym stavom

IntronA treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej pl'icnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'uc) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoacidoze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, picna embolia) alebo so zavaznou myelosupresiou.

Plucne stavy

U pacientov liecenych interferénom alfa vratane tych, ktori boli lieceni IntronA, sa zriedkavo

pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k imrtiu. Etiolégia nebola

definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ bola s interferénom alfa sticasne podavana

¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri ¢ast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvinie pyrexia,

kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie priznaky, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rontgen ukaze

plucne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia pl'icnych funkcii, treba pacienta starostljv@

sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferonom alfa. Hoci toto bolo castejsie hlase

u pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom alfa, bolo to tiez hlasené u @fov

s onkologickymi ochoreniami lieCenych interferonom alfa. Okamzité ukoncenie podav

interferénu alfa a lieCba kortikosteroidmi sa zda byt’ spojena s ustupom pl'icnych neﬁ%cich udalosti
*

Ocné neziaduce prihody \

Neziaduce udalosti tykajuce sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sietnicového vatovitych skvin,

serdzneho odlupenia sietnice a obstrukcie sietnicovej artérie alebo vény, b@litasené v zriedkavych

pripadoch po liecbe interferonmi alfa. VSetkym pacientom sa musi urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné

vySetrenie. Kazdy pacient, ktory sa st’azuje na zmeny ostrosti zrah& zorného pola, alebo sa

v priebehu liecby IntronA st'azuje na iné oftalmologické priznaky, i bezodkladne absolvovat
kompletné ocné vysetrenie. Pocas lieCby IntronA sa odporac delne robit’ ocné vysSetrenie,
obzvlast u pacientov s chorobami, ktoré mézu byt’ spojené opatiou, ako je diabetes mellitus
alebo hypertenzia. UkoncCenie lieCby IntronA treba Zvé&cientov, u ktorych sa vyvint nové alebo
sa zhorS$ia uz existujice oéné poruchy.

Otupenie, koma a encefalopatia \

Vyznamnej$ie otupenie a kdma, vratane pripadowencefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starSich, lieCenych v % davkami. Hoci tieto ti€inky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov si ich vymi e vyziadalo aZ tri tyZdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach IntronA vyskytli kice. Q

Pacienti s existujucimi abnorm@litami srdca

Dospeli pacienti s anamnéz ngestivneho zlyhédvania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucich alebo ych arytmii, ktori si vyZzaduju liecbu IntronA, musia byt pozorne
sledovani. Odporuca it’ pacientom, ktori maju uz existujuce srdcové abnormality a/alebo
pokrocilé stupne rakoWiny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa za¢nu lieCit, a tiez v
priebehu lie¢by=Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc¢ajne reagujii na konvenénii
liecbu, ale mo vyziadat’ aj prerusenie liecby IntronA. K dispozicii nie st udaje u deti alebo
dospievaj s anamnézou ochorenia srdca.

*
H er»%ceridémia
P())&ané bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odportca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Pacienti s psoridzou a sarkoidozou

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujiceho psoriatického ochorenia a sarkoidézy sa
odportca pouzit’ IntronA u pacientov s psoridzou alebo sarkoiddzou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.

Odmietnutie transplantatu oblicky a pecene

Predbezné tidaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.
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Autoprotilatky a autoimunitné ochorenia

Pocas liecby interferénmi alfa bol hldseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych porach mézu mat’ riziko véac¢sie. Pacienti s prejavmi

a priznakmi, ktoré zodpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujticej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie€enych interferénom boli hlasené pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndrému. Tento syndrom je granulomatozne zédpalové ochorenie
postihujtice o¢i, sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrém sa
antivirusova lieCba ma vysadit’ a je potrebné zvazit' lieCbu kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 4.8).

Stbezna chemoterapia
Podavanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyklofosfamid, &Q
jgie

doxorubicin, tenipozid) moze viest’ k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a trvania), ktora

v

ohrozovat’ zivot alebo mat’ fatilne nasledky, ako dosledok sticasne podavaného lieku. Naj
hlasené, potencialne zivot ohrozujuce alebo fatalne, neziaduce ucinky zahinaju mukozig
neutropéniu, zhorSenie funkcie oblic¢iek a poruchy elektrolytov. VzhI'adom na riziko
sa vyZaduje starostlivé nastavenie davkovania IntronA a sti¢asne podavanych che@apeutik (pozri

cast’ 4.5). Ked’ sa IntronA pouziva subezne s hydroxyureou, frekvencia a zévai@ oznej vaskulitidy

moze byt zvySena. @

Chronicka hepatitida C
Kombinovana liecba s ribavirinom 0

Ak sa ma IntronA podavat’ v kombindcii s ribavirinom u pacienK ronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. %

V stadiach chronickej hepatitidy C vSetci pacienti pred Qgﬁm do Studie podstapili biopsiu pecene,
ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientov s genoty. a 3) moze byt liecba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biopsie pred x im lie¢by sa musi overit’ v aktualnych
lieCebnych postupoch. Q

Monoterapia ?

Zriedkavo vznikli u dospelych paciento onickou hepatitidou C lieCenych IntronA abnormality
Stitnej Zl'azy, bud’ hypotyredza, alebe h¥pertyredza. V klinickych stadiach s IntronA sa celkovo u
2,8 % pacientov vyvinuli abnogm titnej zl'azy. Abnormality boli zvladnuté konvencnou liecbou
dysfunkcie $titnej zl'azy. Mech@nigmus, ktorym IntronA meni stav $titnej zl'azy, nie je znamy. Pred
zaCatim lieCby chronickej h idy C IntronA vyhodnotte sérovil hladinu hormoénu stimulujaceho
Stitnu zl'azu (TSH). Kaz, ormalita §titnej zl'azy, zistena v tom ¢ase, sa musi lieCit’ konvenénou
liecbou. Liecbu Intro zno zacat, ak je mozné hladinu TSH udrzovat’ lieckmi v normalnych
medziach. Ak sa p ecby IntronA u pacienta prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej Zl'azy, je
potrebné zistit’ hladirta TSH. Ak je pritomna dysfunkcia §titnej zl'azy, mozno v lie¢be IntronA
pokracovat, ak'fn@zno liekmi udrzat’ hladinu TSH v normélnych hodnotach. Ukoncenie liecby

IntronA n lo k reverzii dysfunkcie Stitnej Zl'azy, ktora sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez
Specifi plnkové monitorovanie $titnej zl'azy deti a dospievajucich).
Spediti€ké doplnkové monitorovanie stitnej Zlazy deti a dospievajiicich

Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom v kombinovanej liecbe sa vyvinulo
zvysenie hladiny hormonu stimulujuceho stitnu zI'azu (TSH). U dalsich 4 % doslo k prechodnému
zniZeniu pod dolnt hranicu normalu. Pred zacatim liecby IntronA, sa maji vyhodnotit’ hladiny TSH

a vSetky pritom zistené abnormality $titnej zl'azy sa musia lie¢it’ konven¢nou lie¢bou. Liecbu IntronA
mozno zacat’, ak je mozné lieckmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby
interferonom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia Stitnej Zl'azy. Ak sa odhalia abnormality
Stitnej zl'azy, ma sa vyhodnotit’ stav pacientovej $titnej zl'azy a liecit’ ho, ak je to klinicky potrebné.
Deti a dospievajici sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie §titnej zl'azy (napr.
TSH).
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HCV/HIV koinfekcia

U pacientov koinfikovanych HIV, ktori dostavaja vysoko aktivnu antiretrovirusovi lie¢bu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), moéze byt zvySené riziko vzniku laktatovej acidozy. Ak sa
pridava IntronA a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC lieku s ribavirinom). U
pacientov lieCenych kombinovanou lie¢bou IntronA s ribavirinom a zidovudinom moéze byt zvySené
riziko rozvoja anémie.

Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirhdzou pecene, ktori dostavajit HAART, mézu mat’ zvySené riziko
dekompenzacie pecene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie lie€by samotnymi interferénmi alfa
alebo v kombinécii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

HCV/HBYV koinfekcia
U pacientov koinfikovanych virusmi hepatitidy B a C liecenych interferonom sa hlasili pripady
reaktivacie hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, ze frekvencia takejto regkt@w

je nizka.
Vsetci pacienti sa musia pred zacatim liecby hepatitidy C interferéonom vysetrit’ na prito ()
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitorovat’ a lie;(’ ulade so

sucasnymi klinickymi usmerneniami. \
0\%

Poruchy zubov a dasien
U pacientov, ktori dostavali kombinovant lie¢bu IntronA a ribavirin, boli hlg ruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, sucho v usﬂ 0ze pocas dlhodobej
lie¢by kombinaciou IntronA a ribavirinu pdsobit’ Skodlivo na zuby a 1 iznicu. Pacienti si maju
dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat’ zubné p ﬁky Niektori pacienti navyse
mozu vracat. Ak sa takato reakcia objavi, treba im poradit’, ab racani dokladne vyplachli Usta.

S

Laboratérne vySetrenia
U vsetkych pacientov sa pred lie¢bou a periodicky poéa&movej lie¢by IntronA musia vykonat’
Standardné hematologické a biochemické vySetrenia ompletny krvny obraz, diferencialny
leukogram, pocet krvnych dosticiek, elektrolyty, vé enzymy, sérové bielkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin v sére). \

Pocas liecby hepatitidy B alebo C sa odpo C Vykonat vySetrenia v 1.,2.,4., 8., 12. a 16. tyzdni, a
potom kazdy druhy mesiac, pocas celej lied y Ak pocas liecby IntronA narastle hladma ALT na
hodnotu vac¢siu alebo rovna dVOJnas¢ odnoty pred lie¢bou, mozno v liecbe IntronA pokracovat’
len vtedy, ak sa nepozoruji prgja iznaky zlyhévania peCene. Pocas obdobia, ked’ je ALT
zvySené, musia sa v dVO]tyzdn@ intervaloch vyhodnocovat’ nasledovné vysetrenia funkcie pecene:
ALT, protrombinovy Cas, alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientov lieéenyc*gihgny melanom, je potrebné sledovat’ funkciu pecene, pocet bielych
krviniek a diferenc@ denne pocas indukénej fazy lieCby a mesacne pocas udrziavacej fazy liecby.

Vplyv na fertil@
Interferontméze zhorsit fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

*
Ddleii}&%‘ormécie o niektorych zlozkach IntronA
TeIMek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
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Narkotika, hypnotika alebo sedativa je pri sibeznom pouziti s IntronA potrebné podavat’
s opatrnost’ou.

Interakcie medzi IntronA a inymi liekmi neboli doteraz uplne vyhodnotené. Opatrne treba postupovat’
pri podavani IntronA v kombinacii s inymi potencidlnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxida¢ny metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sti€asnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako st xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej lieCby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrebné,
upravit’ davku.

U pacientov lieCenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni IntronA, boli zriedkayo
pozorované plicne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas veduce k smrti. Etioldgia ne

definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ sa spolu s interferonom alfa poda inkka
bylinna liec¢ba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4). \

Podavanie IntronA v kombinacii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyk mid,
doxorubicin, tenipozid) moze viest’ k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a t (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa ma podavat’ IntronA v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chro& hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. 0

Klinicka studia skimajuca kombinaciu telbivudinu 600 mg den
180 mikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneho podani
so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. Mecha vzniku tychto udalosti nie je znamy
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SPC telbivudinu). Okrem to la preukazana bezpec¢nost’ a G¢innost’
telbivudinu v kombindcii s interferonmi na liecbu ch ej hepatitidy B. Kombinacia lieku IntronA
s telbivudinom je preto kontraindikovana (pozri @6 .

ylovanym interferénom alfa-2a
la, Ze tato kombinacia je spojena

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia Q

Zeny v reprodukénom Veku/antikoncepﬁ'?hl muzov a zien

5 < . NT . . 1 T

Zeny v reprodukénom veku musia p at’ ucinnt antikoncepciu pocas lieCby. U Zien lieCenych
huméannym leukocytovym intgfe@ bola hlésena zniZena koncentracia estradiolu a progesterénu
v sére.

IntronA sa musi pouiiva‘@%most’ou u fertilnych muZzov.

Kombinovana lieé@z;bavirinom

Ribavirin spdsgbuje Zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany poc¢as gravidity. Mimoriadna opatrnost’
sa musi venogvat,zabraneniu otehotnenia pacientok alebo partneriek pacientov, ktori pouzivaji IntronA
v kombin%ribavirinom. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lie¢by a 4 mesiace po jej

ukonée zivat’ i¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky musia pocas
li “by%ocas 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ t€innu antikoncepciu (pozri SPC lieku
obsdhyjuceho ribavirin).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti interferénu alfa-2b u gravidnych zien. Stidie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u T'udi.
IntronA moZno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked” o¢akavany prinos opodstatituje mozné rizika pre
plod.

Kombinovana liecba s ribavirinom
Liecba ribavirinom je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné.
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Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vyluc¢uju do 'udského mlicka. Dojéenie sa ma pred zacatim
lie¢by ukoncit’ vzh'adom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit,, Ze sa u nich méze pocas lie¢by IntronA objavit’ inava, ospalost’ alebo
zmiétenost, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Ak sa IntronA ma podavat’ v kombinacii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitidou C,

oboznamte sa aj s neZiaducimi Gi¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavirinom. @

6 milionov IU/m?%/tyzdefi u vlasatobunkovej leukémie az po 100 milionov IU/m?/tyzdei andému),
boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi ¢inkami pyrexia, unava, bolest’ hlavy a mya’& Pyrexia a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukonéenia‘l{

V klinickych sktiSaniach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikacii aj davkovania (od ¢ Z C)

Dospeli

V klinickych studiach vykonanych na populacii s hepatitidou typu C boli % ti lieceni lieckom
IntronA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedného ro etci pacienti v tychto
skasaniach dostavali IntronA 3 miliony IU trikrat tyzdenne. V Tab, je uvedena frekvencia
vyskytu neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (stvisiacich s li z klinickych skasani u predtym
neliecenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaznost bolg idla mierna az strednd. Neziaduce

reakcie uvedené v Tabul’ke 1 su zaloZené¢ na skﬁsenostiacl@ ickych skiasani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa neziaduce re@ vadzaju pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/ XQ'V < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000

az< 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); @zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce ﬁé@\«sporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

L N
Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie hlésen@iebehu klinickych skiisani alebo po uvedeni IntronA
samotn¢ho alebo v ko Acii s ribavirinom na trh

Q

Trieda organovych systémogA@‘ NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy Q

Velmi Casté: Q Faryngitida*, virusova infekcia*

Casté: O Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia),
% rinitida

Menej &asté: Q Bakteridlna infekcia

Zriedkavé: Pneumonia’, sepsa

Nezname: 6 Reaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych

N~ HCV/HBV

Poruc @Vi a lymfatického systému

V% sté: Leukopénia

Cast Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia
Vel'mi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Eervenych krviniek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé: Sarkoiddza, exacerbacia sarkoiddzy

Nezname: Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorsend), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrém, akttna reakcia z precitlivenosti vratane
Zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcie, anafylaxie®
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Poruchy endokrinné¢ho systému
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Velmi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, smad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvySena chut’ do
jedla

Psychické poruchy®
Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Depresia, insomnia, uzkost’, emocionalna labilita*,
agitacia, nervozita

Zmitenost’, porucha spanku, znizené libido
Samovrazedné myslienky . zé
Samovrazda, pokusy o samovrazdu, agresivne s \ i
(niekedy smerované vo¢i inym), psychoza v

halucinacii

Pomyslanie na vrazdu, zmena mentalne%évué mania,

bipolarne poruchy

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Mene;j Casté:
Velmi zriedkavé:

ie, sucho v ustach
gréna, navaly tepla,

Zavrat, bolest’ hlavy, zhorsené s
Triaska, parestézia, hypoesté

ospalost’, poruchy chuti 0
Periférna neuropatla

Cerebrovaskularne \h ie, cerebrovaskularna ischémia,
zachvat, poruchy ia, encefalopatia

Nezname: Mononeuropati€, ¥
Poruchy oka x&‘"
Vel'mi Casté: Zahmleng Wwidenie
Casté: Konj itida, abnormdalne videnie, porucha slznej
zl lest’ oka
Zriedkavé: ietligové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
‘\&mu), upchanie retinalnej tepny alebo Zily®, neuritida
ocného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
Q zuzenie zrakového pol’a, vatovité Skvrny (Skvrny podobné
J @ chuméadu bavlny)?
Nezname: C) Serdzne odlupenie sietnice

Casté:

Poruchy ucha a labyrint b Q
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Poruchy srdca a s@ve] ¢innosti

Casté: 6

Palpitacia, tachykardia

Menej Casté; Perikarditida

Zriedkavg Kardiomyopatia

Velntizgiedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia

N é'&: Kongestivne zlyhanie srdca, perikardialna efizia, arytmia
Poruthy ciev

Casté: Hypertenzia

Vel'mi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Velmi zriedkavé:
Nezname:

Dyspnoe*, kasel™

Krvéacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

PlGcne infiltraty®, pneumonitida®

Plicna fibroza, plicna arteridlna hypertenzia®
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevolnost/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,

dyspepsia

Ulcerézna stomatitida, bolest’ v pravom hornom
kvadrante, glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica
Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kolitida,
krvacanie z d’asien

Blizsie nespecifikovana periodontalna porucha, blizsie
neSpecifikovana zubna porucha %, pigmentacia jazyka

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane imrtia)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Alopécia, svrbenie*, sucha koza*, vyrazka*,
potenie

Psori4za (nova alebo zhor$ena)?®, makulo
vyrazka, erytematozna vyrazka, ekzérn
koze

Stevensov-Johnsonov syndrom, to

>

& @

tZ Vy@
ﬁ p?)mcha

pldermalna

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Vel'mi casté:

Casté:

nekrolyza, multiformny erytém e

Bolest’ svalov, bolesj\ I@Qnuskuloskeletalna bolest’

Artritida

Vel'mi zriedkavé: Rabdomyolyza, mfegitida, ki¢e v nohdch, bolest chrbta
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté: ZvySena {r 1a mocenia

Vel'mi zriedkavé:

k, oblickova nedostatocnost’, nefroticky

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov
Casté:

K

Zlyhane
synd&@‘

enorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha mensStruacie, vaginalna porucha

Celkové poruchy a reakcie v mig\
podania S

Vel'mi Casté: QC)
Casté: 0

Velmi zrledka@\

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, unava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné
chripke®, asténia, podraZdenie, bolest’ na hrudniku,
malatnost’

Bolest' v mieste podania injekcie

Nekréza v mieste podania injekcie, edém tvare

Laboratgrne a fdnk&né vySetrenia

Pokles telesnej hmotnosti

st' 4.4

ody sa vyskytovali &asto len po samotnom IntronA

§ [&1 ¢
# Spo¥6¢énu informaciu o liekoch obsahujtcich interferon pozri nizsie v odseku o plicnej arterialnej

hypertenzii

Tieto neziaduce Ucinky boli hlasené aj pri samotnom IntronA.

Neziaduce G¢inky, ktoré sa pozorovali pri hepatitide C, st reprezentativne aj pre tie, ktoré boli
hlasené, ked’ sa IntronA podaval v inych indikaciach, s niektorymi oakévanymi, od davky zavislymi,
narastmi incidencie. Napriklad v $tudii s pacientmi s melanémom s adjuvantnou vysokodavkovou
lieCbou IntronA, bola incidencia Ginavy, pyrexie, myalgie, neutropénie/anémie, anorexie, nauzey a
vracania, hnacky, zimnice, ,,flu-like* priznakov, depresie, alopécie, zmenenej chuti a zavratu vyssia
ako v studiach s hepatitidou C. Zavaznost’ tiez vzrastla s vysokodavkovou liecbou (WHO stupen 3
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u 66 % pacientov a 4 u 14 % pacientov) oproti miernej az stredne zavaznej obvykle spojenej s niz§imi
davkami. Neziaduce u¢inky boli obvykle zvladnuté Gpravou davky.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako suvisiace najmi s uz

predtym existujucim KVS ochorenim a s predchddzajucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
Cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajticich znamok srdcového ochorenia (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon alfa sa pozorovali pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH), najmai u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV,
cirhoza). Udalosti boli hlasené v roznych ¢asovych bodoch, zvycajne niekol'’ko mesiacov po zacati
lie¢by interferonom alfa.

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou sprostredkovanyc y ,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoidnej artritidy (nowgj 0
zhorsenie existujuce;j), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickej purpury, vaskulipi
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4). {

*
Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najcastejSie sa vyskytujlce pri da vysSich ako
10 miliénov IU denne, zahiiaji pokles po¢tu granulocytov a bielych krvini s hladiny
hemoglobinu a poctu krvnych dosticiek; vzrast hladiny alkalicke;j fosfatéz& , sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Hlasila sa stredne tazké a zvyCajne vratna pancytopgénia. Vzrast hladin ALT/AST
(SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abnormalita u niektory, &b s inym ochorenim ako
hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chronickou hepatiti SuBsucasne s vymiznutim virusovej

DNAp. %

Populdcia deti a dospievajucich O

Chronicka hepatitida C - Kombinovana liecba s riba m

V klinickych skaSaniach u 118 deti a dospievajﬁE'c veku od 3 do 16 rokov) ukoncilo liecbu kvoli
u

neziaducim reakciam 6 % pacientov. Celkovo il neziaducich reakcii v limitovanej Studovane;j
populacii deti a dospievajucich podobny profilu'pgzorovanému u dospelych, aj ked existuje
znepokojenie, Specifické pre pediatrickil ééciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles perdentilu o 9 percentilov) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 percentilov), pozorované,pocas liecby. Pocas 5-ro¢ného obdobia nasledného
sledovania po liecbe mali deti pri u vysku na 44 percentilov, ¢o bolo pod priemerom normativne;j
populacie a menej ako ich priefnemna zakladna vyska (48 percentilov). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo
> 15 percentilové zniZenie entile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie
v ich percentile vysky o 1atku liecby do konca dlhodobého nasledného sledovania (az 5 rokov).
Pocas az do 48 tyzdn yucej kombinovanej liecby s IntronA a ribavirinom sa pozorovala inhibicia
rastu, ktora viedla k zhiZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. ZniZenie priemerného percentilu
vysky od zaciatku azha koniec dlhodobého nasledného sledovania bolo obzvlast’ napadné u deti

v prepubertéln%reku (pozri Cast’ 4.4).

Okrem &, samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu boli v priebehu liecby a pocas 6-
mesacného nasledného sledovania po liecbe, v porovnani s dospelymi pacientmi, hlasené CastejSie
2, proti 1 %). Rovnako, ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiu, emoc¢nt labilitu a ospalost’) (pozri Cast’ 4.4). NavySe, tazkosti

v mieste podania injekcie, pyrexia, anorexia, vracanie a emoc¢na labilita sa u deti a dospievajtcich,

v porovnani s dospelymi pacientmi, objavovali ¢astejsie. Upravy davky boli potrebné u 30 %
pacientov, najcastejSie pre anémiu a neutropéniu.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaju na sktsenostiach z dvoch multicentrickych
klinickych skusani s det'mi a dospievajicimi. Pod jednotlivymi triedami organovych systémov sa
neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym nadpisom frekvencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); Casté
(> 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi
klesajicej zavaznosti.
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Tabul’ka 2 Neziaduce reakc

ie hlasené vel'mi Casto a Casto pocas klinickych skusani s detskymi

a dospievajucimi pacientmi, lieCenymi IntronA v kombinécii s ribavirinom

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté:
Casté:

Virusova infekcia, faryngitida

Plestiova infekcia, bakteridlna infekcia, plicna infekcia, otitis
media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
vaginitida, gastroenteritida

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)
Casté:

Novotvary (ne$pecifikované) o (4

Poruchy krvi a lymfatického

systému '
Vel'mi Casté: Anémia, neutropénia \@'
Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia ,\,
Poruchy endokrinného ’\‘o
systému Q

Velmi Gasté: Hypotyre6za® @

Casté: Hypertyre6za®, virilizmus (

Poruchy metabolizmu a 0 N

vyZivy N O

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hypdmmiKémia, zvySena chut’ do jedla
Psychické poruchy® Qy

Vel'mi Casté: Depresia, emociona ilita, nespavost’

Casté: Samovrazedné mys , agresivne reakcie, zmitenost, poruchy

spravania, agitx mesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abn e sny, apatia

Poruchy nervového systému®

Vel'mi Casté: Boles | zavrat

Casté: Hy, ¢zia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
tézia, zhorSenie koncentracie, ospalost’

Poruchy oka b

S
Casté: AQC

J(onjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej
7lazy

I:oruchy ciev \)
Casté: &

Navaly hortac¢avy, bledost’

Poruchy dychacej\.ihavy,
hrudnika a médiastina

Casté: \ l

Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, kasel’, nazalna
kongescia, podraZzdenie nosa, vytok z nosa, kychanie

- Vo> 3
Poru strointestinalneho
traktu
Vel'mi Casté:
Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha

Ulceracie v ustach, ulcerdzna stomatitida, stomatitida, bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dyspepsia, glositida, gastroezofagovy
reflux, rektdlna porucha, gastrointestinalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ochorenie zubov

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest
Casté:

Abnormalna funkcia peCene
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Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Alopécia, vyrazka

Fotosenzitivna reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,
poruchy koze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha
pokozka, erytém, podliatiny, zvySené potenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest’

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest
Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

.%

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov
Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy
Muzi: bolest’ semennikov

Q@ne posvy

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania
Vel'mi casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v %podama injekcie,
unava, zimnica, pyrexia®, priznaky pod hripke?®, malatnost’,
podrazdenost’ Q

Bolest’ v hrudniku, asténia, opgcﬁ st v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (HIZSIa@% vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

I'Jrazy, otravy
Casté:

Lacerdcia koze\@’

$ Pozri ¢ast 4.4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakc1n§

Hlasenie podozreni na neziaduce rea

monitorovanie pomeru prinosu a
akékol'vek podozrenia na nezi

o)

4.9 Predavkovanie

ako pri akejkol'vek

registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
eku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

éﬂaakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

akologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka lieCba s ¢astym

Nebol hlaseny 2iad$’pad predavkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,

monitorovanin@élnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. *@WAKOLOGICKE VLASTNOSTI

S.Narmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

IntronA je sterilna a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferénu alfa-2b, vyrobeného
technologiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa-2b je vo vode rozpustny protein
s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa z klonu E. coli, ktory prechovava
genetickym inZinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiiajici gén interferénu alfa-2b

z l'udskych leukocytov.

Aktivita IntronA sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinu rekombinantného interferénu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 10® TU. Medzinarodné jednotky st stanovované porovnanim G¢innosti

Ly


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

rekombinantného interferénu alfa-2b s Gcinnost'ou medzinarodného referenéného pripravku I'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného Svetovou zdravotnickou organizaciou.

Interferony su skupinou malych proteinovych molekul s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000 daltonov. Su produkované a vylu¢ované bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na
rozne syntetické a biologické induktory. Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a
gama. Samotné tieto tri hlavné triedy nie st homogénne a m6zu obsahovat’ niekol'’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo identifikovanych viac ako 14 geneticky rozliSiteInych 'udskych alfa
interferonov. IntronA bol klasifikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferony dosahuju svoje bunkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
receptory buniek. Cudské interferonové receptory, ktoré boli izolované z 'udskych lymfoblastoidnjmh
(Daudiho) buniek, sa javia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre F'udske al

pre mysie interferony, takze sa zda, Ze su druhovo $pecifické. Studie s inymi interferénmi pr i
druhovu Specifickost’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vnimavé
farmakodynamicku stimulaciu po expozicii l'udskému interferonu typu 1. ?b'

Vysledky viacerych $tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membran sp1'1§t’a
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahinaju indukciu ur€itych enzy X redpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iastocne zodpovedny za rozliéné bunkové na interferdn,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlaé& roliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ucinkov, ako je zvysenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
$pecifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovii bunku. K terapeuti@éinkom interferonu moze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity. ;‘\'

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativ@y tak v Stadiach na systémoch
kultar P'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v $tadiach ? transplantatoch 'udskych nadorov

u zvierat. Preukdzal vyznamni imunomodulac¢nii akti'& n vitro.

Rekombinantny interferdn alfa-2b tiez inhibuje ikaciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked nie je
znédmy presny antivirusovy mechanizmus ﬁv'n&kombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky.J ento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii d6jde, progénové viriony ni@ schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B @
Sucasné klinické skuisenosti u flacientov, ktori su lie¢eni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze lieCba mdze vi vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepSenie

histologie pecene. U dosg Q pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia merbidity a mortality.

Interferon alfa- &hénov IU/m? 3-krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol poddvany detom
s chronicko a%mu hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky i¢innost’ nemohla byt
preukaza\%‘bvyse deti liecené interferonom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo
pozom@c niekol’ko pripadov depresie.

CMa hepatitida C u dospelych pacientov

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombindcii s ribavirinom, bola dosiahnuta ¢astost’
pretrvavajicej odpovede 47 %. Vyssia a¢innost’ bola preukazana s kombinaciou pegylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajucej odpovede 61 % sa dosiahla v $tudii uskuto¢nenej na
eSte nelie¢enych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

IntronA, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, bol studovany v 4 randomizovanych
klinickych stadiach III. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou hepatitidou C, dosial’ neliecenych
interferonmi. Stadie porovnavali u¢innost’ IntronA podavaného samostatne alebo v kombinécii

s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvavajica virologicka odpoved’ 6 mesiacov po
skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni pacienti, ktori mali chronicku hepatitidu C
potvrdent pozitivnym testom HCV-RNA polymerazovej ret'azovej reakcie (PCR) (> 100 kopii/ml),
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biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej diagnéze chronickej hepatitidy bez inych pricin
chronickej hepatitidy a abnormalnu sérova ALT.

IntronA bol podavany v davke 3 miliony IU 3-krat tyzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. VécSina pacientov v tychto klinickych stiididch bola liecena jeden rok. VSetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov po skonceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabulke 3 su uvedené Castosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov liecenych jeden rok IntronA samotnym alebo v kombinécii s ribavirinom (z dvoch stadii).

Stcasné podavanie IntronA s ribavirinom zvysilo u¢innost’ IntronA asponi dvojnasobne v skupine
dosial’ neliecenych pacientov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom pred lie¢bou
su prognostické faktory, o ktorych sa vie, Ze ovplyvituju Castost’ odpovede. ZvySena Castost’ odpovede
na kombinovant lie¢bu liekmi IntronA + ribavirin v porovnani s monoterapiou IntronA je zach a
vo vSetkych podskupinach. Relativny prinos kombinovanej lieCby liekmi IntronA + ribaviring
obzvlast vyznamny v najt’azsie liecite'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a vysoka za “‘@om)
(Tabul’ka 3). \[?b

Castosti odpovedi v tychto §tiididch boli zvysené s compliance pacientov. Bez oh@ia genotyp,
pacienti, ktori dostavali IntronA v kombinécii s ribavirinom a dostali > 80 9 @ anej lieCby, mali
vyssiu pretrvavajicu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku lieby ako ti, ktori dos % predpisanej
liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

& \
Tabulka 3 Castosti pretrvavajiicej virologickej odpovede s4i®ﬂ1’tronA + ribavirin (1 rok
lieCby) podl'a genotypu a zataze virusom %
I %R' /R
HCY genotyp N =503 =505 N =505
C95-132/195-143 -132/195-143 C/198-580

Vsetky genotypy 16 % \‘b’ 41 % 47 %

')

N

Genotyp 1 9 ‘%00 29 % 33 %

Genotyp 1
< 2 miliony képii/ml

(\
S @5 % 33 % 45 %
AC) 0 (1] 0

»
Genotyp 1 0 \ , ) 0
> 2 miliény képii/@? 3% 27 % 29 9%

Genotyp 2/3 6 31 % 65 % 79 %

I I %’mili(’)ny IU 3-krat tyzdenne)
I/R ’@A (3 miliény IU 3-krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/det)

PCM s koinfekciou HCV/HIV

U pacientov s koinfekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skuSania. Celkovo, v rdmci oboch
studii, mali pacienti, ktori pouZzivali IntronA plus ribavirin niz$iu pravdepodobnost’ odpovede nez
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom. V Tabulke 4 je uvedena odpoved’
na lie¢bu v oboch tychto klinickych skaganiach. Stadia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
multicentricka §ttidia, ktora zahtiala 412 predtym nelie¢enych dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajicej
pegylovany interferdn alfa-2b (1,5 ug/kg/tyzden) plus ribavirin (800 mg/den) alebo do skupiny
pouzivajucej IntronA (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus ribavirin (800 mg/den) pocas 48 tyzdnov so
6-mesaénym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizovana, monocentricka §tadia,
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym neliecenych dospelych pacientov s chronickou hepatitidou typu
C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli randomizovani do skupiny uzivajucej pegylovany
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interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzden v zavislosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti) alebo IntronA (3 milidny IU trikrat tyzdenne) plus
ribavirin (800-1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov so 6-
mesacnym naslednym sledovanim, okrem pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou

virusom < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktori sa lie€ili 24 tyzdiov so 6-mesaénym naslednym

sledovanim.

Tabul’ka 4 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ zalozena na genotype po podani IntronA v
kombinacii s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s
ribavirinom u pacientov koinfikovanych HCV/HIV

Stadia 1' Stadia 22
pegylovany
interferén ¢ @
pegylovany alfa-2b (100 g C)\
interferon alebo IntronA Q},
alfa-2b IntronA 150° 3 %
(1,5 ng/kg/ (3 MIU ug/tyzden) + II%
tyzden) + TIW) + ribavirin iDavifin
ribavirin ribavirin hodnota (800- 0- hodnota
(800 mg) (800 mg) p® 1200 mg)* ¢ @ mg)* p°
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/ 2)\» 21 % (9/43) 0,017
(41/205) PR
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 38%}32) 7% (2/27) | 0,007
4 (02
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 @"% (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3 N

MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzde
a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-

b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: osoby < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného in
pegylovaného interferénu alfa-2b.

N
@aenszela.

Q

onu alfa-2b a osoby > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacienb kg, 1 000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1 200 mg pre pacientov

> 175 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. J

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L €

\\

Pacienti s relapsom

Q%(ZS): 2839-2848.

; S 2004; 18(13): F27-F36.

Celkovo 345 pacientqv!stsom po interferdne alfa bolo lie¢enych v dvoch klinickych stadiach

monoterapiou Introna

k IntronA zvysilo a
hepatitidy C (

U .

ukonceni lieCby.

pkajuce sa ucinnosti dlhodobej liecby

ebo jeho kombinaciou s ribavirinom. U tychto pacientov pridanie ribavirinu
satnasobne ucinnost’ IntronA pouzitého v monoterapii v lie¢be chronicke;j

% oproti 4,7 %). Toto zvySenie G¢innosti zahfialo vymiznutie sérového HCV

ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu ALT a pretrvavalo, ak sa zistovalo

(<100 k%
6 megia@

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegylovanym interferonom
alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej studii bolo zaradenych do velkej studie za Gcelom zhodnotenia
stalosti pretrvavajucej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokracujlicej virusovej negativity na
klinické vysledky. 462 pacientov dokoncilo minimalne 5-ro¢né dlhodobé nasledné sledovanie a iba

u 12 zo 492 pacientov s pretrvavajucou odpoved’ou doslo pocas tejto Stadie k relapsu.
Kaplanov-Meierov odhad pretrvavajticej odpovede pocas 5 rokov je pre vsetkych pacientov 97 % s
intervalom spolahlivosti 95 % [95 %, 99 %].
SVR (sustained virologic response - pretrvavajuca virologickd odpoved’) po liecbe chronickej HCV
nepegylovanym interferénom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pecene a klinické ,,vylie¢enie chronickej HCV. Toto
vSak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihod u pacientov s cirh6zou (vratane karcinomu pecene).
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Chronicka hepatitida C v populdcii deti a dospievajucich

U deti a dospievajtcich boli vykonané tri klinické skusania; dve so §tandardnym interferonom

a ribavirinom a jedno s pegylovanym interferonom a ribavirinom. Pacienti, ktori dostavali IntronA

a ribavirin, mali niz8iu pravdepodobnost’ odpovede nez pacienti, ktori dostavali pegylovany interferon
alfa-2b a ribavirin.

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV-RNA (stanovenou centralnym laboratoriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiceho rozboru RT-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych sktsani. Pacienti dostavali
IntronA 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sledovanim po liecbe. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacien;ox@
pozostavala hlavne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. V dvoch multicentricky,
klinickych skuSaniach boli miery pretrvavajucej virologickej odpovede u deti a dospievajy r@
podobné ako u dospelych. Pretoze z tychto dvoch multicentrickych klinickych skusani @L\ udaje
u deti so zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto icie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pOK 14.1,4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabulke 5. @

Tabul’ka 5 Pretrvavajuca virologick4 odpoved’ u predtym nglim deti a dospievajucich

IntronAQ‘;ﬂ.ﬁ/m2 3-krat tyzdenne

+
&drin 15 mg/kg/den

Celkova odpoved® (n = 118) »> 54 (46 %)*

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

\&
N

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

*Pocet (%) pacientov
aDefinované ako HCV-RNA pod hranico, ovatel'nosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiceho rozboru RT-PCR na
konci lie¢by a pocas obdobia nésledﬁ%) vania.

Udaje o dlhodobej ti¢inn Q
Péatrocna dlhodoba obs rmé studia nasledného sledovania zahtnala 97 pediatrickych pacientov

s chronickou hepati% po lie¢be v multicentrickych skuSaniach so §tandardnym interferonom.
Tuto studiu ukonci demdesiat percent (68/97) vsetkych zaradenych osob, z ktorych 75 % (42/56)
malo pretrvav odpoved'. Ciel'om $tadie bolo rocné hodnotenie trvania pretrvavajucej virologicke;j
odpoved staified virologic response, SVR) a postidenie dopadu pokracujlcej virusovej negativity
na klini edky u pacientov, ktori mali pretrvavajucu odpoved’ 24 tyzdnov po liecCbe po

48 t}'l%@j liecbe interferonom alfa-2b a ribavirinom. Po dokonceni liecby interferonom alfa-2b

a ribavistnom mali vSetci az na jedného pediatrického pacienta pretrvavajticu virologicka odpoved’
pocas’dlhodobého nasledného sledovania. Kaplanov-Meierov odhad pokracovania pretrvavajuce;j
virologickej odpovede pocas 5 rokov je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] u pediatrickych pacientov
lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom. Dodatoc¢ne u 98 % (51/52) s normalnymi hladinami
ALT v 24. tyZdni nasledného sledovania sa udrzali normalne hladiny ALT pri ich poslednej navsteve.
SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovanym interferonom alfa-2b s ribavirinom vyustilo do
dlhodobého klirensu virusu s naslednym Gstupom hepatalnej infekcie a klinickym ,,vylie¢enim*
chronickej HCV. To vSak nezabrani vyskytu hepatalnych prihod u pacientov s cirhdzou (vratane
karcindmu pecene).

Vysledky z klinického skusania vykonanom s pegylovanym interferénom alfa-2b a ribavirinom
V multicentrickom skt$ani boli deti a dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou
chronickou hepatitidou C a detegovateI'nou HCV-RNA lieCeni peginterferonom alfa-2b v davke
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60 pg/m?raz tyzdenne a ribavirinom v davke 15 mg/kg na defi pocas 24 alebo 48 tyzdiiov, na zaklade
HCYV genotypu a pociato¢nej hodnoty virusového zatazenia. Vsetci pacienti boli sledovani 24 tyzdnov
po lie¢be. Z celkového poc¢tu 107 pacientov, ktori podstupili lie¢bu, bolo 52 % zenského pohlavia, 89
% belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 % mladSich ako 12 rokov. Zaradena populécia
pozostavala najmi z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvo6li chybajicim udajom

u deti so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich uc¢inkov sa ma v tejto
populacii starostlivo zvazit’ pomer prospechu a rizika kombinacie peginterferonu alfa-2b a ribavirinu
(pozri SPC peginterferonu alfa-2b a ribavirinu, Cast’ 4.4). Vysledky §tidie st zhrnuté v Tabulke 6.

Tabulka 6 Stupne pretrvavajucej virologickej odpovede (na,b (%)) u predtym nelieCenych deti
a dospievajucich podla genotypu a dlzky liecby — vSetky osoby

n=107
24 tyzdiiov 48 tyzdiio
Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55
Genotyp 1 - 38/7%5
Genotyp 2 14/15 (93 %) '
Genotyp 3° 12/12 (100 %) NAN6T %)

Genotyp 4 - *2/5 (80 %)
a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatel'nej HCV-RNA 24 tyzdnov po li®olné hranica

detekcie = 125 IU/ml. @

b: n = poet respondentov/pocet pacientov s danym genotypom a stanovenou dizkou liegb

c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zataze (< 600 000 IU/ml) podstipili'84-tyzditova liecbu, zatial
¢o pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zat'aze (> 600 000 IU/ml) odstupili 48-tyzdiiovu liecbu.

9\'0

o@ov po podani jednej davky
ildénov IU/m? intramuskularne a ako

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika IntronA sa Studovala u zdravych dobroy
5 miliénov IU/m? a jednej 10 milionov IU podkozne,
30 minutova intravenozna inflzia. Priemerné hodn centracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. Cma\% skytla tri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminaci rferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po niZsej davke a 6 az 7 hodin po davke Vyéﬁ;. diny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.

24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, po ¥ aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
viacsej ako 100 %.

Po intravendznom podani séredg @iny interferonu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku koncu infuzie,
potom klesali s mierne vacSomychlostou ako po podani podkoznom alebo intramuskularnom a stali
sa nemeratelnymi Styri h o infuzii. Pol¢as vylucovania bol priblizne dve hodiny.

Hladiny interferém@bﬁ boli pod hranicou detekcie po vsetkych troch spdsoboch podavania.

Skusky na star%ﬂe interferon neutralizujiceho faktoru sa robili na vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali InfronA”v klinickych stadiach monitorovanych spolo¢nost'ou Schering-Plough. Interferén
i %faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivirusovt aktivitu interferonu. Klinicky
alizujucich faktorov je u systémovo lieCenych pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
ou hepatitidou 6,2 %. Detegovatelné titre su nizke takmer vo vsetkych pripadoch a neboli
obvyKle spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym autoimunitnym prejavom. U pacientov
s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dovodu nizkych titrov.

Populacia deti a dospievajucich

Farmakokinetické vlastnosti injekcii IntronA a kapsul ribavirinu pri opakovanom podavani detom a
dospievajucim s chronickou hepatitidou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi st zhrnuté v Tabul’ke 7.
Farmakokinetika IntronA a ribavirinu (normalizovana na davku) je u dospelych a deti alebo
dospievajucich podobna.

Tabulka 7 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre IntronA a kapsul ribavirinu pri
opakovanom podavani detom a dospievajucim s chronickou hepatitidou C
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Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dei rozdeleny 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
(n=17)

Tmax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)

Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC12 (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUCo-24(IU.hod/ml) pre IntronA

Prestup do semindlnej tekutiny

Skumal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalnej tekutine je priblizne
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacientom sa vSak @
u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostdva vel'mi obmedzena v porovna \

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme. t§)

53  Predklinické udaje o bezpetnosti \$
>

zvieratach. Injek¢éné podavanie 'udského rekombinantného interferénu alfa- s doby az do troch
mesiacov nepreukazalo ziadnu toxicitu u mysi, potkanov a kralikov. Denﬂ% ovanie

20 x 10° TU/kg/dent pocas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢ifilo badatelnt toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri ddvkovani 100 x 10° IU/kg/deﬁﬂp@

Hoci interferon je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa%@xicity na

mesiacov.

V studiach, v ktorych sa pouzil interferén na primatoch okrer@({ boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast 4.4). O

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuju, Ze re &q"nantny interferon alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovply\'a aviditu, vyvoj plodu alebo reproduként
kapacitu u potomstva lie¢enych potkanov. Uka, , 7ze interferon alfa-2b ma abortivne G¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 n ku odporucanej intramuskularnej alebo
subkutannej davky 2 miliony TU/m?. Potra pozorovany vo vSetkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 milion kg) a statisticky bol oproti kontrole signifikantny

v skupinach so strednou a vysokou davkeu (zodpovedajucou 90 a 180 nasobku odporucane;j
intramuskularnej alebo subkutan ky 2 miliony IU/m?). O vysokych déavkach inych foriem
interferonov alfa a beta je znanle, z€ maji anovulacny a abortivny ucinok u opic rhesus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stadie mutagenity § ronom alfa-2b neukézali ziadne neziaduce udalosti.

IntronA s ribavisino
Nevykonali Ea Yiadne stadie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili i€inky liecby interferonom alfa-

2b na rast,\yaun, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vysledky predklinickej juvenilnej toxicity
1é, od davky zavislé znizenie celkového rastu novonarodenych potkanov, ktoré dostavali

preukd
ri@i ak sa IntronA podava spolu s ribavirinom, pozri ast’ 5.3 SPC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

hydrogenfosforecnan sodny bezvody
monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
dihydrat edetanu disodného

chlorid sodny

metakrezol

polysorbat 80
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voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov.

Pre ucely dopravy mozno, v ramci ¢asu pouzitelnosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °C az do

siedmich dni pred pouZzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, nemozno ho vratit’ spat’ do

chladnicky na d’alSie uchovavanie a musi sa zlikvidovat'. . @
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie ‘ZC)\
Uchovévajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). \$
Neuchovéavajte v mraznicke. . %

Podmienky na uchovévanie lieku, pozri ast’ 6.3. \

6.5 Druh obalu a obsah balenia KQ

0,5 ml roztoku (zodpovedajiuceho 5 MIU) obsiahnutého v jednoday, yinjekénej liekovke (sklo
typu ) so zatkou (halobutylova guma) vo vykldpacom tesneni (hdi s krytom (polypropylén).

IntronA sa dodéva ako: O

- Balenie s 1 injekénou liekovkou Q

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 1 1 ml injeké 1ekackou, 1 injek¢nou ihlou a 1 Cistiacim
tampdnom

- Balenie so 6 injekénymi liekovkami, 6 1 \e ¢nymi striekackami, 6 injekénymi ihlami a 6
Cistiacimi tamponmi Q

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami@ ml injekénymi striekackami, 12 injekénymi ithlami
a 12 cistiacimi tamponmi

Na trh nemusia byt uvedené vsetky @sosti balenia.

. S
6.6 Speciilne opatrenia na@ aciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri niektorych indikacia 9&1 vhodné vSetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, ze
vyberate primerant aciu formu a silu.

IntronA injekény a&infﬁzny roztok sa mdze, po nasati prislusnej davky z injekénej liekovky,
priamo podat’ ;%nou injekénou striekackou.

Podrobt@);yny pre subkutanne pouzitie lieku s uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
(pezri ,yAKo si sam podat’ IntronA*).

Priprava IntronA na intravendznu infiziu: Infazia sa ma pripravit tesne pred pouzitim. Na odmeranie
potrebnej davky mozno pouzit’ injekénu liekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia
interferénu v roztoku chloridu sodného nesmie byt nizsia ako 0,3 miliéna IU/ml. Prislusna davka
IntronA sa nasaje z injekénej lieckovky (lickoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku
chloridu sodného v PVC vaku alebo sklenenej fl'asi na intravenozne pouzitie a poda sa pocas

20 mintt.

V infuzii s IntronA sa nesmie siu¢asne podavat’ Ziadny iny liek.
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Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i IntronA, injekény
alebo infazny roztok, neobsahuje pevné Ciastoc¢ky alebo ¢i nema zmenent farbu. Roztok ma byt ¢iry
a bezfarebny.

Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holandsko -
\Z

)
8.  REGISTRACNE CiSLA @

EU/1/99/127/015 *
\°

EU/1/99/127/016

EU/1/99/127/017 Q
&

EU/1/99/127/018

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA ACIE

Déatum prvej registracie: 9. marec 2000 O%
Datum posledného predlZenia registracie: 9. marec 201%

O

Podrobné informécie o tomto lieku su dos(@é na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU

IntronA 10 miliénov IU/ml injek¢ény alebo infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na liekovka injekéného alebo infuzneho roztoku obsahuje 10 miliénov U
rekombinantného interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technoldgiou rekombindcie DNA v 1 ml

roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ‘é')
Injekény alebo infazny roztok. \$
Ciry a bezfarebny roztok. ‘\%
4.  KLINICKE UDAJE @
4.1 Terapeutické indikacie 0

’ O
Chronicka hepatitida B \
Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B s Zenymi znakmi replikacie virusu
hepatitidy B (pritomnost’ DNA virusu hepatitidy B (HB ) a antigénu hepatitidy B (HBeAg),
zvySenou alaninaminotransferazou (ALT) a histologi dzanym aktivnym zapalom a/alebo
fibrézou pecene. \
Chronicka hepatitida C
Pred zacatim lieCby s liekom IntronA sa rm@zvézit’ vysledky z klinickych skasani porovnavajicich
IntronA s pegylovanym interferonom i cast’ 5.1).

Dospeli pacienti J @

IntronA je indikovany na liecb@ despelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maji zvySené
transaminazy bez dekompenzasie pecene a ktori maju pozitivnu virusovit RNA pre hepatitidu C
(HCV-RNA) (pozri éast’@.

Najlepsi sposob ak zit' IntronA v tejto indikacii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 %}V a starsie a dospievajuci

IntronA j*ﬂ(ovan}'/, ako sucast’ kombinovaného liecebného rezimu s ribavirinom, na liecbu deti vo
vekud & a starSich a dospievajtcich, ktoré maji chronicka hepatitidu C, neboli este lieCené,
ne% ompenzaciu peCene a su pozitivne na HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢i liecbu posuntit’ do dospelosti, je ddlezité zohl'adnit, ze kombinovana liecba
indukuje inhibiciu rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky
v dospelosti.

Rozhodovanie o lie¢be sa ma robit’ individualne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

Vlasatobunkova leukémia
Liecba pacientov s vlasatobunkovou leukémiou.
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Chronicka myeloidné leukémia

Monoterapia

Liecba dospelych pacientov s chromozémom Philadelphia alebo s chronickou myeloidnou leukémiou
s pozitivnou translokaciou ber/abl.

Klinické skusenosti ukazuja, ze u vacsiny liecCenych pacientov mozno dosiahnut’ vel’kti/mala
hematologicku a cytogenetick odozvu. Velka cytogeneticka odozva je definované ako < 34 % Ph+
leukemickych buniek v kostnej dreni, zatial’ ¢o mald odozva je > 34 %, ale < 90 % Ph+ buniek v dreni.

Kombinovand liecha

Kombinécia interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C), podavana pocas prvych 12 mesiacov liecby,
preukézala, v porovnani s monoterapiou interferéonom alfa-2b, signifikantné zvysenie vyskytu velkej
cytogenetickej odozvy a signifikantné prediZenie celkového prezivania po troch rokoch. ,\@

Mnohopocetny myelém 0
Ako udrziavacia lie¢ba u pacientov, ktori po pociato¢nej indukénej chemoterapii dosj a% ktivnu
remisiu (viac ako 50 %-nt redukciu myelémového proteinu).

Sucasné klinické skusenosti ukazuji, Ze udrziavacia liecba interferénom alfa-2b @uje fazu
stabilizacie; avSak vplyv na celkové prezivanie nebol presved¢ivo preukézany

Folikuldrny lymfom \‘

Liecba folikularneho lymfému s vysokou zatazou nddorom ako doplno odnej kombinacii
indukénej chemoterapie typu CHOP. Vysoké zat'aZenie nadoro mJ ované ako také, ktoré spifia
najmenej jedno z nasledovného: objemnd nadorova hmota (> 7 mskyt v troch alebo viacerych
uzlovych miestach (kazdé > 3 cm), systémové priznaky (ﬁbyt% otnosti > 10 %, pyrexia > 38 °C
trvajica viac ako 8 dni alebo no¢né potenie), zvacSenie sle od pupok, syndrom obstrukcie alebo
kompresie velkého organu, orbitalne alebo epiduraln iiflutie, serdzna efuzia alebo leukémia.

Karcinoidny nador \
Liecba karcinoidnych nadorov s metastazami v, tickych uzlinach alebo v peceni a
s, karcinoidnym syndrémom®. 0

Maligny melaném

Ako adjuvantna liecba u pacientov Qsﬁ po chirurgickom zakroku bez ochorenia, ale maji vysoké
riziko systémovej recidivy, nagr ti s primarnym alebo recidivujicim postihnutim (klinickym
alebo patologickym) lymfatlck chyuzlin.

4.2 Davkovanieas odavania
Lictba musi byt m@vg

Pri niektorth 1raxd?kéciaich nie st vhodné vSetky davkovacie formy a sily. Ma sa vybrat’ primerana

na lekarom, skiisenym v manazmente daného ochorenia.

davkovaci a a sila.

vrlebehu liecby IntronA pre hociktoru indikéciu prejavia neziaduce udalosti, upravte

anie alebo liecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davky vznikne pretrvavajuca alebo recidivujiica neznasanlivost’ alebo ak choroba postupuje,
ukoncite liecbu IntronA. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri udrziavacej liecbe,
ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronickd hepatitida B
Odporacana davka je v rozsahu 5 az 10 milionov U podavanych podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?). Lie¢ba sa musi ukon¢it’
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v pripade zavaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaZnej neutropénie (< 750/mm?) alebo zavazZnej
trombocytopénie (< 70 000/mm?).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite lieCbu IntronA.

Chronicka hepatitida C

Dospeli

IntronA sa podéva podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) dospelym
pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 rokov alebo starsie a dospievajici

IntronA 3 MIU/m? sa poddva subkutdnne 3-krét tyzdenne (kazdy druhy defi) v kombindcii s kapgQtami
alebo peroralnym roztokom ribavirinu, podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolys=sYcdiom
(rano a vecer). )

& suhrne

1entov, ktori
ieku ribavirin

(Davkovanie kapsul ribavirinu a navody na tpravu davky pri kombinovanej lie¢be
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatricky:
vazia < 47 kg alebo nie st schopni prehltat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s

peroralny roztok.)
@

Pacienti s recidivou (dospeli)
IntronA sa podava v kombinacii s ribavirinom. Na zaklade V}'lsled\@inick}'/ch studii, v ktorych st
udaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporica, aby pacienti boli liece nA v kombindcii s ribavirinom
pocas 6 mesiacov. %

Dosial nelieceni pacienti (dospeli) :
U¢innost’ IntronA sa zvysi, ked’ sa podava v kombinach siribavirinom. IntronA sa musi podavat
samostatne, predovSetkym v pripade intolerancieﬁ{ ontraindikacie ribavirinu.

- IntronA v kombinacii s ribavirinom
Na zaklade vysledkov klinickych skuSani rych st udaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieCeni IntronA v kombi @ ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSichy6 @aeov (t.j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativiu HCV-RNA v 6. mesfaciy genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred lieCbous

Pred predizenim lieg ; 2 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alSie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzske pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych=€ktsani pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe
(HCV-R d dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajicimi (HCV-RNA
pod deligiyhranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni lieCby).

- Samétny IntronA
Optimalne trvanie liecby samotnym IntronA nie je zatial’ Giplne stanovené, ale odporuca sa liecba 12 az
18 mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym IntronA aspon pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa ma
zistit’ stav HCV-RNA. Liecba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-RNA.

Dosial nelieceni pacienti (deti a dospievajiici)

Ucinnost’ a bezpeCnost’ IntronA v kombinacii s ribavirinom sa Studovala u deti a dospievajucich, ktori
mali chronicku hepatitidu C a neboli eSte lieCeni.
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DiZka lie¢by u deti a dospievajucich

e Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla
virologicka odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologickd odpoved’ dosiahne len
vel'mi nepravdepodobne (negativna prediktivna hodnota 96 %). Preto sa odporuca, aby deti a
dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu IntronA/ribavirin, ukon¢ili liecbu, ak v
12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logio v porovnani s hodnotou pred liecbou, alebo ak
maju detegovatelnt HCV-RNA v 24.tyzdni lieCby.

e Genotyp 2 alebo 3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdinov.

Vlasatobunkova leukémia

Odportcana davka je 2 miliony IU/m? podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy def), tak u

pacientov po splenektomii, ako aj bez splenektomie. U va¢Siny pacientov s vlasatobunkovou

leukémiou sa v priebehu jedného az dvoch mesiacov lie¢by IntronA dostavi normalizacia jedgé

alebo viacerych hematologickych parametrov. Zlepsenie vsetkych troch hematologickych p ?@

(pocet granulocytov, pocet krvnych dostic¢iek a hladina hemoglobinu) méze vyzadovat’ §&
éa%ﬁ alebo

mesiacov liecby. Tento davkovaci rezim sa musi zachovat’, pokial’ choroba rychlo ne
pokial’ sa neprejavi zdvaznd intolerancia.

Chronicka myeloidné leukémia %‘

Odporuacana davka IntronA je 4 az 5 milionov IU/m? podavana denne podk iektorych
pacientov sa ukazala byt prospesnou lie¢ba IntronA 5 miliénov IU/m? podavarych denne podkoZne
spolu s cytarabinom (Ara-C) 20 mg/m? podavanym denne podkozne 10NIni za mesiac (do maximalne;j
dennej davky 40 mg). Ked’ je pocet bielych krviniek pod kontrolo@ajte maximalne tolerovanu
davku IntronA (4 az 5 miliénov IU/m? denne), aby sa udrzala h% gickd remisia.

Ak sa nedosiahla aspon ¢iasto¢na hematologicka remisia a]@ inicky zmysluplna cytoredukcia,
lie¢bu IntronA treba ukoncit’ po 8 az 12 tyzdnoch. Q

Mnohopocetny myelom \@'

UdrzZiavacia liecba

U pacientov, ktori s po pociatocnej induk¢ eJ moterapii vo faze stabilizacie ochorenia (viac ako
50 %-na redukcia myelomového prote no podavat’ interferon alfa-2b v monoterapii podkozne
v davke 3 miliény IU/m? trikrat tyz @azdy druhy den).

Folikularny lymfom

Doplnkovo k chemoterapii mo@podavat podkozne interferon alfa-2b v davke 5 milidénov IU trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den s 18 mesiacov. Odporucaju sa rezimy typu CHOP, ale k dispozicii st
klinické skusenosti len E (kombinacia cyklofosfamidu, doxorubicinu, tenipozidu a

prednizolonu).

Karcinoidny nador

Zvycajna d’VkWS milionov U (3 az 9 milidénov IU) podavana podkozne trikrat tyZzdenne (kazdy
druhy den ienti s pokrocilym ochorenim moézu vyzadovat’ dennt1 davku 5 miliénov IU. LieCbu
trebax prerusit’ pocas chirurgického zakroku a po nom. Lie¢ba mdze pokracovat tak dlho, ako
dll@ ient odpoveda na liecbu interferonom alfa-2b.

Maligny melanom

Ako indukéna liecba sa interferon alfa-2b podava intravendzne v davke 20 milionov IU/m? denne pat
dni v tyzdni pocas Stvortyzdnového obdobia; vypocitana davka interferénu alfa-2b sa prida do
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a poda sa ako 20-minttové infuzia (pozri Cast’
6.6). Ako udrziavacia liecba sa odporu¢a davka 10 miliénov ITU/m? poddvana podkozne tri dni v tyzdni
(kazdy druhy den) pocas 48 tyzdnov.

Ak sa v priebehu liecby interferonom alfa-2b vyskytni zadvazné neziaduce udalosti, najmé ak
granulocyty klesnu na < 500/mm?® alebo alaninaminotransferaza/aspartitaminotransferaza (ALT/AST)
stupne na > 5-nasobok hornej hranice normalu, do¢asne preruste lie¢bu, az pokial’ neziaduca udalost’
neustupi. Liecba interferonom alfa-2b sa ma znovu zacat’ s 50 % predchadzajicej davky. Ak
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intolerancia pretrvava aj po uprave davky alebo ak granulocyty klesnt na < 250/mm? alebo ALT/AST
stupne na > 10-nasobok hornej hranice normalu, lie¢bu interferénom alfa-2b ukondite.

Hoci optimalna (minimalna) davka pre plny klinicky prinos nie je znama, pacienti sa musia liecit’
odportcanou davkou, pripadne redukovanou z dévodu toxicity, ako je vyssie opisané.

IntronA sa méze podat’ jednorazovou injekénou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Predchadzajtice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhavanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktora je spésobend metastaza

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri ¢ @

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene. %‘

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori si alebo nedavno boli lieCeni imunosu aml okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.
- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia x antatov

s potla¢enou imunitou. @
- Predchadzajtice ochorenie $titnej zl'azy, pokial nie je kontrolovatel’ﬂ vencnou lieCbou.
- Kombinacia lieku IntronA s telbivudinom. 0

Deti a dospievajiuci 52 O
- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo @ éze, najma zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovraiduo

Kombinovand liecba s ribavirinom \'Q
Ak sa ma podévat’ IntronA v kombinacii s ribavi@u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

v

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenl@ ouzivani

Psychické ochorenia a centralny @‘% systém (CNS)

U niektorych pacientov sa po;gro@ avazné uCinky na CNS, zvlast’ depresia, samovrazedné
myslienky a pokus o samovrai@ to pocas liecby IntronA, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledqvamia. U deti a dospievajucich lieCenych IntronA v kombinacii

s ribavirinom boli, po¢as{lie§by a nasledného 6-mesaéného sledovania po liecbe, samovrazedné
myslienky alebo po samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientmi, CastejSie (2,4 %
oproti 1 %). Rovnako.yako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalgsti (napr. depresiu, emo¢nu labilitu a ospalost’). Pocas lie¢by interferénmi alfa boli
pozorované aj meucinky na CNS, vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym,
ako st Vr%é myslienky), bipoldrnych poruch, manie, zmétenosti a zmien mentalneho stavu.
Pacientiiniysia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek prejavy alebo priznaky

ps mych poruch. Ak sa takéto priznaky objavia, predpisujuci lekar si musi uvedomit’ moznua
ZéMst’ tychto neziaducich t¢inkov a je potrebné zvazit’ primerany lieCebny manazment. Ak
psychické priznaky pretrvavaju alebo sa zhorsuju alebo sa zistia samovrazedné myslienky alebo
pomyslanie na vrazdu, odportica sa liecbu IntronA ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné,
zacCat’ psychiatrick lieCbu.

Pacienti so zavaznymi psychickymi ochoreniami - prebiehajiicimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnt u dospelych pacientov so zavaznym
psychickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s iou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
- Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajtcich so zavaznym psychickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych latok:

Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa sti¢asne vyskytuje porucha v stvislosti s uzivanim navykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvysené riziko rozvoja psychickych portch alebo zhorsenia uz
existujucich psychickych portch, ked’ sa liecia interferonom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferénom alfa povaZzovana za nevyhnutnu, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
d’alsie uzivanie navykovych latok maja byt dokladne postudené a primerane zvladnuté pred zacatim
lieCby. Ak je to nevyhnutné, ma sa na postudenie, liecbu a sledovanie pacienta zvazit interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo $pecialistu na liecbu
zavislosti. Pacienti maji byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonceni liecby. V pripade
opitovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporaca
vCasna intervencia.

Populécia deti a dospievajicich: Rast a vyvin (chronick4 hepatitida C) .
Pocas trvania kombinovanej liecby interferonom (Standardny a pegylovany)/ribavirinom, trvajusej az
do 48 tyzdiiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata telesnej hmotnosti a inhibi Casta

(pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Dlhodobejsie udaje dostupné u deti liecenych kombinovanou % 0
Standardnym interferonom/ribavirinom tiez ukazuji na znacnt retardéciu rastu (znizenie,percentilu

telesnej vySky o > 15 percentilov v porovnani na zaciatku) u 21 % deti (n = 20) %{ tomu, Ze boli
viac ako 5 rokov bez liecby. Vysledna telesna vyska bola dostupna u 14 z tych i a preukazala, Ze
10 az 12 rokov po ukonceni lie¢by 12 deti nad’alej vykazovalo deficit tele5{®' > 15 percentilov.

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad Q
Ocakavany prinos liecby sa ma starostlivo zvazit' vzhladom na be tné zistenia, pozorované

u deti a dospievajucich v klinickych skiiSaniach (pozri Casti 4. 8

- Je dolezité zvazit', ze kombinovana liecba indukuje 1nh ju rastu, ktora u niektorych pacientov
viedla k zniZeniu Vysledne] telesnej vysky v dospelo

- Toto riziko sa ma zvazit’ vzh'adom na charakt % ochorenia dietat’a, ako st znaky progresie
ochorenia (vyznamna fibréza), subezné ocho K toré mozu negativne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj tlcke faktory odpovede (HCV genotyp
a zataz virusom).

ahlom raste v puberte, aby sa zniZilo riziko inhibicie
¢inkoch na pohlavné dospievanie.

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa diet’a liecj
rastu. Nie su dostupné udaje o dlhod

\‘
Hypersenzitivne reakcie @
Pocas liecby IntronA sa zrie pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na interferon alfa-2b
(napr. urtikaria, angloed ohchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia vyskytne, ukoncite

lieCbu a nasad’te prls% apiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji preruSenie lieCby.

Neziaduce udalostz ‘ajiice predizenie koagulacnych parametrov a abnormality pecene

Stredne t’aike %Zke neziaduce udalosti si moézu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania
alebo, v pripadoch, ukoncenie lieCby s IntronA. IntronA zvysuje riziko dekompenzécie

a u pacientov s cirhozou.

iecbu s IntronA u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k prediZzeniu
koagulacnych parametrov, ¢o moze indikovat’ dekompoziciu pecene.

pacient, u ktorého pocas liecby IntronA vzniknt abnormality funkcie pecene, musi byt
starostlivo sledovany a lieCba sa musi prerusit, ak prejavy a priznaky progreduju.

U pacientov s cirhdzou sa maju starostlivo sledovat’ peetiové enzymy a funkcia pecene.

Hypotenzia
Pocas liecby IntronA alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytnt’ hypotenzia, a tato si moze
vyziadat’ podpornt liecbu.

Potreba primeranej hydratacie

U pacientov lieCenych IntronA sa musi udrziavat’ primerana hydratacia, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenzia z deplécie tekutin. M6zZe byt potrebna nahrada tekutin.
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Pyrexia
Aj ked pyrexia mdze byt spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferénom, musia sa vylicit’ iné priiny pretrvavajicej pyrexie.

Pacienti s oslabenym zdravotnym stavom

IntronA treba pouZzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej plicnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pltic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoacid6ze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so zavaznou myelosupresiou.

Plucne stavy

U pacientov lieCenych interferénom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni IntronA, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k umrtiu. Etiologia pe
definovana. Tieto priznaky boli hlasené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sticasne poda

¢inska bylinnd liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvifi Qexia,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie priznaky, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak r ukaze
plicne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia pl'ucnych funkcii, treba pacient ostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferéonom alfa. Hoci toto bolo ¢ §1® hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom alfa, bolo to tiez ené u pacientov
s onkologickymi ochoreniami lieCenych interferonom alfa. Okamzité ukoncefy avania
interferénu alfa a lie¢ba kortikosteroidmi sa zda byt’ spojena s tstupom plﬁ h neziaducich udalosti.

Ocné neziaduce prihody 0
Neziaduce udalosti tykajuce sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sie@ho krvacania, vatovitych skvin,
serézneho odlupenia sietnice a obstrukcie sietnicovej artérie ény, boli hlasené v zriedkavych
pripadoch po liecbe interferonmi alfa. VSetkym pacientom i urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné
vySetrenie. Kazdy pacient, ktory sa st'azuje na zmeny o raku alebo zorného pol’a, alebo sa

v priebehu liecby IntronA st’azuje na iné oftalmologicke priznaky, musi bezodkladne absolvovat
kompletné ocné vySetrenie. Pocas lieCby Intron oruca pravidelne robit’ ocné vysetrenie,
obzvlast’ u pacientov s chorobami, ktoré mozu AXojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus
alebo hypertenzia. Ukoncenie liecby Intron tr;Q zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvinu nové alebo
sa zhorS$ia uz existujice ocné poruchy. $

Otupenie, koma a encefalopatia

Vyznamnejsie otupenie a koma, pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starSich, liécepych vysSimi davkami. Hoci tieto ucinky su vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov &1 16h vymiznutie vyziadalo az tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach IntronA Vyskytl@ :

Pacienti s existujuaintiygdbnormalitami srdca

Dospeli pacientiss andmnézou kongestivneho zlyhavania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucichalebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu IntronA, musia byt’ pozorne
sledovam.ﬁp@n’léa sa urobit’ pacientom, ktori maju uz existujuce srdcové abnormality a/alebo
pokreéi@ ne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnu liecit, a tiezZ v

pri beﬁ\ iecby. Srdcové arytmie (predovSetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnt
lie&ﬁle mozu si vyziadat’ aj preruSenie lieCby IntronA. K dispozicii nie st Gdaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Hypertriglyceridémia
Pozorovana bola hypertriglyceridémia, nickedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Pacienti s psoridzou a sarkoidozou

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujiiceho psoriatického ochorenia a sarkoidézy sa
odportca pouzit’ IntronA u pacientov s psoridzou alebo sarkoiddzou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.
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Odmietnutie transplantatu oblicky a pecene
Predbezné idaje naznacuju, ze liecba interferonom alfa moze byt’ spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Autoprotilatky a autoimunitné ochorenia

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti

predisponovani na vznik autoimunitnych portich mézu mat’ riziko vacSie. Pacienti s prejavmi

a priznakmi, ktoré zodpovedaju autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer

prinosu a rizika pokracujtcej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj Cast’ 4.4

Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie€enych interferénom boli hlasené pripady Vogtovho-

Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndrom je granulomatozne zédpalové ochorenie

postihujuce o¢i, sluchovy aparat, mozgomie$ne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom se@

antivirusova lieCba ma vysadit’ a je potrebné zvazit' liecbu kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 4.8). \
»O

Subezna chemoterapia @'
Podavanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyklofos
doxorubicin, tenipozid) moze viest' k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a t
ohrozovat’ Zivot alebo mat’ fatdlne nasledky, ako dosledok stiCasne podavanéh
hlasené, potencidlne zivot ohrozujuce alebo fatalne, neziaduce ucinky zahingj ozitidu, hnacku,
neutropéniu, zhorSenie funkcie obli¢iek a poruchy elektrolytov. Vzhl’adorﬁ ziko zvysenej toxicity
sa vyzaduje starostlivé nastavenie davkovania IntronA a sti¢asne podadvanych chemoterapeutik (pozri

9
ktora moze
. Najcastejsie

Cast’ 4.5). Ked’ sa IntronA pouziva subezne s hydroxyureou, frekve avaznost’ koznej vaskulitidy
mbze byt zvysena. s"\'

Chronicka hepatitida C O%

Kombinovand liecba s ribavirinom

Ak sa ma IntronA podavat’ v kombindcii s ribaviring cientov s chronickou hepatitidou C,

oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. \

V studiach chronickej hepatitidy C vSetci paciemtipred zaradenim do Stidie podstipili biopsiu pecene,
ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientoy s genotypom 2 a 3) mdze byt lieCba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biop§ic)pred zahajenim liecby sa musi overit' v aktualnych
lieCebnych postupoch.

Monoterapia X @

Zriedkavo vznikli u dospely’@acientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych IntronA abnormality
Stitnej zl'azy, bud’ hypot [eOga, alebo hypertyredza. V klinickych §tidiach s IntronA sa celkovo u

2,8 % pacientov vyvihgki.abnormality Stitnej Z'azy. Abnormality boli zvladnuté konven¢nou liecbou
dysfunkcie $titnej zlazy* Mechanizmus, ktorym IntronA meni stav Stitnej zl'azy, nie je znamy. Pred
zacatim liecby ghroniCkej hepatitidy C IntronA vyhodnot'te sérovi hladinu hormoénu stimulujuceho
Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej Zl'azy, zistena v tom Case, sa musi liecit’ konvencnou
liecbou. L%u IntronA mozno zacat’, ak je mozné hladinu TSH udrzovat’ liekmi v normalnych
medziac@ sa pocas liecby IntronA u pacienta prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej Zl'azy, je
p eb& 1stit” hladinu TSH. Ak je pritomna dysfunkcia $titnej zl'azy, mozno v liecbe IntronA
poktagbvat’, ak mozno liekmi udrzat’ hladinu TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby

IntronA neviedlo k reverzii dysfunkcie Stitnej zl'azy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez
Specifické doplnkové monitorovanie Stitnej Zl'azy deti a dospievajucich).

Specifické doplnkové monitorovanie stitnej Zlazy deti a dospievajiicich

Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom v kombinovanej liecbe sa vyvinulo
zvysenie hladiny horménu stimulujiceho stitnu Zl'azu (TSH). U d’alSich 4 % doslo k prechodnému
zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred zacatim lie¢by IntronA, sa maji vyhodnotit’ hladiny TSH

a vSetky pritom zistené abnormality $titnej zZ'azy sa musia liecit’ konvencénou lie¢bou. Liecbu IntronA
mozno zacat’, ak je mozné lieckmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas lieCby
interferonom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia Stitnej Zl'azy. Ak sa odhalia abnormality
Stitnej Zl'azy, ma sa vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zl'azy a liecit’ ho, ak je to klinicky potrebné.
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Deti a dospievajlci sa maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie Stitnej zl'azy (napr.
TSH).

HCV/HIV koinfekcia

U pacientov koinfikovanych HIV, ktori dostavaju vysoko aktivnu antiretrovirusovu liecbu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), moéze byt’ zvySené riziko vzniku laktatovej acidozy. Ak sa
pridava IntronA a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC lieku s ribavirinom). U
pacientov lieCenych kombinovanou lie¢bou IntronA s ribavirinom a zidovudinom moze byt’ zvySené
riziko rozvoja anémie.

Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirhdzou pecene, ktori dostavaji HAART, mézu mat’ zvySené riziko
dekompenzacie peCene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie lieCby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombin4cii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

HCV/HBYV koinfekcia : @
U pacientov koinfikovanych virusmi hepatitidy B a C lieCenych interferonom sa hlasili ptj a@
reaktivacie hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, ze frekvencia takej ktivacie
je nizka. \

Vsetci pacienti sa musia pred zacatim lieCby hepatitidy C interferénom vysetrit’ mnost’
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitor 1ecit’ v sulade so
sucasnymi klinickymi usmerneniami. K@%

Poruchy zubov a dasien

U pacientov, ktori dostavali kombinovant lieCbu IntronA a ribavir@} hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, suc ustach moze pocas dlhodobej
liecby kombinaciou IntronA a ribavirinu pdsobit’ §kodlivo na ustnu sliznicu. Pacienti si maju
dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat ¢ prehliadky. Niektori pacienti navyse
mozu vracat. Ak sa takato reakcia objavi, treba im pora@ si po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne vySetrenia

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodi cas systémovej lieCby IntronA musia vykonat’

Standardné hematologické a biochemické vysetrégia krvi (kompletny krvny obraz, diferencialny
Ql&

leukogram, pocet krvnych dosticiek, elekt , pecenové enzymy, sérové bielkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebg onrﬁéa vykonat’ vySetrenia v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a
potom kazdy druhy mesiac, pogasycelej liecby. Ak pocas lieCby IntronA narastie hladina ALT na

hodnotu vac¢siu alebo rovnt nasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe IntronA pokracovat’
len vtedy, ak sa nepozo javy a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked’ je ALT
zvysené, musia sa v jityZdnovych intervaloch vyhodnocovat’ nasledovné vySetrenia funkcie peCene:

ALT, protrombino@ , alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientov lie%ych na maligny melanom, je potrebné sledovat’ funkciu pecene, pocet bielych

krviniek a encial tyzdenne pocas indukénej fazy lieCby a mesacne pocas udrziavacej fazy liecby.
*

Valyv ha Tertilitu

Intetfefon moze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Doélezité informacie o niektorych zlozkach IntronA
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

Narkotika, hypnotikd alebo sedativa je pri sibeznom pouziti s IntronA potrebné podavat’
s opatrnost’ou.

Interakcie medzi IntronA a inymi liekmi neboli doteraz uplne vyhodnotené. Opatrne treba postupovat’
pri podavani IntronA v kombinacii s inymi potencidlnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sti¢asnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako st xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej liecby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrepn@
upravit’ davku. \

!
U pacientov liecenych interferénom alfa, vratane tych, ktori boli lieeni IntronA, boli Z@vo
pozorované plicne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obcas veduce k smrti. Etio nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ sa spolu s interferonom al avala ¢inska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

Podévanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-@lofesfamid,
doxorubicin, tenipozid) moze viest’ k zvySenému riziku toxicity (zéwai&ti trvania) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa ma podavat’ IntronA v kombinacii s ribavirinom u pacien@nonickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. %

Klinicka $tudia skiimajtica kombinaciu telbivudinu 600 @Qme s pegylovanym interferonom alfa-2a
180 mikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneh nia ukazala, Ze tato kombinacia je spojena
so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. anizmus vzniku tychto udalosti nie je znamy
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SPC telbivudinu). oho nebola preukazana bezpecnost’ a ucinnost’
telbivudinu v kombinacii s interferonmi na ljeCbwgChronickej hepatitidy B. Kombinacia lieku IntronA
s telbivudinom je preto kontraindikovana @i Cast’ 4.3).

O

4.6 Fertilita, gravidita a laktéciQ

. S

Zeny v reprodukénom veku/anfikancepcia u muzov a Zien

Zeny v reprodukénom Veku@sla pouzivat’ aéinnu antikoncepciu pocas lie¢by. U Zien lieCenych
humannym 1eukocytovy1@t feronom bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu
v sére.

7

IntronA sa mu@&at’ s opatrnostou u fertilnych muzov.

Kombino%{ieéba s ribavirinom

Ribavir@» sobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity. Mimoriadna opatrnost’
saqnusiyenovat’ zabraneniu otehotnenia pacientok alebo partneriek pacientov, ktori pouzivaji IntronA
v I&Vmécii s ribavirinom. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lieéby a 4 mesiace po jej
ukonceni pouzivat’ u¢inn antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky musia pocas
lieCby a pocas 7 mesiacov po jej ukoneni pouzivat’ uc¢innt antikoncepciu (pozri SPC lieku
obsahujuceho ribavirin).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouZiti interferénu alfa-2b u gravidnych zien. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.
IntronA mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akévany prinos opodstatituje mozné rizika pre
plod.
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Kombinovand liecba s ribavirinom
Lie¢ba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré st tehotné.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucuju do I'udského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
lie¢by ukoncit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit’, Ze sa u nich méze pocas liecby IntronA objavit’ inava, ospalost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky ¢ @

Ak sa IntronA mé podavat’ v kombinécii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitid @
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavir:{

V klinickych skaSaniach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikécii aj dévkovanm@
6 milionov IU/m?/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov 1U/ en u melandému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami pyrexia, inava, bolest’ hl algia. Pyrexia a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoﬁ a liecby.

Dospeli 0

V klinickych studiach vykonanych na populécii s hepatitidou t li pacienti lie¢eni liekom
IntronA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedfighierroka. Vsetci pacienti v tychto
skuSaniach dostavali IntronA 3 miliény IU trikrét tyzdenn bulke 1 je uvedena frekvencia
vyskytu neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (sﬁvisi@ieébou) z klinickych sktsani u predtym
nelieCenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaz ola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabul’ke 1 su zalozené na skl'X iach z klinickych skasani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa nezj reakcie uvadzaju pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢ té@/ 100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 0Q0)pvel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neiia@ ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1 Neziaduce reakci aSené v priebehu klinickych skusani alebo po uvedeni IntronA
samotného alel@, ombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémipv NeZiaduce reakcie
. - A —
Infekcie a nakazy %
Velmi Casté: 0 Faryngitida*, virusova infekcia*
Casté: 6 Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia),
rinitida
Menej éa% Bakterialna infekcia

Zriedig@ Pneumonia®, sepsa
a Reaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych

Negnante:
K/ HCV/HBV

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Leukopénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia
Vel'mi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia ¢ervenych krviniek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura
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Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoiddza, exacerbacia sarkoiddzy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorsena), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akutna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcie, anafylaxie®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkaveé:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, smid

Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvySena chut’@
AN

Psychické poruchy?®
Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

jedla

AN\
Depresia, insomnia, uzkost’, emocionalna la{@
agitacia, nervozita \
Zmitenost’, porucha spanku, znizené T@
Samovrazedné myslienky

Samovrazda, pokusy o samovrazdw, sivne spravanie
(niekedy smerované voci iny choza vratane

halucinacii
Pomyslanie na Vraid]‘l, mentalneho stavu®, mania,

bipolarne poruchy %
NG

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, bolest’ S zhorSené sustredenie, sucho v ustach
Triaska, p

ospalost’

Per1f ropatia
Cer. skularne krvacanie, cerebrovaskularna ischémia,
, poruchy vedomia, encefalopatia

Neznéme: oneuropatie, koma®
Poruchy oka K
Vel'mi Casté: Q Zahmlené videnie
Casté: S @ Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej zl'azy,
C) bolest’ oka
Zriedkavé: Q Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho
O edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily®, neuritida

Nezndme; | 6

o¢ného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol’a, vatovité Skvrny (Skvrny podobné
chumacu bavlny)®

Serézne odlupenie sietnice

Poruch a labyrintu
Casté:

Vélmi zriedkavé:

Zavrat, tinitus
Strata sluchu, porucha sluchu

Poru¢hy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté:

Palpitacia, tachykardia

Menej Casté: Perikarditida

Zriedkavé: Kardiomyopatia

Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia

Nezname: Kongestivne zlyhanie srdca, perikardidlna eflizia, arytmia
Poruchy ciev

Casté: Hypertenzia

Velmi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®
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Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Dyspnoe*, kasel™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

PTicne infiltraty®, pneumonitida®

PTicna fibroza, pIicna arteridlna hypertenzia®

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevol'nost’/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerdzna stomatitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante,
glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica

Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcerézna kolitida@
krvécanie z d’asien \
Blizsie nespecifikovana periodontalna poruc izsic
nespecifikovana zubnd porucha®, pigmenticja'j

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

‘g\%

Alopécia, svrbenie*, sucha ko ’g{rréika*, zvysené

potenie
Z 3, makulopapularna vyrazka,
m, erytém, porucha koze

Psoriaza (nova alebo
erytematdzna vyraz

ndrom, toxicka epidermalna
y erytém

Stevensov-Johnso
nekrolyza, multifo
N

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Boles@v, bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest’

Art
Rg‘tﬁyol;’rza, myozitida, kf¢e v nohdch, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkaveé:

O

C

)Zvyéené frekvencia mocenia
Zlyhane obliciek, oblickova nedostatocnost’, nefroticky

S syndrom
Poruchy reprodukéného systémi a
prsnikov
Casté: Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,

WO

porucha menstrudcie, vaginalna porucha

Celkové poruchy N}‘f{cie v mieste

%‘2?31’??3{156
N

>

éaél

Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, unava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné
chripke?®, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku,
malatnost’

Bolest’ v mieste podania injekcie

Nekréza v mieste podania injekcie, edém tvare

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Vel'mi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali casto len po samotnom IntronA

§ Pozri dast 4.4

# Spolo¢nu informaciu o liekoch obsahujtcich interferon pozri nizsie v odseku o plicnej arterialnej

hypertenzii

Tieto neziaduce G¢inky boli hlasené aj pri samotnom IntronA.
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Neziaduce ucinky, ktoré sa pozorovali pri hepatitide C, st reprezentativne aj pre tie, ktoré boli
hlasené, ked’ sa IntronA podaval v inych indikaciach, s niektorymi o¢akavanymi, od davky zavislymi,
narastmi incidencie. Napriklad v studii s pacientmi s melanomom s adjuvantnou vysokodavkovou
lieCbou IntronA, bola incidencia inavy, pyrexie, myalgie, neutropénie/anémie, anorexie, nauzey a
vracania, hnacky, zimnice, ,,flu-like* priznakov, depresie, alopécie, zmenenej chuti a zadvratu vyssia
ako v Studiach s hepatitidou C. Zavaznost’ tiez vzrastla s vysokodavkovou liecbou (WHO stupeini 3

u 66 % pacientov a 4 u 14 % pacientov) oproti miernej az stredne zavaznej obvykle spojenej s niz§imi
davkami. Neziaduce ucinky boli obvykle zvladnuté apravou davky.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako suvisiace najma s uz
predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajiucou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajticich znamok srdcového ochorenia (pozri éast:4®

Pri pouzivani liekov obsahujucich interferon alfa sa pozorovali pripady pl'icnej arterialng; tenzie
(PAH), najmi u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia,g ia HIV,
cirhdza). Udalosti boli hlasené v roznych casovych bodoch, zvyc¢ajne niekol’ko mesi &)o zacati

lieCby interferonom alfa. ‘\

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou s ovanych portch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoid ritidy (novej alebo
zhorSenie existujuce;j), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickejsrp ry, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4). N O

Klinicky vyznamné laboratérne abnormality, najCastejSie sa juce pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaju pokles poctu granulocytovg@hietych krviniek; pokles hladiny

hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladin Q ej fosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Hlasila sa stredne tazka a zvy¢ atna pancytopénia. Vzrast hladin ALT/AST
(SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abn u niektorych osob s inym ochorenim ako
hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chr@ u hepatitidou B, sicasne s vymiznutim virusovej
DNAp.
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Populacia deti a dospievajucich

Chronicka hepatitida C - Kombinovana liecba s ribavirinom

V klinickych sktsaniach u 118 deti a dospievajtcich (vo veku od 3 do 16 rokov) ukon¢ilo liecbu kvoli
neziaducim reakciam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich reakcii v limitovanej Studovanej
populécii deti a dospievajucich podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’ existuje
znepokojenie, Specifické pre pediatrickll populéciu, tykajice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu o 9 percentilov) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 percentilov), pozorované pocas liecby. Pocas 5-rocného obdobia nasledného
sledovania po liecbe mali deti priemernu vysku na 44 percentilov, ¢o bolo pod priemerom normativnej
populacie a menej ako ich priemerna zakladna vyska (48 percentilov). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo
> 15 percentilové zniZenie v percentile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie
v ich percentile vysky od zacCiatku lieCby do konca dlhodobého nésledného sledovania (az 5 rokov).
Pocas az do 48 tyzdiov trvajucej kombinovanej liecby s IntronA a ribavirinom sa pozorovala inkibicia
rastu, ktora viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. ZniZzenie priemerného pe

vysky od zaciatku az na koniec dlhodobého nésledného sledovania bolo obzvlast’ napadn€ er

v prepubertalnom veku (pozri Cast’ 4.4). \@'

Okrem toho, samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu boli v prlebe by a pocas 6-
mesacného nasledného sledovania po liecbe, v porovnam s dospelymi pa01ent sene Castejsie
(2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajlci po d’alsie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiu, emocnu labilitu a ospalost’) (pozri éas Navyse tazkosti

v mieste podania injekcie, pyrexia, anorexia, vracanie a emocna labilitazga u detl a dospievajucich,

v porovnani s dospelymi pacientmi, objavovali ¢astejie. Upravy d@li potrebné u 30 %
pacientov, najcastejSie pre anémiu a neutropéniu. ;‘\'

klinickych skuSani s det'mi a dospievajucimi. Pod jedng 1 triedami organovych systémov sa
neziaduce reakcie uvadzaja pod prislusnym nadpiso vencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(= 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych skupin fi 11 st neziaduce uc€inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaju nﬁgasﬁach z dvoch multicentrickych

&

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlésen@mi casto a Casto pocas klinickych skuSani s detskymi
a dospievajlicimi pacie , lieCenymi IntronA v kombinécii s ribavirinom

Trieda organovych systémoyy @iﬁduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: Q Virusova infekcia, faryngitida
Casté: O Plestiova infekcia, bakteridlna infekcia, plicna infekcia, otitis
% media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
\\ vaginitida, gastroenteritida

r Iy d
Benigne a ma]%e{: nadory

vratane ne§pecikovanych
novotvar sty a polypy)
Casté&:, Novotvary (neSpecifikované)

th krvi a lymfatického
systemu

Vel'mi Casté: Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Velmi Casté: Hypotyredza®

Casté: Hypertyre6za®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvySena chut’ do jedla
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Psychické poruchy®
Yel’mi Casté:
Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost’, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, ospalost’

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej

zlazy

Poruchy ciev
Casté:

A

Navaly horacavy, bledost’

7~
Poruchy dychacej sistavy, \JJ
hrudnika a mediastina @
Casté: Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, [ azalna

kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, ky¢

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevolnost’, bolest’ b @
Ulceracie v ustach, ulcerozna stomatiti stomatltlda bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dysp los1t1da gastroezofagovy
reflux, rektalna porucha, gastlx 1nalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ocho ubov

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest
Casté:

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Abnormalna fun %&
Q

Alopécia, ayr
Fotosﬁ&xa reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,

oze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha

Poruchy kostrovej a svaloveg-‘
ststavy a spojivového

Qﬁka erytém, podliatiny, zvySené potenie

tkaniva Q

Velmi Casté: Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest’
Poruchy obli¢iek a Wych

ciest &

Casté: Ca Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

Poruchy reprodikéného
systémt@&ﬂﬁkov
Casté:

N\

Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie po§vy
Muzi: bolest’ semennikov

y 4
CelkdVvé poruchy a reakcie v
mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
inava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné chripke®, malatnost,
podrazdenost’

Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

erazy, otravy
Casté:

Laceracia koze
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§ Pozri dast 4.4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka lieCba s ¢astym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI )
5.1 Farmakodynamické vlastnosti \$

w9

IntronA je sterilné a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferérﬂ -2b, vyrobeného
technolégiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa—2b§' vo'vode rozpustny protein

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa E. coli, ktory prechovava
genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfigjlleigén interferonu alfa-2b
z 'udskych leukocytov. %

Aktivita IntronA sa vyjadruje v IU tak, ze 1 mg proteinﬁ@nbinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 108 IU. Medzinarodné jednotky s st vané porovnanim u¢innosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s G¢innost’ 1narodného referen¢ného pripravku 'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného SvetoQ ravotnickou organizaciou.

Interferény su skupinou malych proteinov§ichymolekil s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000 daltonov. St produkované a vyl§c¢oyané bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na
rozne syntetické a biologické induktdryNBoli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a
gama. Samotné tieto tri hlavnégrigd¥gie su homogénne a mdZu obsahovat’ niekol’ko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo idenfifikbvanych viac ako 14 geneticky rozlisiteI'nych l'udskych alfa
interferénov. IntronA bol kldstfikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferény dosahuju
receptory buniek.

unkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
interferénové receptory, ktoré boli izolované z I'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) bunigk, sajavia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre l'udské ale nie
pre mysSie inter%ny, takze sa zda, Ze st druhovo $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukazali
druhovu s}ﬁfckos‘t’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, sit vhimavé na
farmakc@ icka stimulaciu po expozicii l'udskému interferénu typu 1.

V}'My viacerych $tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spuasta
komplexny sled vntitrobunkovych dejov, ktoré zahfiiaji indukciu ur€itych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmens$om ¢iasto¢ne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferdn,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaénych ucinkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovl bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu moze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne u¢inky tak v Stadiach na systémoch

kultar 'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v $tadiach na xenotransplantatoch I'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnu imunomodulacnu aktivitu in vitro.
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Rekombinantny interferdn alfa-2b tiez inhibuje replikdciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus ucinku rekombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii d6jde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori st lieCeni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze lieCba mdze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepsenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 miliénov IU/m? 3-krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom

s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky Gi¢innost’ nemohla byt' | @
preukazana. Navyse deti liecené interferonom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo \
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie. t®§)

Chronicka hepatitida C u dospelych pacientov \‘
U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinécii s ribavirinom, bo %a nuté castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinacio, Xylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajicej odpovede 61 % sa dosiahl i uskuto¢nenej na
esSte neliecenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, b ovany v 4 randomizovanych
klinickych stadiach II1. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou l% dou C, dosial’ neliecenych
interferonmi. Stadie porovnavali Gi¢innost’ IntronA podavané ostatne alebo v kombinacii

s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvévajﬁc@gické odpoved’ 6 mesiacov po
skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni a@ Zktori mali chronicku hepatitidu C
potvrdent pozitivnym testom HCV-RNA polymera tazovej reakcie (PCR) (> 100 kopii/ml),
biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej dia (’%hronickej hepatitidy bez inych pri¢in
chronickej hepatitidy a abnormalnu sérovi AL

IntronA bol podavany v davke 3 milidony IS@krét tyZzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vac¢Sina pacientov v t}'/chnick}'/ch studiach bola liecena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov peskenceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabul’ke 3 st uvede tosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov lieCenych jeden rok IntrpnA samotnym alebo v kombinécii s ribavirinom (z dvoch §tadii).

Sucasné podavanie IntrogA'} tibavirinom zvysilo t¢innost’ IntronA asponi dvojnasobne v skupine
dosial’ neliecenych paeteniov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom pred liecbou
su prognostické fakgoty, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju Castost’ odpovede. ZvySena Castost’ odpovede
na kombinovamgrliecbu liekmi IntronA + ribavirin v porovnani s monoterapiou IntronA je zachovana
vo vSetkych po pinach. Relativny prinos kombinovanej liecby liekmi IntronA + ribavirin je
obzvlast’ N#amny v najtazsie liecite'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a vysoka zataz virusom)
(Tabu @ :

CW odpovedi v tychto Stadiach boli zvySené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali IntronA v kombinécii s ribavirinom a dostali > 80 % predpisanej liecby, mali
vys$Siu pretrvavajicu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 % predpisane;j
liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajiicej virologickej odpovede s liekmi IntronA + ribavirin (1 rok
liecby) podl'a genotypu a zataze virusom

1 /R /R
HCV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
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VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %

Genotyp 1 9% 29 % 33 %

Genotyp 1 0 0 0

< 2 miliony kdpii/ml 25% 33 % 45 %

Genotyp 1 0 0 0

> 2 miliony kopii/ml 3% 27% 29 %

N2,

Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 @
Vo \

i IntronA (3 miliény IU 3-krat tyzdenne) \'U’

I/R IntronA (3 miliony IU 3-krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/der) \

Pacienti s koinfekciou HCV/HIV
U pacientov s koinfekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skusania.

studii, mali pacienti, ktori pouzivali IntronA plus ribavirin niz§iu pravdep
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferén alfa-2b s ribavirinom.

na lie¢bu v oboch tychto klinickych skasaniach. Stadia 1 (RIBAVIGs

multicentricka $tidia, ktord zahtnala 412 predtym neliecenyc

pegylovany interferdn alfa-2b (1,5 ug/kg/tyzden) plus riba

W]

pouZivajucej IntronA (3 milidny IU trikrat tyZdenne) pl
6-mesa¢nym ndslednym sledovanim. Stadia 2 (P020

do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCeny

C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli r:

interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzdenv z

ribavirin (800-1 200 mg/den v zavislost
mesacnym naslednym sledovanim,
virusom < 800 000 TU/ml (An;ph@

sledovanim.

Q

o

o

Ton

w9

v ramci oboch
ost’ odpovede nez

e 4 je uvedena odpoved’

17) bola randomizovana,

h despelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli izovani do skupiny uzivajuce;j

00 mg/den) alebo do skupiny
irin (800 mg/den) pocas 48 tyzdnov so
la randomizovana, monocentricka Studia,

elych pacientov s chronickou hepatitidou typu
zovani do skupiny uzivajicej pegylovany
slosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotgosti) alebo IntronA (3 miliony U trikrat tyzdenne) plus

telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov so 6-
pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou
tori sa liecili 24 tyzdnov so 6-mesa¢nym naslednym

Tabul’ka 4

Pretrva

‘Virologické odpoved’ zaloZzena na genotype po podani IntronA v
komE Fetl s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s

ribayiiinom u pacientov koinfikovanych HCV/HIV
G Stidia 1' Stidia 2°
[— 4 ’
pegylovany
* " interferon
‘\Q pegylovany alfa-2b (100
V interferon alebo IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU pg/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p? 1 200 mg)* 1 200 mg)* p°
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3
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MIU = milion medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zalozend na chi-kvadrat teste.

c: osoby < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a osoby > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1 000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1 200 mg pre pacientov
> 175 kg.

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

Pacienti s relapsom

Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lie¢enych v dvoch klinickych stadiach
monoterapiou IntronA alebo jeho kombinaciou s ribavirinom. U tychto pacientov pridanie ribavirinu
k IntronA zvysilo az desat'nasobne ti€innost’ IntronA pouzitého v monoterapii v liecbe chronick@
hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti zahfiialo vymiznutie sérového \

(< 100 képii/ml pri PCR), zlepsSenie zapalu pecene a normalizaciu ALT a pretrvavalo, ak'sayzZistovalo
6 mesiacov po ukonceni liecby. \$

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegyl interferonom

alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej $tadii bolo zaradenych do velkej $tq c@ uCelom zhodnotenia

stalosti pretrvavajucej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokra¢upice] virusovej negativity na

klinické vysledky. 462 pacientov dokonc¢ilo minimalne 5-ro¢né dlhod%nésledné sledovanie a iba

u 12 zo 492 pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejgostidic k relapsu.

Kaplanov-Meierov odhad pretrvavajicej odpovede pocas 5 rok@% e vSetkych pacientov 97 % s

intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajiica virolo i@o poved) po liecbe chronickej HCV
g‘!ﬁol\e

Udaje tykajiice sa uic¢innosti dlhodobej liechy ¢ %
as

nepegylovanym interferénom alfa-2b (s ribavirinom z neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pece inické ,,vylie¢enie* chronickej HCV. Toto
vSak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihoa@entov s cirhozou (vratane karcinomu pecene).

Chronicka hepatitida C v populécii deti a dogpieg'ﬁcich

U deti a dospievajucich boli vykonané trikhinitké skusania; dve so Standardnym interferénom

a ribavirinom a jedno s pegylovany% rénom a ribavirinom. Pacienti, ktori dostavali IntronA
S

a ribavirin, mali niz8iu pravdepod odpovede nez pacienti, ktori dostavali pegylovany interferon

alfa-2b a ribavirin. Jc)

Deti a dospievajuci vo ve do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV (stanovenou centralnym laboratoriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiceho roz T-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skiisani. Pacienti dostavali

IntronA 3 MIU/m?*8-Krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sle nim po liecbe. Z celkového poc¢tu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacientov
pozostay, vne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. V dvoch multicentrickych

u detiSo zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabulka 5 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ u predtym nelie¢enych deti a
dospievajucich
IntronA 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
+
ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpoved™® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Pocet (%) pacientov @
aDefinované ako HCV-RNA pod hranicou detegovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajiuceho rozboru RT—Pé\
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

!
Udaje o dlhodobej ticinnosti \&?

Pitro¢na dlhodoba observacna Studia nasledného sledovania zahtiiala 97 pediatricl@t cientov

s chronickou hepatitidou C po liecbe v multicentrickych skuaSaniach so Standard, terferonom.
Tto stadiu ukoncilo sedemdesiat percent (68/97) vSetkych zaradenych oséb ch 75 % (42/56)
malo pretrvavajicu odpoved’. Ciel'om §tidie bolo ro¢né hodnotenie trvanii,u ajucej virologickej

odpovede (sustained virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokracuyjicej virusovej negativity
na klinické vysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajucu odpoved’ %ﬁdﬁov po liecbe po

48 tyzdnovej lieCbe interferonom alfa-2b a ribavirinom. Po dokond 1ecby interferéonom alfa-2b

a ribavirinom mali vSetci az na jedného pediatrického pacienta vavajucu virologicka odpoved’
pocas dlhodobého nésledného sledovania. Kaplanov-Meierg ad pokraCovania pretrvavajuce;
virologickej odpovede pocas 5 rokov je 98 % [95 % CI: 8100 %] u pediatrickych pacientov
lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom. Dodat
ALT v 24. tyZdni nasledného sledovania sa udrzali
SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovany ronom alfa-2b s ribavirinom vyustilo do
dlhodobého klirensu virusu s naslednym ustup epatalnej infekcie a klinickym ,,vylie¢enim*
chronickej HCV. To vSak nezabrani V}'/sk)@pa alnych prihod u pacientov s cirhozou (vratane

karcinomu pecene). O

u98 % (51/52) s normalnymi hladinami

Vysledky z klinického skusania vy om s pegylovanym interferonom alfa-2b a ribavirinom

V multicentrickom sktiSani b dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou
chronickou hepatitidou C a ateI'nou HCV-RNA lieceni peginterferonom alfa-2b v davke

60 pg/m?raz tyzdenne a gibawirinom v ddvke 15 mg/kg na def pocas 24 alebo 48 tyzdiov, na zaklade
HCV genotypu a podia hodnoty virusového zat'azenia. Vsetci pacienti boli sledovani 24 tyzdnov
po liecbe. Z celkovéhgpoctu 107 pacientov, ktori podstupili liecbu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89
% belochov, 67 % V genotypom 1 a 63 % mladSich ako 12 rokov. Zaradena populacia
pozostavala na%z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli chybajucim idajom

u deti so zayaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich t¢inkov sa ma v tejto
populéc%fstlivo zvazit pomer prospechu a rizika kombinacie peginterferonu alfa-2b a ribavirinu
(pozﬁﬂ eginterferonu alfa-2b a ribavirinu, ¢ast’ 4.4). Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 6.

Tabulka 6 Stupne pretrvavajucej virologickej odpovede (n** (%)) u predtym neliedenych deti
a dospievajucich podl'a genotypu a dlzky liecby — vSetky osoby

n=107
24 tyzdiiov 48 tyzdiiov
Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)
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a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatelnej HCV-RNA 24 tyzdiiov po liecbe, dolna  hranica
detekcie = 125 IU/ml.

b: n = polet respondentov/podet pacientov s danym genotypom a stanovenou dizkou liecby

c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zat'aze (< 600 000 TU/ml) podstuapili 24-tyzdiiova liecbu, zatial
¢o pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zat'aze (> 600 000 IU/ml) podstapili 48-tyzdnovi liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika IntronA sa Studovala u zdravych dobrovol'nikov po podani jednej davky

5 miliénov IU/m? a jednej 10 miliénov IU podkozne, 5 miliénov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infizia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatel'né. Cuax sa vyskytla tri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferénovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po niZsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 .
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostu b\
vicsej ako 100 %. ! t)

Po intravendznom podani sérové hladiny interferénu vrcholili (135 az 273 IU/ml) k u infuzie,
potom klesali s mierne vdcsou rychlost'ou ako po podani podkoznom alebo intra larnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po infuzii. Pol¢as vylu¢ovania bol priblizne dv y.

Hladiny interferénu v moci boli pod hranicou detekcie po vSetkych troch &)g%och podavania.

Skusky na stanovenie interferon neutralizujiceho faktoru sa robili ﬁ)kéch séra pacientov, ktori
dostavali IntronA v klinickych §tidiach monitorovanych spolo& Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuju antivir@ aktivitu interferénu. Klinicky
vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo lieCenych pagi€ftov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su giZk¢*takmer vo vsetkych pripadoch a neboli
obvykle spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inyadautoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, ,9 dovodu nizkych titrov.

Populdcia deti a dospievajucich

Farmakokinetické vlastnosti injekcii Intr kapsul ribavirinu pri opakovanom podéavani detom a
dospievajucim s chronickou hepatitid o veku medzi 5 a 16 rokmi su zhrnuté v Tabul’ke 7.
Farmakokinetika IntronA a ribavirin\é&rmalizované na davku) je u dospelych a deti alebo
dospievajucich podobna. S

+©

Tabulka 7 Priemerné g@V) farmakokinetické parametre IntronA a kapstl ribavirinu pri

opakov podavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C
«
Parame@‘ Ribavirin IntronA
6 15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m? 3-krét tyzdenne
do 2 diel¢ich davok (n=54)
2\ (=17

* T ax (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)

N Cuax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivy klirens I/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC12 (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUCo-24(IU.hod/ml) pre IntronA

Prestup do semindlnej tekutiny

Skumal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalnej tekutine je priblizne
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacientom sa vSak

u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostdva vel'mi obmedzena v porovnani

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme.
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5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa §tadie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie I'udského rekombinantného interferénu alfa-2b pocas doby az do troch
mesiacov nepreukdzalo ziadnu toxicitu u mysi, potkanov a kralikov. Denné davkovanie

20 x 10 TU/kg/dent pocas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatel'nt toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° [U/kg/defi po¢as 3 mesiacov.

V stadiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstrua¢ného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferon alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reproduképﬁ@
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b ma abortivne U¢i

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odporucanej intramuskularnej alel @k
subkutdnnej davky 2 miliony IU/m?. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych slcl&
(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole si 1& ntny
v skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajucou 90 a 180 nasobku m@‘amej
intramuskularnej alebo subkutdnnej davky 2 miliony TU/m?). O vysokych dav ych foriem
interferénov alfa a beta je zname, Ze maji anovula¢ny a abortivny ¢inok u gk sus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stadie mutagenity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadne neiiagub\bosti.

IntronA s ribavirinom %

Nevykonali sa ziadne $tudie na nedospelych zvieratéch,;a?& tili €inky liecby interferonom alfa-

2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vy; predklinickej juvenilnej toxicity
preukazali malé, od davky zavislé zniZenie celkovéh 5&' novonarodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (ak sa IntronA podava spolu s ribavirin@zri Cast’ 5.3 SPC lieku Rebetol).

Q

6. FARMACEUTICKE INFORMA

6.1 Zoznam pomocnych litok Q

"
hydrogenfosforecnan sodny begv

monohydrat dihydrogenfosfgré¢nanu sodného
dihydrat edetanu disodné@

chlorid sodny %

metakrezol 0

polysorbat 80

voda na inj ekcr@

6.2 o1 patibility

TWek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sti uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

18 mesiacov.

Pre Gcely dopravy mozno, v ramci ¢asu pouziteI'nosti, roztok uchovavat’ pri teplote az do 25 °C az do
siedmich dni pred pouZzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit' do

chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, nemozno ho vratit’ spat’ do
chladnicky na d’alSie uchovévanie a musi sa zlikvidovat'.
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6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml roztoku (zodpovedajuceho 10 MIU) obsiahnutého v jednodavkovej injekénej liekovke (sklo
typu I) so zatkou (halobutylova guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).

IntronA sa dodava ako:

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou . @1

- Balenie s 1 injekénou liekovkou, 1 2 ml injekénou striekackou, 1 injekénou ihlou a 1 ¢jstiaes
tamponom 1 @

- Balenie so 6 injekénymi liekovkami, 6 2 ml injekénymi striekackami, 6 injekénymf fhlami a 6
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 12 2 ml injek¢nymi striekackami, 12\'®1ymi thlami
a 12 cistiacimi tamponmi

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. @Q

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liel@

Pri niektorych indikaciach nie su vhodné vsetky davkovacie for@ly. Prosim, uistite sa, ze
vyberate primerant davkovaciu formu a silu. %

IntronA injekény alebo infizny roztok sa moze, po nasaQ@umej davky z injekénej liekovky,

priamo podat’ sterilnou injek¢énou striekackou.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouZitie liek \Vedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
(pozri ,,Ako si sam podat’ IntronA*). Q

Priprava IntronA na intravendznu infuz Qﬁzia sa ma pripravit tesne pred pouZzitim. Na odmeranie
potrebnej davky mozno pouzit injeks iekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia

interferonu v roztoku chloridu go nesmie byt niz§ia ako 0,3 miliona IU/ml. Prislu$né davka
IntronA sa nasaje z injekénej liekgvky (liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku
chloridu sodného v PVC v ebo sklenenej fl'asi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas

20 minut. O

V infuzii s Intron@kesmie sucasne podavat’ Ziadny iny liek.
Tak ako pri V§%Ch parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i IntronA, injekény
alebo infi ztok, neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i nema zmenent farbu. Roztok ma byt ¢iry

a bezfa :

POMU' davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/99/127/019
EU/1/99/127/020
EU/1/99/127/021
EU/1/99/127/022

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. marec 2000
Datum posledného predizenia registracie: 9. marec 2010

¥

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

>
&

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europske;j a?@y pre lieky
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1. NAZOV LIEKU

IntronA 18 miliénov IU/3 ml injekény alebo infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka injekéného alebo infuzneho roztoku obsahuje 18 miliénov U
rekombinantného interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technolégiou rekombindcie DNA v 3 ml
roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 6 miliénov IU interferénu alfa-2b.

, >
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \Q

3. LIEKOVA FORMA \$
Injekény alebo infuzny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok. @
4.  KLINICKE UDAJE 00

4.1 Terapeutické indikacie é\'

Chronicka hepatitida B O
Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitido % ridruzenymi znakmi replikécie virusu
CE

hepatitidy B (pritomnost’ DNA virusu hepatitidy -DNA) a antigénu hepatitidy B (HBeAg),
zvySenou alaninaminotransferazou (ALT) a his y dokdzanym aktivnym zapalom a/alebo

fibr6zou pecene. Q

Chronicka hepatitida C

Pred zacatim lieCby s lickom IntronA{ saymaju zvazit’ vysledky z klinickych skiSani porovnavajucich
IntronA s pegylovanym interfg(')r@ ozri Cast’ 5.1).

O

Dospeli pacienti
IntronA je indikovany n u dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maju zvySené
transaminazy bez de zacie pecene a ktori maju pozitivnu virusova RNA pre hepatitidu C

(HCV-RNA) (pozricast*4.4).
Najlepsi spéso@o pouzit’ IntronA v tejto indik4cii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo @4 3 rokov a starsie a dospievajuci

Infro indikovany, ako sucast’ kombinovaného liecebného rezimu s ribavirinom, na lie¢bu deti vo
VGNOI(OV a starSich a dospievajtcich, ktoré maji chronicku hepatitidu C, neboli este liecené,
nemaju dekompenzaciu pecene a su pozitivne na HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢i liecbu posuntit’ do dospelosti, je dolezité zohl'adnit, Ze kombinovana liecba
indukuje inhibiciu rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky
v dospelosti.

Rozhodovanie o liecbe sa ma robit’ individualne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

Vlasatobunkova leukémia
Liecba pacientov s vlasatobunkovou leukémiou.
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Chronickad myeloidné leukémia

Monoterapia

Liecba dospelych pacientov s chromozémom Philadelphia alebo s chronickou myeloidnou leukémiou
s pozitivnou translokaciou ber/abl.

Klinické skusenosti ukazuju, ze u vacsiny liecenych pacientov mozno dosiahnut’ vel’kii/mala
hematologickl a cytogeneticka odozvu. Velka cytogenetickd odozva je definovana ako < 34 % Ph+
leukemickych buniek v kostnej dreni, zatial’ ¢o mald odozva je > 34 %, ale < 90 % Ph+ buniek v dreni.

Kombinovand liecha

Kombinécia interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C), podavana pocas prvych 12 mesiacov liecby,
preukazala, v porovnani s monoterapiou interferonom alfa-2b, signifikantné zvysenie vyskytu velkej
cytogenetickej odozvy a signifikantné prediZenie celkového prezivania po troch rokoch. ,\@

Mnohopocetny myelém 0
Ako udrziavacia lieCba u pacientov, ktori po pociato¢nej indukénej chemoterapii dosj a& ktivnu
remisiu (viac ako 50 %-nu redukciu myelémového proteinu).

Sucasné klinické skusenosti ukazuju, Ze udrziavacia liecba interferonom alfa-2b @uje fazu
stabilizacie; avSak vplyv na celkové prezivanie nebol presved¢ivo preukézan}'l

Folikulérny lymfom \‘

Liecba folikularneho lymféomu s vysokou zatazou nddorom ako doplno odnej kombinacii
indukénej chemoterapie typu CHOP. Vysoké zat'aZenie nadoro mJ ované ako také, ktoré spina
najmenej jedno z nasledovného: objemnd nadorova hmota (> 7 mskyt v troch alebo viacerych
uzlovych miestach (kazdé > 3 cm), systémové priznaky (ﬁbyt% otnosti > 10 %, pyrexia > 38 °C
trvajica viac ako 8 dni alebo no¢né potenie), zviacsenie sle od pupok, syndrom obstrukcie alebo
kompresie velkého organu, orbitalne alebo epiduraln ilifiutie, serozna eflizia alebo leukémia.

Karcinoidny nador \
Liecba karcinoidnych nadorov s metastazami v, tickych uzlinach alebo v peceni a
s, karcinoidnym syndrémom®. 0

Maligny melaném

Ako adjuvantna liecba u pacientov, ktordsu po chirurgickom zakroku bez ochorenia, ale maji vysoké
riziko systémovej recidivy, nagr jenti s primarnym alebo recidivujicim postihnutim (klinickym
alebo patologickym) lymfatlck chyuzlin.

4.2 Davkovanieas odavania
Lictba musi byt m@vg

Pri niektorth @kéciéch nie su vhodné vSetky davkovacie formy a sily. Ma sa vybrat’ primerana

na lekarom, skisenym v manazmente daného ochorenia.

davkovaci a a sila.

vrlebehu liecby IntronA pre hociktoru indikéciu prejavia neziaduce udalosti, upravte

anie alebo liecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davky vznikne pretrvavajuca alebo recidivujuca neznaSanlivost’ alebo ak choroba postupuje,
ukoncite liecbu IntronA. Je v pravomoci lekara rozhodnat’ o tom, aby si pacient, pri udrziavacej liecbe,
ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronickd hepatitida B
Odporacana davka je v rozsahu 5 az 10 milionov IU podavanych podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?). Lie¢ba sa musi ukon¢it’
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v pripade zavaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaZnej neutropénie (< 750/mm?) alebo zavazZnej
trombocytopénie (< 70 000/mm?).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite lieCbu IntronA.

Chronicka hepatitida C

Dospeli

IntronA sa podéva podkozne v davke 3 miliony U trikrat tyzdenne (kazdy druhy den) dospelym
pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 rokov alebo starsie a dospievajici

IntronA 3 MIU/m? sa poddva subkutanne 3-krét tyzdenne (kazdy druhy def) v kombindcii s kapgQtami
alebo peroralnym roztokom ribavirinu, podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spolys=sYcdiom
(rano a vecer). )

& suhrne

1entov, ktori
ieku ribavirin

(Davkovanie kapsul ribavirinu a navody na upravu davky pri kombinovanej liecbe
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatricky:
vazia < 47 kg alebo nie st schopni prehltat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s

peroralny roztok.)
@

Pacienti s recidivou (dospeli)
IntronA sa podava v kombinacii s ribavirinom. Na zaklade V}'lsled\@inick}?ch stadii, v ktorych st
udaje zo 6-mesacnej liecby, sa odporica, aby pacienti boli lie¢e nA v kombinacii s ribavirinom
pocas 6 mesiacov. %

Dosial nelieceni pacienti (dospeli) :
U¢innost’ IntronA sa zvysi, ked’ sa podava v kombindcii shribavirinom. IntronA sa musi podavat
samostatne, predovsetkym v pripade intolerancieﬁ{ ontraindikacie ribavirinu.

- IntronA v kombinacii s ribavirinom
Na zaklade vysledkov klinickych skuSani rych st udaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieCeni IntronA v kombi @ ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSichy6 @aeov (t.j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativinu HCV-RNA v 6. mesfaciy genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred lie¢bous

Pred predizenim lieg ; 2 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’alSie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzske pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych=sktsani pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe
(HCV-R d dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajicimi (HCV-RNA
pod deolgiyhranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni liecby).

- Samétny IntronA
Optimalne trvanie liecby samotnym IntronA nie je zatial’ Giplne stanovené, ale odportca sa liecba 12 az
18 mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym IntronA aspoii pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa ma
zistit’ stav HCV-RNA. Liecba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-RNA.

Dosial nelieceni pacienti (deti a dospievajiici)

Ucinnost” a bezpeCnost’ IntronA v kombinacii s ribavirinom sa Studovala u deti a dospievajucich, ktori
mali chronicku hepatitidu C a neboli eSte lieCeni.
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DiZka lie¢by u deti a dospievajucich

e Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla
virologicka odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologickd odpoved’ dosiahne len
vel'mi nepravdepodobne (negativna prediktivna hodnota 96 %). Preto sa odporuca, aby deti a
dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu IntronA/ribavirin, ukon¢ili liecbu, ak v
12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logio v porovnani s hodnotou pred liecbou, alebo ak
maju detegovatelntt HCV-RNA v 24. tyzdni liecby.

e Genotyp 2 alebo 3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdiov.

Vlasatobunkova leukémia

Odportcana davka je 2 miliony IU/m? podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy den), tak u

pacientov po splenektomii, ako aj bez splenektomie. U va¢Siny pacientov s vlasatobunkovou

leukémiou sa v priebehu jedného az dvoch mesiacov liecby IntronA dostavi normalizacia jedpé

alebo viacerych hematologickych parametrov. Zlepsenie vsetkych troch hematologickych p &

(pocet granulocytov, pocet krvnych dostic¢iek a hladina hemoglobinu) moéze vyzadovat’ §é
@%Je alebo

mesiacov liecby. Tento davkovaci rezim sa musi zachovat’, pokial’ choroba rychlo ne
pokial’ sa neprejavi zadvazna intolerancia.

Chronicka myeloidnd leukémia %‘

Odporuacana davka IntronA je 4 az 5 milionov IU/m? podavana denne podk iektorych
pacientov sa ukazala byt prospesnou lie¢ba IntronA 5 miliénov IU/m? podavarych denne podkoZne
spolu s cytarabinom (Ara-C) 20 mg/m? podavanym denne podkozne 10Ndni za mesiac (do maximalne;j
dennej davky 40 mg). Ked’ je pocet bielych krviniek pod kontrolo@ajte maximalne tolerovanu
davku IntronA (4 az 5 miliénov ITU/m? denne), aby sa udrzala h gicka remisia.

Ak sa nedosiahla aspon Ciasto¢na hematologicka remisia a@%mcky zmysluplna cytoredukcia,
lie¢bu IntronA treba ukoncit’ po 8 az 12 tyzdnoch. Q

Mnohopocetny myelom \@'

Udrziavacia liecha

U pacientov, ktori s po pociatocnej induk¢ eJ moterapii vo faze stabilizacie ochorenia (viac ako
50 %-na redukcia myelomového prote no podavat’ interferén alfa-2b v monoterapii podkozne
v davke 3 miliény IU/m? trikrat tyz @azdy druhy den).

Folikularny lymfom

Doplnkovo k chemoterapii mo@podavat podkozne interferon alfa-2b v davke 5 milionov U trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den s 18 mesiacov. Odportcaju sa rezimy typu CHOP, ale k dispozicii st
klinické skusenosti len E (kombinacia cyklofosfamidu, doxorubicinu, tenipozidu a

prednizolonu).

Karcinoidny nador

Zvycajna d’VkWS miliénov U (3 az 9 milidénov IU) podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den ienti s pokrocilym ochorenim mozu vyzadovat’ dennu davku 5 miliénov IU. Liecbu
treba& prerusit’ pocas chirurgického zakroku a po iom. Liecba mo6ze pokracovat’ tak dlho, ako
dl% ient odpoveda na lieCbu interferonom alfa-2b.

Maligny melanéom

Ako indukéna liecba sa interferon alfa-2b podava intravendzne v davke 20 milionov IU/m? denne pat
dni v tyzdni pocas Stvortyzdnového obdobia; vypocéitana davka interferonu alfa-2b sa prida do
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a poda sa ako 20-minttova infuzia (pozri Cast’
6.6). Ako udrziavacia lie¢ba sa odporuc¢a davka 10 miliénov ITU/m? poddvana podkozne tri dni v tyzdni
(kazdy druhy den) pocas 48 tyzdnov.

Ak sa v priebehu liecby interferonom alfa-2b vyskytni zadvazné neziaduce udalosti, najmé ak
granulocyty klesnu na < 500/mm?® alebo alaninaminotransferaza/aspartataminotransferaza (ALT/AST)
stupne na > 5-nasobok hornej hranice normalu, do¢asne preruste lie¢bu, aZ pokial’ neziaduca udalost’
neustupi. Liecba interferonom alfa-2b sa ma znovu zacat’ s 50 % predchadzajicej davky. Ak
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intolerancia pretrvava aj po uprave davky alebo ak granulocyty klesnt na < 250/mm? alebo ALT/AST
stupne na > 10-nasobok hornej hranice normalu, lie¢bu interferénom alfa-2b ukondite.

Hoci optimalna (minimalna) davka pre plny klinicky prinos nie je znama, pacienti sa musia lie¢it’
odportcanou davkou, pripadne redukovanou z ddévodu toxicity, ako je vyssie opisané.

IntronA sa méze podat’ jednorazovou injekénou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Predchadzajtice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhavanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktora je spdsobena metastaza

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri ¢ @

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene. %‘

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori s alebo nedavno boli lie¢eni imunosu aml okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.
- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia x antatov

s potla¢enou imunitou. @
- Predchadzajtice ochorenie §titnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatel’lﬁ vencnou lieCbou.
- Kombinacia lieku IntronA s telbivudinom. 0

Deti a dospievajiuci ;‘\mno

- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo @ éze, najma zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovraiduo

Kombinovana liecba s ribavirinom \'Q

Ak sa ma podévat’ IntronA v kombinacii s ribavi@u pacientov s chronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatreniz@pouiivani

Psychické ochorenia a centralny @‘\if;f systém (CNS)

U niektorych pacientov sa pozgro@ avazné ucinky na CNS, zvlast’ depresia, samovrazedné
myslienky a pokus o samovrai@ to pocas liecby IntronA, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledqvamia. U deti a dospievajucich lieCenych IntronA v kombinacii

s ribavirinom boli, po¢as{lie§by a nasledného 6-mesaéného sledovania po liecbe, samovrazedné
myslienky alebo po samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientmi, Castejsie (2,4 %
oproti 1 %). Rovnako,jako dospeli pacienti, aj deti a dospievajlici pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalgsti (napr. depresiu, emoc¢nu labilitu a ospalost). Pocas lie¢by interferonmi alfa boli
pozorované aj meucinky na CNS, vratane agresivneho spravania (nieckedy namiereného proti druhym,
ako st Vr%é myslienky), bipolarnych portich, manie, zmétenosti a zmien mentalneho stavu.
Pacientiiniysia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek prejavy alebo priznaky

ps mych poruch. Ak sa takéto priznaky objavia, predpisujuci lekar si musi uvedomit’ moznu
ZéMst’ tychto neziaducich uc¢inkov a je potrebné zvazit’ primerany lieCebny manazment. Ak
psychické priznaky pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zistia samovrazedné myslienky alebo
pomyslanie na vrazdu, odportica sa liecbu IntronA ukoncit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné,
zacCat’ psychiatrick lieCbu.

Pacienti so zavaznymi psychickymi ochoreniami - prebiehajicimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnt u dospelych pacientov so zavaznym
psychickym ochorenim, prebiehajicim alebo v anamnéze, ma sa s niou zacat’ az po uisteni sa o
primeranom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
- Pouzitie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich so zavaznym psychickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych latok:

Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa sti¢asne vyskytuje porucha v stvislosti s uzivanim navykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvySené riziko rozvoja psychickych poruch alebo zhorsSenia uz
existujucich psychickych portch, ked’ sa liecia interferonom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferénom alfa povazovana za nevyhnutni, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
d’alsie uzivanie navykovych latok majt byt dokladne postidené a primerane zvladnuté pred zacatim
lieCby. Ak je to nevyhnutné, ma sa na postdenie, liecbu a sledovanie pacienta zvazit interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo Specialistu na liecbu
zavislosti. Pacienti majt byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonceni liecby. V pripade
opitovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporuaca
vCasna intervencia.

Populicia deti a dospievajucich: Rast a vyvin (chronick4 hepatitida C) .
Pocas trvania kombinovanej liecby interferonom (Standardny a pegylovany)/ribavirinom, trvajusej az
do 48 tyzdiiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata telesnej hmotnosti a inhibi Casta

(pozri Casti 4.8 a 5.1). Dlhodobejsie udaje dostupné u deti liecenych kombinovanou ]%
Standardnym interferonom/ribavirinom tiez ukazuji na znacnu retardaciu rastu (an ercentilu

telesnej vysky o > 15 percentilov v porovnani na zaciatku) u 21 % deti (n = 20) tomu Ze boli
viac ako 5 rokov bez liecby. Vysledna telesna vyska bola dostupna u 14 z tych i a preukazala, Ze
10 az 12 rokov po ukonceni liecby 12 deti nad’alej vykazovalo deficit tele5{®' > 15 percentilov.

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad

Ocakavany prinos liecby sa ma starostlivo zvazit’ vzhl'adom na bezf€€iostné zistenia, pozorované

u deti a dospievajucich v klinickych skuSaniach (pozri Casti 4. 8

- Je dolezité zvazit', ze kombinovana liecba indukuje 1nh iu rastu, ktora u niektorych pacientov
viedla k zniZeniu Vysledne] telesnej vysky v dospelo

- Toto riziko sa ma zvazit’ vzh'adom na charakt % ochorenia dietat’a, ako su znaky progresie
ochorenia (vyznamna fibréza), subezné ocho K toré mozu negativne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj tlcke faktory odpovede (HCV genotyp
a zataz virusom).

ahlom raste v puberte, aby sa zniZilo riziko inhibicie
¢inkoch na pohlavné dospievanie.

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa diet’a lieCj
rastu. Nie su dostupné udaje o dlhod

\‘
Hypersenzitivne reakcie @
Pocas liecby IntronA sa zrie pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na interferon alfa-2b
(napr. urtikaria, angloed ohchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia vyskytne, ukoncite

lieCbu a nasad’te prls% apiu. Prechodné vyrazky nevyzaduji prerusenie liecby.

Neziaduce udalostz ‘ajiice predizenie koagulacnych parametrov a abnormality pecene

Stredne t’aike %Zke neziaduce udalosti si moézu vyziadat’ upravu pacientovho rezimu davkovania
alebo, v pripadoch, ukoncenie lieCby s IntronA. IntronA zvysuje riziko dekompenzécie

a u pacientov s cirhozou.

iecbu s IntronA u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k prediZzeniu
koagulacnych parametrov, ¢o moze indikovat’ dekompoziciu pecene.

pacient, u ktorého pocas liecby IntronA vzniknll abnormality funkcie pecene, musi byt
starostlivo sledovany a lieCba sa musi prerusit’, ak prejavy a priznaky progreduju.

U pacientov s cirhdzou sa maju starostlivo sledovat’ peetiové enzymy a funkcia pecene.

Hypotenzia
Pocas liecby IntronA alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytnit’ hypotenzia, a tato si moze
vyziadat’ podpornt liecbu.

Potreba primeranej hydratacie

U pacientov lieCenych IntronA sa musi udrziavat’ primerana hydratacia, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenzia z deplécie tekutin. M6ze byt potrebna nahrada tekutin.
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Pyrexia
Aj ked pyrexia mdze byt spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri lieCbe
interferénom, musia sa vylicit’ iné priiny pretrvavajicej pyrexie.

Pacienti s oslabenym zdravotnym stavom

IntronA treba pouZzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej plicnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'ic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoaciddze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so zavaznou myelosupresiou.

Plucne stavy

U pacientov lieCenych interferonom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni IntronA, sa zriedkavo
pozorovali pl'icne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy veduce k umrtiu. Etiologia ne
definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ bola s interferonom alfa sticasne poda

¢inska bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyviti Q&xia,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie priznaky, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rd ukaze
plicne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia pl'icnych funkcii, treba pacient ostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferénom alfa. Hoci toto bolo ¢ §1® hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom alfa, bolo to tiez ené u pacientov
s onkologickymi ochoreniami lieCenych interferonom alfa. Okamzité ukoncety avania
interferénu alfa a lie¢ba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s tstupom plﬁ h neziaducich udalosti.

Ocné neziaduce prihody 0
Neziaduce udalosti tykajuce sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sie@ho krvacania, vatovitych skvin,
serézneho odlupenia sietnice a obstrukcie sietnicovej artérie ény, boli hlasené v zriedkavych
pripadoch po liecbe interferonmi alfa. VSetkym pacientom i urobit’ pred zaciatkom lieCby ocné
vySetrenie. Kazdy pacient, ktory sa st'azuje na zmeny o raku alebo zorného pola, alebo sa

v priebehu liecby IntronA st’azuje na iné oftalmologicke€ priznaky, musi bezodkladne absolvovat
kompletné ocné vySetrenie. Pocas liecby Intron oruca pravidelne robit’ o¢né vySetrenie,
obzvlast’ u pacientov s chorobami, ktoré mozu A\pojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus
alebo hypertenzia. Ukoncenie liecby Intron t@ zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvini nové alebo
sa zhor$ia uz existujliice ocné poruchy. $

Otupenie, koma a encefalopatia

Vyznamnejsie otupenie a koma, pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starSich, li ch vysSimi davkami. Hoci tieto ucinky su vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov vymiznutie vyziadalo aZ tri tyzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach IntronA vyskytl@ i

Pacienti s existujuaintiygdbnormalitami srdca

Dospeli pacientiss andmnézou kongestivneho zlyhavania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucichalebo stcasnych arytmii, ktori si vyzaduju liecbu IntronA, musia byt’ pozorne
sledovani. rica sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujice srdcové abnormality a/alebo
pokraci ne rakoviny, elektrokardiografické vysetrenie predtym, nez sa zacnt liecit), a tieZ v

pri beﬁ\ iecby. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
lie&ﬁle mozu si vyziadat’ aj preruSenie lieCby IntronA. K dispozicii nie st tdaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Hypertriglyceridémia
Pozorovana bola hypertriglyceridémia, nickedy zavazna, alebo zhorSenie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Pacienti s psoridzou a sarkoidozou

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujiiceho psoriatického ochorenia a sarkoidézy sa
odportca pouzit’ IntronA u pacientov s psoridzou alebo sarkoiddzou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.
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Odmietnutie transplantatu oblicky a pecene
Predbezné tidaje naznacuju, Ze liecba interferonom alfa moze byt’ spojena so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu oblicky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Autoprotilatky a autoimunitné ochorenia

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti

predisponovani na vznik autoimunitnych portich mézu mat’ riziko vacSie. Pacienti s prejavmi

a priznakmi, ktoré zodpovedajui autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer

prinosu a rizika pokracujtcej interferonovej liecby ma byt hodnoteny opakovane (pozri aj ¢ast’ 4.4

Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality $titnej Zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie€enych interferénom boli hlasené pripady Vogtovho-

Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndréom je granulomatozne zapalové ochorenie

postihujice o¢i, sluchovy aparat, mozgomiesne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrémsa@

antivirusova lieCba ma vysadit’ a je potrebné zvazit' lieCbu kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8). \
»O

Subezna chemoterapia @'
Podavanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyklofos
doxorubicin, tenipozid) moze viest’ k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a t
ohrozovat’ Zivot alebo mat’ fatalne nasledky, ako dosledok sucasne podavanéh
hlasené, potencidlne zivot ohrozujuce alebo fatalne, neziaduce G¢inky zahiigj ozitidu, hnacku,
neutropéniu, zhorSenie funkcie obli¢iek a poruchy elektrolytov. Vzhl’adorﬁ‘ ziko zvysenej toxicity
sa vyZaduje starostlivé nastavenie davkovania IntronA a sticasne podavanych chemoterapeutik (pozri

9
ktora moze
. NajcCastejsie

Cast’ 4.5). Ked’ sa IntronA pouziva subezne s hydroxyureou, frekve avaznost’ koznej vaskulitidy
mbze byt zvysena. s"\'

Chronicka hepatitida C O%

Kombinovand liecba s ribavirinom

Ak sa ma IntronA podavat’ v kombinacii s ribaviring cientov s chronickou hepatitidou C,

oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. \

V studiach chronickej hepatitidy C vsetci paciemtipred zaradenim do Studie podstipili biopsiu pecene,
ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientoy s genotypom 2 a 3) mdze byt lieCba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biop§ic)pred zahajenim lie¢by sa musi overit' v aktualnych

liecebnych postupoch.

+Q
Monoterapia
Zriedkavo vznikli u dospely@acientov s chronickou hepatitidou C lie¢enych IntronA abnormality
Stitnej zl'azy, bud’ hypot [eOga, alebo hypertyredza. V klinickych §tidiach s IntronA sa celkovo u
2,8 % pacientov vyvihgki.dbnormality Stitnej zZl'azy. Abnormality boli zvladnuté konvencnou liecbou
dysfunkcie $titnej l'azy* Mechanizmus, ktorym IntronA meni stav Stitnej Zl'azy, nie je znamy. Pred
zacatim liecby ghroniCkej hepatitidy C IntronA vyhodnot'te sérovu hladinu hormonu stimulujuceho
Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej Zl'azy, zistend v tom Case, sa musi liecit’ konvencnou
liecbou. L%u IntronA mozno zacat’, ak je mozné hladinu TSH udrzovat’ liekmi v normalnych
medziac@ sa pocas lie¢by IntronA u pacienta prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej zl'azy, je
p eb& 1stit” hladinu TSH. Ak je pritomna dysfunkcia $titnej zl'azy, mozno v liecbe IntronA
poktagbvat, ak mozno liekmi udrzat’ hladinu TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby

IntronA neviedlo k reverzii dysfunkcie Stitnej zl'azy, ktora sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez
Specifické doplnkové monitorovanie Stitnej Zl'azy deti a dospievajucich).

Specifické doplnkové monitorovanie stitnej Zlazy deti a dospievajiicich

Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom v kombinovanej liecbe sa vyvinulo
zvysenie hladiny hormoénu stimulujuceho Stitnu zI'azu (TSH). U d’alSich 4 % doslo k prechodnému
zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred zacatim liecby IntronA, sa maji vyhodnotit’ hladiny TSH

a vSetky pritom zistené abnormality Stitnej zl'azy sa musia lie¢it’ konven¢nou liecbou. Liecbu IntronA
mozno zacat’, ak je mozné lieckmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas lie¢by
interferonom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej Zl'azy. Ak sa odhalia abnormality
Stitnej Zl'azy, ma sa vyhodnotit’ stav pacientove;j Stitnej zl'azy a liecit’ ho, ak je to klinicky potrebné.
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Deti a dospievajici sa maju monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr.
TSH).

HCV/HIV koinfekcia

U pacientov koinfikovanych HIV, ktori dostavaju vysoko aktivnu antiretrovirusovi liecbu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy [HAARTT), moze byt zvysené riziko vzniku laktatovej acidozy. Ak sa
pridava IntronA a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC lieku s ribavirinom). U
pacientov lieCenych kombinovanou lie¢bou IntronA s ribavirinom a zidovudinom moze byt’ zvySené
riziko rozvoja anémie.

Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirhdzou pecene, ktori dostavajit HAART, mézu mat’ zvysené riziko
dekompenzacie peCene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie lieCby samotnymi interferonmi alfa
alebo v kombindcii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

HCV/HBYV koinfekcia : @
U pacientov koinfikovanych virusmi hepatitidy B a C lieCenych interferonom sa hlasili ptj a@
reaktivacie hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, ze frekvencia tak ktivacie
je nizka. {

Vsetci pacienti sa musia pred zacatim lieCby hepatitidy C interferénom vysetrit n mnost
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatltldou B a C sa potom musia monitor 1ecit’ v sulade so
sucasnymi klinickymi usmerneniami. %

Poruchy zubov a dasien

U pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu IntronA a ribavir@} hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, suc ustach moze pocas dlhodobej
liecby kombinéciou IntronA a ribavirinu pdsobit’ §kodlivo na ustnu sliznicu. Pacienti si maju
dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat ¢ prehliadky. Niektori pacienti navyse
mozu vracat. Ak sa takato reakcia objavi, treba im pora,(\ si po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne vySetrenia

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodi cas systémovej lieCby IntronA musia vykonat’

Standardné hematologické a biochemické vygetrégia krvi (kompletny krvny obraz, diferencialny
Ql&

leukogram, pocet krvnych dosticiek, elekt , pecenové enzymy, sérové bielkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebg Qoruca vykonat’ vySetrenia v 1.,2.,4., 8., 12. a 16. tyzdni, a
potom kazdy druhy mesiac, po€asycelej lieCby. Ak pocas liecby IntronA narastle hladlna ALT na

hodnotu vaé¢siu alebo rovnt nasobku hodnoty pred liecbou, mozno v liecbe IntronA pokracovat’
len vtedy, ak sa nepozo javy a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked je ALT
zvySené, musia sa v jtyZdnovych intervaloch vyhodnocovat’ nasledovné vySetrenia funkcie peCene:

ALT, protrombino@ , alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientov lie%ych na maligny melanom, je potrebné sledovat’ funkciu pecene, pocet bielych

krviniek a encial tyzdenne pocas indukcnej fazy liecby a mesacne pocas udrziavacej fazy liecby.
*

Valyv ha Tertilitu

Intetfefon moze zhorsit fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Dolezité informdcie o niektorych zlozkach IntronA
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

83



4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Narkotika, hypnotika alebo sedativa je pri sibeznom pouziti s IntronA potrebné podavat’
s opatrnost’ou.

Interakcie medzi IntronA a inymi liekmi neboli doteraz uplne vyhodnotené. Opatrne treba postupovat’
pri podavani IntronA v kombinacii s inymi potencidlnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ pocas sti¢asnej liecby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako su xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej liecby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrepn@
upravit’ davku. \

!
U pacientov liecenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni IntronA, boli zg 0
pozorované plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, ob¢as veduce k smrti. Etio inebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ sa spolu s interferonom al avala ¢inska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4).

Podévanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-@lofesfamid,
doxorubicin, tenipozid) moze viest' k zvySenému riziku toxicity (zéwai&ti trvania) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa ma podavat’ IntronA v kombinacii s ribavirinom u pacien@lronickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. %

Klinicka $tudia skiimajica kombinaciu telbivudinu 600 @Qme s pegylovanym interferonom alfa-2a
180 mikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneh nia ukazala, Ze tato kombinacia je spojena
so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropati anizmus vzniku tychto udalosti nie je znamy
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SPC telbivudinu). oho nebola preukazana bezpecnost’ a ucinnost’
telbivudinu v kombinacii s interferénmi na lje¢bwgChronickej hepatitidy B. Kombinacia lieku IntronA
s telbivudinom je preto kontraindikovana @i Cast’ 4.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktéciQ

. S

Zeny v reprodukénom veku/anfikancepcia u muzov a Zien

Zeny v reprodukénom Veku@sla pouzivat’ aéinnu antikoncepciu pocas liecby. U Zien lieCenych
huméannym 1eukocytovyr®t feronom bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesteronu
v sére.

7

IntronA sa mu@&at’ s opatrnostou u fertilnych muzov.

Kombino%{ieéba s ribavirinom

Ribavir@) sobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity. Mimoriadna opatrnost’
saqnusiyenovat’ zabraneniu otehotnenia pacientok alebo partneriek pacientov, ktori pouzivaji IntronA
v I&Vmécii s ribavirinom. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lieéby a 4 mesiace po jej
ukonceni pouzivat’ t¢innu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky musia pocas
lieCby a pocas 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢innt antikoncepciu (pozri SPC lieku
obsahujuceho ribavirin).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouZiti interferénu alfa-2b u gravidnych zien. Stidie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
IntronA mozno pouzit’ pocas gravidity iba vtedy, ked’ o¢akévany prinos opodstatiiuje mozné rizika pre
plod.

84



Kombinovand liecba s ribavirinom
Lie¢ba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré sa tehotné.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucuju do I'udského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
lie¢by ukoncit’ vzh'adom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit’, Ze sa u nich méze pocas liecby IntronA objavit’ inava, ospalost’ alebo
zmitenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky ¢ @

Ak sa IntronA mé podavat’ v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitid @
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavir:{

V klinickych skuSaniach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikécii aj dévkovania@
6 milionov IU/m?/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 milionov 1U/ en u melandému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi G¢inkami pyrexia, inava, bolest’ hl algia. Pyrexia a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoﬁ a liecby.

Dospeli 0

V klinickych studiach vykonanych na populacii s hepatitidou t li pacienti lieCeni liekom
IntronA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedfighe roka. Vsetci pacienti v tychto
skuSaniach dostavali IntronA 3 miliény IU trikrat tyzdenn bulke 1 je uvedena frekvencia
vyskytu neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (sﬁvisi@ieébou) z klinickych skusSani u predtym
nelieCenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaz ola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabul’ke 1 su zaloZené na skisehgspiach z klinickych skiisani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa nezj L\e reakcie uvadzaju pod prisluSnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢ té@/ 100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 0Q0)pvel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neiia@ ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zdvaznosti.

Tabulka 1 Neziaduce reakci aSené v priebehu klinickych skasani alebo po uvedeni IntronA
samotn¢ho alel§o y kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémipv NeZiaduce reakcie
. - A —
Infekcie a nakazy %
Velmi Casté: 0 Faryngitida*, virusova infekcia*
Casté: 6 Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia),
rinitida
Menej éa% Bakterialna infekcia

Zriedig@ Pneumonia®, sepsa
a Reaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych

Negnanie:
K/ HCV/HBV

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Leukopénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia
Vel'mi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Cervenych krviniek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura
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Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoidéza, exacerbacia sarkoiddzy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorsena), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, akttna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcie, anafylaxie®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkaveé:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydratacia, hyperurikémia, smid
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvySena chu@
jedla

Psychické poruchy?®
Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Depresia, insomnia, uzkost’, emocionaln &@*
agitacia, nervozita K
Zmitenost’, porucha spanku, znizené 1@
Samovrazedné myslienky

Samovrazda, pokusy o samovraz

(niekedy smerované voci iny @r
halucinacii

Pomyslanie na vraz u
bipolarne poruchy XG

sivne spravanie
choza vratane

mentalneho stavu®, mania,

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, bolest’ @ > zhorSené sustredenie, sucho v ustach
Triaska, paréstézia, hypoestema migréna, navaly tepla,

vaskularne krvacanie, cerebrovaskularna ischémia,
t, poruchy vedomia, encefalopatia

Nezname: \ noneuropatle koma®

Poruchy oka

Vel'mi Casté: Q Zahmlené videnie

Casté: @ Konjunktivitida, abnormalne videnie, porucha slznej
zlazy, bolest’ oka

Zriedkavé: Sietnicové krvacanie®, retinopatie (vratane makularneho

\@Q
N
Nezndme; | 6

edému), upchanie retinalnej tepny alebo zily®, neuritida
o¢ného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol’a, vatovité Skvrny (Skvrny podobné
chumacu baviny)*

Serézne odlupenie sietnice

Poruch a labyrintu
Caste>

Zavrat, tinitus

iedkavé: Strata sluchu, porucha sluchu
Poru¢hy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: Palpitacia, tachykardia
Menej Casté: Perikarditida
Zriedkavé: Kardiomyopatia
Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Kongestivne zlyhanie srdca, perikardialna eflzia, arytmia
Poruchy ciev
Casté: Hypertenzia

Velmi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®
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Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Dyspnoe*, kasel'™*

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Plucna fibroza, plucna arteridlna hypertenzia®

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevolnost’/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerdzna stomatitida, bolest’ v pravom hornom
kvadrante, glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica
Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcer6zna kOllUd@
krvacanie z d’asien

nespecifikovana zubnd porucha®, pigmentagi ka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Blizsie nespecifikovana periodontalna pomchzﬁ%

Hepatomegélia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

=

Alopécia, svrbenie*, sucha ko&geyréika*, zvysené
potenie

Psoriaza (nova alebo z
vyrazka, erytemato
koze
Stevensov—Joh syndrom, toxicka epidermalna

a)%, makulopapularna
4zka, ekzém, erytém, porucha

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

nekrolyz@ rmny erytém

Bo@}valov bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest
rtri

domyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté: @Q&—
C)

Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocenia
Zlyhane oblic¢iek, obli¢kova nedostato¢nost’, nefroticky
syndréom

Poruchy reprodukéného

prsnikov %
)

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruacie, vaginalna porucha

Casté:
Celkové poru%a reakcie v mieste

podania

Velmi é%
A\

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, unava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné
chripke?®, asténia, podraZzdenie, bolest’ na hrudniku,
malatnost’

Bolest' v mieste podania injekcie

Nekroza v mieste podania injekcie, edém tvare

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom IntronA

§ Pozri ¢ast 4.4

# Spolo¢nu informéciu o liekoch obsahujtcich interferon pozri nizsie v odseku o plicnej arterialnej

hypertenzii

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom IntronA.
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Neziaduce ucinky, ktoré sa pozorovali pri hepatitide C, st reprezentativne aj pre tie, ktoré boli
hlasené, ked’ sa IntronA podaval v inych indikaciach, s niektorymi o¢akavanymi, od davky zavislymi,
narastmi incidencie. Napriklad v studii s pacientmi s melanomom s adjuvantnou vysokodavkovou
lieCbou IntronA, bola incidencia unavy, pyrexie, myalgie, neutropénie/anémie, anorexie, nauzey a
vracania, hnacky, zimnice, ,,flu-like* priznakov, depresie, alopécie, zmenenej chuti a zvratu vyssia
ako v Studiach s hepatitidou C. Zavaznost’ tiez vzrastla s vysokodavkovou liecbou (WHO stupeni 3

u 66 % pacientov a 4 u 14 % pacientov) oproti miernej az stredne zadvaznej obvykle spojenej s niz§imi
davkami. Neziaduce ucinky boli obvykle zvladnuté apravou davky.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako suvisiace najma s uz
predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajicou liecbou kardiotoxickymi latkami (pozri
cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt reverzibilna po preruseni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajucich znamok srdcového ochorenia (pozri éast:4®

Pri pouzivani liekov obsahujtcich interferon alfa sa pozorovali pripady plicnej arterialngj enzie
(PAH), najmi u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia,g ia HIV,
cirhéza). Udalosti boli hlasené v réznych ¢asovych bodoch, zvycajne niekol’ko mesi &po zacati

lieCby interferonom alfa. ‘\

S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou s ovanych portch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoid ritidy (novej alebo
zhors$enie existujuce;j), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickejsrp ry, vaskulitidy,
neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez Cast’ 4.4). N O

Klinicky vyznamné laboratorne abnormality, najCastejSie sa juce pri davkach vyssich ako

10 miliénov IU denne, zahfnaju pokles poctu granulocytovg@bietych krviniek; pokles hladiny

hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladin Q ej fosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Hlasila sa stredne tazka a zvy¢ atna pancytopénia. Vzrast hladin ALT/AST
(SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abn u niektorych osob s inym ochorenim ako
hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chr@ u hepatitidou B, sicasne s vymiznutim virusovej
DNAp.
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Populacia deti a dospievajucich

Chronicka hepatitida C - Kombinovana liecba s ribavirinom
V klinickych sktsaniach u 118 deti a dospievajtcich (vo veku od 3 do 16 rokov) ukon¢ilo liecbu kvoli
neziaducim reakciam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich reakcii v limitovanej Studovane;j
populécii deti a dospievajucich podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’ existuje
znepokojenie, Specifické pre pediatrickll populéciu, tykajlice sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu o 9 percentilov) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 percentilov), pozorované pocas liecby. Pocas 5-rocného obdobia nasledného
sledovania po liecbe mali deti priemernu vysku na 44 percentilov, ¢o bolo pod priemerom normativne;j
populacie a menej ako ich priemerna zakladna vyska (48 percentilov). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo
> 15 percentilové zniZenie v percentile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie
v ich percentile vySky od zaciatku lie¢by do konca dlhodobého nasledného sledovania (az 5 rokov)
Pocas az do 48 tyzdiov trvajicej kombinovanej liecby s IntronA a ribavirinom sa pozorovala in
rastu, ktora viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. ZniZzenie priemerného pe
vysky od zaciatku az na koniec dlhodobého nésledného sledovania bolo obzvlast’ napadné

v prepubertalnom veku (pozri Cast’ 4.4). \%‘

icia

Okrem toho, samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu boli v priebe @by a pocas 6-
mesacného nasledného sledovania po liecbe, v porovnam s dospelymi pa01ent asené CastejSie
(2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci po dalSie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiu, emocnu labilitu a ospalost’) (pozri ¢as ® Navyse, t'azkosti

v mieste podania injekcie, pyrexia, anorexia, vracanie a emocna labilit;ﬁ detl a dospievajucich,

v porovnani s dospelymi pacientmi, objavovali ¢astejsie. Upravy d3 li potrebné u 30 %
pacientov, najcastejSie pre anémiu a neutropéniu. ;‘\'

klinickych skuSani s det'mi a dospievajucimi. Pod jedng 1 triedami organovych systémov sa
neziaduce reakcie uvadzaja pod prislusnym nadpiso vencie vyskytu: vel'mi casté (> 1/10); Casté
(= 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych skupin fi 11 st neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaju HE$%StiaCh z dvoch multicentrickych

&

- . I3 P - v v v . e , 7 v ’ ’ .
Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlasen@tm casto a Casto pocas klinickych skuSani s detskymi
a dospievajlicimi pacie , lieCenymi IntronA v kombinécii s ribavirinom

Trieda organovych systémoyy @iﬁduce reakcie

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté: Q Virusova infekcia, faryngitida
Casté: O Plestiova infekcia, bakteridlna infekcia, pI'icna infekcia, otitis
% media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mo¢ovych ciest,
\\ vaginitida, gastroenteritida

r Iy e d
Benigne a ma]%e{: nadory

vratane ne§pecikovanych
novotvar sty a polypy)
Casté&:, Novotvary (neSpecifikované)

th krvi a lymfatického
systemu

Vel'mi Casté: Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrinného

systému

Velmi Casté: Hypotyredza®

Casté: Hypertyre6za®, virilizmus

Poruchy metabolizmu a

vyZivy

Velmi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvySena chut’ do jedla
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Psychické poruchy®
Yel’mi Casté:
Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost’, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost’, uzkost’, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, ospalost’

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej

7lazy

Poruchy ciev
Casté:

A

Navaly horacavy, bledost’

7~
Poruchy dychacej sistavy, \JJ
hrudnika a mediastina @
Casté: Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, [ azalna

kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, ky¢

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevol'nost’, bolest’' b @
Ulceracie v ustach, ulcerozna stom titida, stomatltlda bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dy lositida, gastroezofagovy
reflux, rektalna porucha, gast malna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ocho bov

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest
Casté:

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Abnormalna funk%&
Alopécia, &a
Fotosﬁ&xa reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,

oze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha

Poruchy kostrovej a svaloveg-‘

ststavy a spojivového
tkaniva Q
«O

Vel'mi Casté:

Qﬁka erytém, podliatiny, zvySené potenie

Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest’

Poruchy oblitiek a \@Vych
ciest 6
Cn

Casté:

Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

Poruchyae roddkéného
systémt@&ﬂﬁkov
Casté:

AN

Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie po§vy
Muzi: bolest’ semennikov

y 4
CelkdVvé poruchy a reakcie v
mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
inava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné chripke®, malatnost,
podrazdenost’

Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizSia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

erazy, otravy
Casté:

Laceracia koze
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§ Pozri dast 4.4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akutnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka liecba s ¢astym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI )
5.1 Farmakodynamické vlastnosti \$

w9

IntronA je sterilna a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferd @-%, vyrobeného
technolégiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa—2b§' vo'vode rozpustny protein

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC kod: LO3A B05

s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa E. coli, ktory prechovava
genetickym inZzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiigftlei.gén interferonu alfa-2b
z 'udskych leukocytov. %

Aktivita IntronA sa vyjadruje v IU tak, ze 1 mg proteinﬁ@nbinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 108 IU. Medzindrodné jednotky su st vané porovnanim u¢innosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s G¢innost’ 1narodného referen¢ného pripravku 'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného SvetoQ ravotnickou organizaciou.

Interferény su skupinou malych proteinov§ichjimolekil s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000 daltonov. St produkované a vyl§c¢oyané bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na
rozne syntetické a biologické induktdryNBoli identifikované tri hlavné triedy interferonov: alfa, beta a
gama. Samotné tieto tri hlavnégri€d¥gtie si homogénne a moZu obsahovat’ niekol’ko réznych druhov
molekul interferonu. Bolo idenfifikdvanych viac ako 14 geneticky rozliSiteI'nych l'udskych alfa
interferénov. IntronA bol kldstfikovany ako rekombinantny interferdn alfa-2b.

Interferony dosahuju
receptory buniek.

unkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
interferonové receptory, ktoré boli izolované z l'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) bunigk, sajavia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre l'udské ale nie
pre mysSie inter%ny, takze sa zd4, Ze st druhovo $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukazali
druhovu s}ﬁfckos‘t’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, st vhimavé na
farmak(@ icka stimulaciu po expozicii 'udskému interferénu typu 1.

V}'My viacerych $tidii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahtiaji indukciu ur¢itych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iastocne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodula¢nych ucinkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvysenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovii bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu moze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne u¢inky tak v Stadiach na systémoch

kultar T'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v $tadiach na xenotransplantatoch I'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnu imunomodulacnu aktivitu in vitro.
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Rekombinantny interferdn alfa-2b tiez inhibuje replikdciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus G¢inku rekombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii dojde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B

Sucasné klinické skusenosti u pacientov, ktori st lieCeni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze liecba mdze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepsenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milidnov IU/m? 3-krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany det'om

s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky G¢innost’ nemohla byt” | @
preukazana. Navyse deti lieCené interferonom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo \
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie. t®§)

Chronicka hepatitida C u dospelych pacientov \1\0

U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinacii s ribavirinom, bot %a uta Castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinacio, ylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajtcej odpovede 61 % sa dosiahl i uskuto¢nenej na
este nelieCenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, b ovany v 4 randomizovanych
klinickych stadiach III. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou l% dou C, dosial’ neliecenych
interferonmi. Studie porovnavali Gi¢innost’ IntronA podavané ostatne alebo v kombinacii

s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvévajﬁca@gické odpoved’ 6 mesiacov po
skonceni liecby. Do tychto studii mohli byt’ zaradeni a@ Zktori mali chronicku hepatitidu C
potvrdent pozitivnym testom HCV-RNA polymera %' tazovej reakcie (PCR) (> 100 kopii/ml),
biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej dia c’%hronickej hepatitidy bez inych pricin
chronickej hepatitidy a abnormalnu sérovi AL

IntronA bol podavany v davke 3 milidony IS@krét tyZzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vac¢Sina pacientov v t}'/chnick}'Ich stadiach bola lieCena jeden rok. Vsetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov peskenceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabul’ke 3 st uvede tosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov lieCenych jeden rok IntrenA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom (z dvoch §tadii).

Sucasné podavanie IntrogA'} tibavirinom zvysilo t¢innost’ IntronA aspon dvojnasobne v skupine
dosial’ neliecenych paeteniov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom pred liecbou
su prognostické falgoty, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju Castost’ odpovede. ZvySena Castost’ odpovede
na kombinovamgrliecbu liekmi IntronA + ribavirin v porovnani s monoterapiou IntronA je zachovana
vo vsetkych po pinach. Relativny prinos kombinovanej lie¢by lieckmi IntronA + ribavirin je
obzvlast’ N#amny v najt’azsie liecite'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a vysoka zat'az virusom)
(Tabu @ :

CW odpovedi v tychto Studiach boli zvySené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali IntronA v kombinécii s ribavirinom a dostali > 80 % predpisanej liecby, mali
vysSiu pretrvavajicu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 % predpisane;j
liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajiicej virologickej odpovede s liekmi IntronA + ribavirin (1 rok
liecby) podl'a genotypu a zataze virusom

1 /R /R
HCV genotyp N =503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
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VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %

Genotyp 1 9% 29 % 33 %

Genotyp 1 0 0 0

< 2 miliony képii/ml 25% 33 % 45 %

Genotyp 1 0 0 0

> 2 miliony kopii/ml 3% 27% 29 %

N2,

Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 @
Vo \

i IntronA (3 miliény IU 3-krat tyzdenne) \'U’

I/R IntronA (3 miliony IU 3-krat tyzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/der) \

Pacienti s koinfekciou HCV/HIV
U pacientov s koinfekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skusania.

studii, mali pacienti, ktori pouzivali IntronA plus ribavirin niz$iu pravdep
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom.

na lie¢bu v oboch tychto klinickych skiiganiach. Stadia 1 (RIBAVIG;

multicentricka §tiidia, ktord zahtnala 412 predtym neliecenyc

pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus riba
pouzivajucej IntronA (3 milidony IU trikrat tyzdenne) pl
6-mesaénym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P020
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieCeny

C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli r

interferon alfa-2b (100 alebo 150 ng /tyzden\v z

ribavirin (800-1 200 mg/den v zavislost
mesacnym naslednym sledovanim,

sledovanim.

Q

e

o

wh

Tonk

w9

v ramci oboch
ost’ odpovede nez

e 4 je uvedena odpoved’

17) bola randomizovana,

h despelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli izovani do skupiny uzivajucej

00 mg/den) alebo do skupiny
irin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
a randomizovana, monocentricka Studia,

lych pacientov s chronickou hepatitidou typu
zovani do skupiny uzivajicej pegylovany
slosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotgosti) alebo IntronA (3 miliony IU trikrat tyzdenne) plus

telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov so 6-
pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zatazou
virusom < 800 000 [U/ml (An}pli@ tori sa lieCili 24 tyzdnov so 6-mesacnym naslednym

Tabul’ka 4

Pretrva

‘Virologické odpoved’ zaloZena na genotype po podani IntronA v
komE Fetl s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s

ribayifiinom u pacientov koinfikovanych HCV/HIV
G Stidia 1' Stidia 2°
[— 4 ’
pegylovany
* " interferon
‘\Q pegylovany alfa-2b (100
V interferon alebo IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU pg/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p? 1 200 mg)* 1 200 mg)* p°
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3
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MIU = milién medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: osoby < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a osoby > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1 000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1 200 mg pre pacientov
> 175 kg.

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

Pacienti s relapsom

Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lie¢enych v dvoch klinickych stadiach
monoterapiou IntronA alebo jeho kombinaciou s ribavirinom. U tychto pacientov pridanie ribavirinu
k IntronA zvysilo az desat'nasobne ti€innost’ IntronA pouzitého v monoterapii v liecCbe chronick@
hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti zahfiialo vymiznutie sérového \

(< 100 kopii/ml pri PCR), zlepSenie zapalu pecene a normalizaciu ALT a pretrvavalo, ak'sayzZistovalo
6 mesiacov po ukonceni liecby. \$

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegyl interferonom

alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej stadii bolo zaradenych do velkej §t{ c@ aCelom zhodnotenia

stalosti pretrvavajucej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokra¢upic€j virusovej negativity na

klinické vysledky. 462 pacientov dokonc¢ilo minimalne 5-ro¢né dlhod%nésledné sledovanie a iba

u 12 zo 492 pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejgostidic k relapsu.

Kaplanov-Meierov odhad pretrvavajicej odpovede pocas 5 rok@% e vSetkych pacientov 97 % s

intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajiica virolo i@o poved) po liecbe chronickej HCV
g‘!ﬁol\e

Udaje tykajiice sa iicinnosti dlhodobej liecby ‘i%
a

nepegylovanym interferénom alfa-2b (s ribavirinom z neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pece inické ,,vylie¢enie* chronickej HCV. Toto
vSak nevylucuje objavenie sa hepatalnych prihoa@entov s cirhozou (vratane karcinomu pecene).

Chronicka hepatitida C v populécii deti a dogpieg'ﬁcich

U deti a dospievajucich boli vykonané trikKhinitké skusania; dve so Standardnym interferénom

a ribavirinom a jedno s pegylovany% rénom a ribavirinom. Pacienti, ktori dostavali IntronA
S

a ribavirin, mali niz$iu pravdepod odpovede nez pacienti, ktori dostavali pegylovany interferon

alfa-2b a ribavirin. Jc)

Deti a dospievajuci vo ve do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV (stanovenou centralnym laboratériom za pouzitia z vyskumu
vychadzajiceho roz T-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skuSani. Pacienti dostavali

IntronA 3 MIU/m?*8-Krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sle nim po liecbe. Z celkového poctu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacientov
pozostay, vne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. V dvoch multicentrickych

u det¥So zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabulka 5 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ u predtym neliecenych deti a
dospievajucich
IntronA 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
+
ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpoved™® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Pocet (%) pacientov @
aDefinované ako HCV-RNA pod hranicou detegovatel'nosti s pouzitim z vyskumu vychadzajuceho rozboru RT—Pé\
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania. ‘

Udaje o dlhodobej ticinnosti x&

Pitro¢na dlhodoba observacna Stadia nasledného sledovania zahtfiiala 97 pediatricl@t cientov

s chronickou hepatitidou C po lie€be v multicentrickych skuSaniach so Standard erferonom.
Ttto stadiu ukoncilo sedemdesiat percent (68/97) vSetkych zaradenych oséb ch 75 % (42/56)
malo pretrvavajicu odpoved’. Ciel'om §tidie bolo ro¢né hodnotenie trvani éﬂ’ ajucej virologickej
odpovede (sustained virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokracuyjicej virusovej negativity
na klinické vysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajicu odpoved’ %ﬁdﬁov po liecbe po

48 tyzdnovej lieCbe interferonom alfa-2b a ribavirinom. Po dokond 1e¢by interferonom alfa-2b

a ribavirinom mali vSetci az na jedného pediatrického pacienta vavajucu virologicka odpoved’
pocas dlhodobého nasledného sledovania. Kaplanov-Meierg ad pokraCovania pretrvavajuce;
virologickej odpovede pocas 5 rokov je 98 % [95 % CI: ‘100 %] u pediatrickych pacientov
lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom. Dodat
ALT v 24. tyZdni nasledného sledovania sa udrzali
SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovanym i ronom alfa-2b s ribavirinom vyustilo do
dlhodobého klirensu virusu s naslednym ustup epatalnej infekcie a klinickym ,,vylie¢enim*
chronickej HCV. To vSak nezabrani V}'/sk)@pa alnych prihod u pacientov s cirhozou (vratane

karcindbmu pecene). O

u98 % (51/52) s normalnymi hladinami

Vysledky z klinického skusania vy om s pegylovanym interferonom alfa-2b a ribavirinom

V multicentrickom skuSani b dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou
chronickou hepatitidou C a atelnou HCV-RNA liec¢eni peginterferonom alfa-2b v davke

60 pg/m?raz tyzdenne a gibawirinom v ddvke 15 mg/kg na def pocas 24 alebo 48 tyzdiov, na zaklade
HCV genotypu a poéia hodnoty virusového zat'azenia. VS§etci pacienti boli sledovani 24 tyzdnov
po liecbe. Z celkovéhQpoctu 107 pacientov, ktori podstupili liecbu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89
% belochov, 67 % V genotypom 1 a 63 % mladSich ako 12 rokov. Zaradena populacia
pozostavala na%z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli chybajiucim tidajom

u deti so zayaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich t¢inkov sa ma v tejto
populéc%fstlivo zvazit’ pomer prospechu a rizika kombinacie peginterferénu alfa-2b a ribavirinu
(pozﬁﬂ eginterferonu alfa-2b a ribavirinu, ¢ast’ 4.4). Vysledky stadie st zhrnuté v Tabul’ke 6.

Tabulka 6 Stupne pretrvavajucej virologickej odpovede (n** (%)) u predtym neliedenych deti
a dospievajucich podl'a genotypu a dlzky liecby — vSetky osoby

n=107
24 tyzdiiov 48 tyzdiiov
Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovate'nej HCV-RNA 24 tyzdniov po liecbe, dolna  hranica
detekcie = 125 IU/ml. )
b: n = pocet respondentov/pocet pacientov s danym genotypom a stanovenou dlzkou liecby
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c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zataze (< 600 000 IU/ml) podstupili 24-tyzdiiova liecbu, zatial
o pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zat'aze (> 600 000 IU/ml) podstupili 48-tyzdnova liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika IntronA sa $tudovala u zdravych dobrovol'nikov po podani jednej davky

5 miliénov IU/m? a jednej 10 milionov IU podkozne, 5 milionov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infiizia. Priemerné hodnoty koncentracie interferonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. Cpax sa vyskytla tri az 12 hodin po nizsej davke a Sest’ az
osem hodin po vyssej davke. Pol¢asy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az 3 hodiny
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekcie za 16 resp.
24 hodin po injekcii. Obe aplikacie, podkozna aj intramuskularna, viedli k biologickej dostupnosti
vicsej ako 100 %.

>
Po intravendznom podani sérové hladiny interferonu vrcholili (135 az 273 IU/ml) ku kon&u @ie,
potom klesali s mierne va¢sou rychlost'ou ako po podani podkoZznom alebo intramuskul % a stali
sa nemeratelnymi $tyri hodiny po infuzii. Pol¢as vylucovania bol priblizne dve hOdi]\

Hladiny interferénu v moci boli pod hranicou detekcie po vSetkych troch sposo & davania.

Skusky na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa robili na vzo @é a pacientov, ktori
dostavali IntronA v klinickych §tiidiach monitorovanych spolocnost’ou Scha&ring-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuji antivirusovt akgivitu interferonu. Klinicky
vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo liecenych paci ht@rakovinou 2,9 % au pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né titre su nizke t g&y vo vSetkych pripadoch a neboli
obvykle spojené so stratou odozvy na liecbu alebo s inym a&mitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odozvy, zjavne z dQ nizkych titrov.

Populdcia deti a dospievajucich \'
Farmakokinetické vlastnosti injekeii IntronA a ibavirinu pri opakovanom podavani detom a
dospievajucim s chronickou hepatitidou C vo medzi 5 a 16 rokmi st zhrnuté v Tabulke 7.
Farmakokinetika IntronA a ribavirinu (nor@zo na na davku) je u dospelych a deti alebo
dospievajucich podobna. O

akokinetické parametre IntronA a kapsul ribavirinu pri
i detom a dospievajliicim s chronickou hepatitidou C

Tabulka 7 Priemerné (% CV,

opakovanom P

O\

Parameter O\ . Ribavirin IntronA
\ l 15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
0 do 2 diel¢ich davok (n=54)
_ (n=17)
T e ipd) 1,9 (83) 5,9 (36)
%(Ifg/ml) 3275 (25) 51 (48)
. s AUC* 29 774 (26) 622 (48)
‘Zd%%y klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AMg.hod/ml) pre ribavirin; AUCo-24(IU.hod/ml) pre IntronA

Prestup do semindlnej tekutiny

Skumal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalnej tekutine je priblizne
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacientom sa vSak
u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostdva vel'mi obmedzena v porovnani
s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo $pecificky, vykonali sa Stidie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie 'udského rekombinantného interferonu alfa-2b pocas doby az do troch
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mesiacov nepreukdzalo ziadnu toxicitu u mysi, potkanov a kralikov. Denné davkovanie
20 x 10° IU/kg/dett pocas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatel'nt1 toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° [U/kg/defi po¢as 3 mesiacov.

V stadiach, v ktorych sa pouzil interferéon na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferon alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reprodukénu
kapacitu u potomstva lieCenych potkanov. Ukazalo sa, ze interferon alfa-2b ma abortivne u¢inky

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odporacanej intramuskularnej alebo
subkutdnnej davky 2 miliony IU/m?. Potrat bol pozorovany vo vsetkych davkovych skupinach

(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 miliénov IU/kg) a Statisticky bol oproti kontrole signifikantny @
v skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajucou 90 a 180 nasobku odporucanej \
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony IU/m?). O vysokych davkach inych

interferonov alfa a beta je zname, Ze maji anovulacny a abortivny ucinok u opic rhesus &
zavisly od velkosti davky. \

9
Stadie mutagenity s interferénom alfa-2b neukézali Ziadne neZiaduce udalosti. Q\

IntronA s ribavirinom
Nevykonali sa ziadne $tudie na nedospelych zvieratach, aby sa zistili 1’13 ky'liecby interferébnom alfa-

2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vysledky pre ickej juvenilnej toxicity
preukazali malé, od davky zavislé zniZenie celkového rastu no enych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (ak sa IntronA podéva spolu s ribavirinom, pozri ¢a PC lieku Rebetol).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE \"Q
6.1 Zoznam pomocnych latok Q\

hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sc@ho
dihydrat edetanu disodného

chlorid sodny J @
O

metakrezol

polysorbat 80 Q
voda na injekcie O
6.2 Inkompatib@g

Tento liek sa n@ie miesSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

63 (V@;uiitel’nosti
N
2 rov

Po prvom otvoreni obalu: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana pocas

28 dni pri teplote 2 °C az § °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mdze liek, po prvom otvoreni, uchovavat’ najdlhsie pocas 28 dni pri
teplote 2 °C az 8 °C. Ina doba a podmienky uchovavania pocas pouzivania st zodpovednostou
pouzivatela.

Pre ucely dopravy mozno, v ramci ¢asu pouzitelnosti, roztok uchovavat pri teplote az do 25 °C az do
siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, nemozno ho vratit’ spat’ do
chladnicky na d’alSie uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.
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6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml roztoku (zodpovedajuceho 18 MIU) obsiahnutého vo viacdavkovej injek¢nej liekovke (sklo
typu I) so zatkou (halobutylova guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polypropylén).

IntronA sa dodava ako:

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou .
- Balenie s 1 injekénou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 injekénymi ihlami @
Cistiacimi tamponmi ' C)

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami s nasadenou ih
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 12 ¢istiacimi tampdnmi

- Balenie s 2 injek¢nymi liekovkami .

- Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénymi striekackami, 124 \cn}'lmi ihlami a 24
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénymi striekaékamk@sadenou ihlou
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 24 Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami 0

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 72 1 ml injekénymi §tri kami, 72 injekénymi ihlami

a 144 cistiacimi tamponmi %

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 72 1 ml injek¢ i strickackami s nasadenou ihlou
a bezpeCnostnym zariadenim ihly a 144 ¢istiacimj nmi

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia,

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné chadzanie s lieckom

Pri niektorych indiké&cidch nie si vhodné \@y davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
vyberate primerant davkovaciu formu

IntronA injek¢ny alebo infuzny r@( a moze, po nasati prislusnej davky z injekcnej liekovky,
priamo podat’ sterilnou inj ekén@ 1ekackou.

Podrobné pokyny pre su ne pouzitie lieku st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
(pozri ,,Ako si sam podat IhtronA).

Priprava Intron naQtravenéznu infaziu: Infizia sa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie
potrebnej davk zno pouzit’ injekénu liekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia
interferon ztoku chloridu sodného nesmie byt nizsia ako 0,3 miliéona IU/ml. Prislusna davka
IntronA@ saje z injekénej liekovky (liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku

chloridtznsodného v PVC vaku alebo sklenenej fl'aSi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas
20 M t.

V infizii s IntronA sa nesmie sticasne podavat’ Ziadny iny liek.
Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i IntronA, injekény

alebo inflzny roztok, neobsahuje pevné ¢iastocky alebo ¢i nema zmenent farbu. Roztok ma byt iry
a bezfarebny.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

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 5\&
EU/1/99/127/046 R \%

EU/1/99/127/047

r

7Q

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGIST

Datum prvej registracie: 9. marec 2000 ;‘\'O
Datum posledného predlzenia registracie: 9. marec 2010 %

10. DATUM REVIZIE TEXTU \'Q

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupng :ernetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

IntronA 25 miliénov [U/2,5 ml injekény alebo inflzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka injekéného alebo infizneho roztoku obsahuje 25 miliénov U
rekombinantného interferonu alfa-2b vyrobeného v E. coli technoldgiou rekombinacie DNA v 2,5 ml
roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 10 milionov IU interferénu alfa-2b.

.. >
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \Q

3. LIEKOVA FORMA \$
Injekény alebo infuzny roztok. g
Ciry a bezfarebny roztok. @

4.  KLINICKE UDAJE 00

4.1 Terapeutické indikacie é\'

Chronicka hepatitida B O
Liecba dospelych pacientov s chronickou hepatitido % ridruzenymi znakmi replikécie virusu
CE

hepatitidy B (pritomnost’ DNA virusu hepatitidy -DNA) a antigénu hepatitidy B (HBeAg),
zvySenou alaninaminotransferazou (ALT) a his y dokdzanym aktivnym zapalom a/alebo

fibrézou pecene. Q

Chronicka hepatitida C

Pred zacatim lieCby s lickom IntronA{ saymaju zvazit’ vysledky z klinickych skiSani porovnavajicich
IntronA s pegylovanym interfg(')r@ ozri Cast’ 5.1).

Dospeli pacienti C)
IntronA je indikovan@ dospelych pacientov s chronickou hepatitidou C, ktori maju zvySené
4.4

transaminazy bez de zacie pecene a ktori majl pozitivnu virusovit RNA pre hepatitidu C

(HCV-RNA) (pozr@ ).
Najlepsi spéso@o pouzit’ IntronA v tejto indik4cii je v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo @4 3 rokov a starsie a dospievajuci

Intron indikovany, ako sucast’ kombinovaného lie¢ebného rezimu s ribavirinom, na liecbu deti vo
VeNokov a starSich a dospievajtcich, ktoré maji chronicku hepatitidu C, neboli este liecené,
nemaju dekompenzaciu pecene a su pozitivne na HCV-RNA.

Pri rozhodovani, ¢i liecbu posuntit’ do dospelosti, je ddlezité zohl'adnit, Ze kombinovana liecba
indukuje inhibiciu rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky
v dospelosti.

Rozhodovanie o liecbe sa ma robit’ individualne pre kazdy pripad (pozri Cast’ 4.4).

Vlasatobunkova leukémia
Liecba pacientov s vlasatobunkovou leukémiou.
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Chronicka myeloidné leukémia

Monoterapia

Liecba dospelych pacientov s chromozémom Philadelphia alebo s chronickou myeloidnou leukémiou
s pozitivnou translokaciou ber/abl.

Klinické skusenosti ukazuja, ze u vacsiny lieCenych pacientov mozno dosiahnut’ vel'ka/mala
hematologickl a cytogeneticka odozvu. Velka cytogeneticka odozva je definovana ako < 34 % Ph+
leukemickych buniek v kostnej dreni, zatial’ ¢o malé odozva je > 34 %, ale < 90 % Ph+ buniek v dreni.

Kombinovand liecha

Kombindcia interferonu alfa-2b a cytarabinu (Ara-C), podavana pocas prvych 12 mesiacov liecby,
preukézala, v porovnani s monoterapiou interferéonom alfa-2b, signifikantné zvysenie vyskytu velkej
cytogenetickej odozvy a signifikantné prediZenie celkového preZivania po troch rokoch. ,\@

Mnohopocetny myelém 0
Ako udrziavacia lieCba u pacientov, ktori po pociato¢nej indukénej chemoterapii dosj a% ktivnu
remisiu (viac ako 50 %-nt redukciu myelémového proteinu).

Sucasné klinické skusenosti ukazuja, Ze udrziavacia liecba interferénom alfa-2b @uje fazu
stabilizacie; avSak vplyv na celkové prezivanie nebol presved¢ivo preukézan}'l

Folikulérny lymfom \‘

Liecba folikularneho lymféomu s vysokou zatazou nddorom ako doplno odnej kombinacii
indukénej chemoterapie typu CHOP. Vysoké zat'aZenie nadoro mJ ované ako také, ktoré spina
najmenej jedno z nasledovného: objemnd nadorova hmota (> 7 mskyt v troch alebo viacerych
uzlovych miestach (kazdé > 3 cm), systémové priznaky (ﬁbyt% otnosti > 10 %, pyrexia > 38 °C
trvajica viac ako 8 dni alebo no¢né potenie), zvacsenie sle od pupok, syndrom obstrukcie alebo
kompresie velkého organu, orbitalne alebo epiduraln iifiutie, serozna efuzia alebo leukémia.

Karcinoidny nador \
Liecba karcinoidnych nadorov s metastazami v, tickych uzlinach alebo v peceni a
s ,karcinoidnym syndrémom®. 0

Maligny melandém

Ako adjuvantna liecba u pacientov Qsﬁ po chirurgickom zakroku bez ochorenia, ale maji vysoké
riziko systémovej recidivy, nagr ti s primarnym alebo recidivujicim postihnutim (klinickym
alebo patologickym) lymfatlck chyuzlin.

4.2 Davkovanieas odavania
Lictba musi byt m@vg

Pri niektorth @kéciéch nie su vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Ma sa vybrat’ primerana

na lekarom, skiisenym v manazmente daného ochorenia.

davkovaci a a sila.

vrlebehu liecby IntronA pre hociktoru indikéciu prejavia neziaduce udalosti, upravte

anie alebo liecbu docasne, az do zmiernenia neziaducich udalosti, preruste. Ak po nalezitom
upraveni davky vznikne pretrvavajuca alebo recidivujuca neznaSanlivost’ alebo ak choroba postupuje,
ukoncite liecbu IntronA. Je v pravomoci lekara rozhodnut’ o tom, aby si pacient, pri udrziavacej liecbe,
ktora sa podava subkutanne, podaval liek sam.

Chronickd hepatitida B
Odporacana davka je v rozsahu 5 az 10 milionov U podavanych podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den) pocas 4 az 6 mesiacov.

Podéavana davka sa musi redukovat’ o 50 %, ak sa vyskytni hematologické poruchy (biele krvinky
< 1 500/mm?, granulocyty < 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?). Lie¢ba sa musi ukongit’
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v pripade zavaznej leukopénie (< 1 200/mm?), zavaZnej neutropénie (< 750/mm?) alebo zavaZnej
trombocytopénie (< 70 000/mm?).

U vsetkych pacientov, u ktorych sa nepozoruje ziadne zlepSenie sérovej HBV-DNA po 3 az
4 mesiacoch liecby (pri podavani maximalne tolerovanej davky), ukoncite lieCbu IntronA.

Chronicka hepatitida C

Dospeli

IntronA sa podéva podkozne v davke 3 miliony IU trikrat tyzdenne (kazdy druhy denl) dospelym
pacientom, ¢i uz sa podava ako monoterapia alebo v kombinacii s ribavirinom.

Deti vo veku 3 rokov alebo starsie a dospievajici

IntronA 3 MIU/m? sa poddva subkutanne 3-krat tyzdenne (kazdy druhy detl) v kombinacii s kapg@ami
alebo peroralnym roztokom ribavirinu, podavanym peroralne v dvoch diel¢ich davkach spoly=sYcdiom
(rano a vecer). )

& suhrne

1entov, ktori
ieku ribavirin

(Davkovanie kapsul ribavirinu a navody na Gpravu davky pri kombinovanej lie¢be
charakteristickych vlastnosti, d’alej len ,,SPC*, lieku s ribavirinom. U pediatricky:
vazia < 47 kg alebo nie st schopni prehltat’ kapsuly sa, prosim, oboznamte aj s

peroralny roztok.)
@

Pacienti s recidivou (dospeli)
IntronA sa podava v kombinacii s ribavirinom. Na zaklade V}'fsled\@inickych studii, v ktorych st
udaje zo 6-mesacnej liecby, sa odportca, aby pacienti boli lie¢ nA v kombinacii s ribavirinom
pocas 6 mesiacov. %

Dosial nelieceni pacienti (dospeli) :
U¢innost’ IntronA sa zvysi, ked’ sa podava v kombinach siribavirinom. IntronA sa musi podavat
samostatne, predovSetkym v pripade intolerancieﬁ{ ontraindikécie ribavirinu.

- IntronA v kombinacii s ribavirinom
Na zaklade vysledkov klinickych skuSani rych st udaje z 12-mesacnej liecby, sa odporaca, aby
pacienti boli lieCeni IntronA v kombi @ ribavirinom najmenej pocas 6 mesiacov.

Liecba ma pokracovat’ d’alSichy6 @aeov (t.j. celkovo 12 mesiacov) u pacientov, ktori maju
negativinu HCV-RNA v 6. mesfaciy genotyp virusu 1 (stanovené vo vzorke pred liecbou) a vysoku
zat'az virusom pred lieCbous

Pred predizenim lieg ; 2 mesiacov treba vziat’ do uvahy d’al$ie negativne prognostické faktory
(vek > 40 rokov, muzske pohlavie, mostikova fibroza).

Pocas klinickych=skasani pacienti, u ktorych nedoslo k virologickej odozve po 6-mesacnej liecbe
(HCV-R d dolnou hranicou detekcie), sa nestali trvalo virologicky odpovedajicimi (HCV-RNA
pod deligiyhranicou detekcie Sest’ mesiacov po ukonceni lieCby).

- Samétny IntronA
Optimalne trvanie liecby samotnym IntronA nie je zatial’ iplne stanovené, ale odporaca sa liecba 12 az
18 mesiacov.

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni samotnym IntronA aspon pocas 3 az 4 mesiacov, kedy sa ma
zistit’ stav HCV-RNA. Liecba ma pokracovat’ u pacientov, u ktorych sa najde negativna HCV-RNA.

Dosial nelieceni pacienti (deti a dospievajiici)

Ucinnost’ a bezpeCnost’ IntronA v kombinacii s ribavirinom sa Studovala u deti a dospievajucich, ktori
mali chronicku hepatitidu C a neboli eSte lieCeni.
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DiZka lie¢by u deti a dospievajucich

e Genotyp 1: Odporucané trvanie liecby je jeden rok. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla
virologicka odpoved’ po 12 tyzdnoch, sa pretrvavajuca virologickd odpoved’ dosiahne len
vel'mi nepravdepodobne (negativna prediktivna hodnota 96 %). Preto sa odporuaca, aby deti a
dospievajuci pacienti, ktori dostavaji kombinaciu IntronA/ribavirin, ukon¢ili lie¢bu, ak v
12. tyzdni ich HCV-RNA poklesne o < 2 logio v porovnani s hodnotou pred liecbou, alebo ak
maju detegovatelnt HCV-RNA v 24. tyzdni liecby.

e Genotyp 2 alebo 3: Odporucané trvanie liecby je 24 tyzdinov.

Vlasatobunkova leukémia

Odportcana davka je 2 miliony IU/m? podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy druhy deft), tak u

pacientov po splenektomii, ako aj bez splenektomie. U va¢Siny pacientov s vlasatobunkovou

leukémiou sa v priebehu jedného az dvoch mesiacov lie¢by IntronA dostavi normalizacia jedipé

alebo viacerych hematologickych parametrov. ZlepSenie vsetkych troch hematologickych p &

(pocet granulocytov, pocet krvnych dostic¢iek a hladina hemoglobinu) méze vyzadovat’ §&
r@}ue alebo

mesiacov liecby. Tento davkovaci rezim sa musi zachovat’, pokial’ choroba rychlo ne
pokial’ sa neprejavi zadvazna intolerancia.

Chronickd myeloidnd leukémia %‘

Odporuacana davka IntronA je 4 az 5 milionov IU/m? podavana denne podk iektorych
pacientov sa ukazala byt prospesnou lie¢ba IntronA 5 miliénov IU/m? podévarych denne podkoZzne
spolu s cytarabinom (Ara-C) 20 mg/m? podavanym denne podkozne 10NIni za mesiac (do maximalne;j
dennej davky 40 mg). Ked’ je pocet bielych krviniek pod kontrolm&ajte maximalne tolerovanu
davku IntronA (4 az 5 miliénov IU/m? denne), aby sa udrzala h% gicka remisia.

Ak sa nedosiahla aspon ¢iasto¢na hematologicka remisia a]@ inicky zmysluplna cytoredukcia,
lie¢bu IntronA treba ukoncit’ po 8 az 12 tyzdnoch. Q

Mnohopocetny myelom \@'

UdrzZiavacia liecba

U pacientov, ktori su po pociato¢nej induk¢ e] moterapii vo faze stabilizacie ochorenia (viac ako
50 %-na redukcia myelomového prote no podavat’ interferon alfa-2b v monoterapii podkozne
v davke 3 miliény IU/m? trikrat tyz @azdy druhy den).

Folikularny lymfom

Doplnkovo k chemoterapii mo@podavat podkozne interferon alfa-2b v davke 5 milidénov IU trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den s 18 mesiacov. Odportcaju sa rezimy typu CHOP, ale k dispozicii st
klinické skusenosti len E (kombinacia cyklofosfamidu, doxorubicinu, tenipozidu a

prednizolonu).

Karcinoidny nador

Zvycajna d’VkWS miliénov IU (3 az 9 milidénov IU) podavana podkozne trikrat tyzdenne (kazdy
druhy den ienti s pokrocilym ochorenim moézu vyzadovat’ dennt1 davku 5 miliénov IU. LiecCbu
treba(g‘ prerusit’ pocas chirurgického zakroku a po iom. Liecba moZze pokracovat’ tak dlho, ako
dll@ ient odpoveda na liecbu interferonom alfa-2b.

Maligny melanom

Ako indukéna liecba sa interferon alfa-2b podéva intravendzne v davke 20 milionov TU/m? denne pét
dni v tyZdni pocas Stvortyzdnového obdobia; vypocitana davka interferénu alfa-2b sa prida do
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a poda sa ako 20-minttova infuzia (pozri ¢ast’
6.6). Ako udrziavacia liecba sa odporu¢a davka 10 miliénov ITU/m? poddvana podkozne tri dni v tyzdni
(kazdy druhy den) pocas 48 tyzdnov.

Ak sa v priebehu liecby interferonom alfa-2b vyskytni zadvazné neziaduce udalosti, najmé ak
granulocyty klesnu na < 500/mm?® alebo alaninaminotransferaza/aspartataminotransferdza (ALT/AST)
stupne na > 5-nasobok hornej hranice normalu, do¢asne preruste lie¢bu, az pokial’ neziaduca udalost’
neustupi. Liecba interferonom alfa-2b sa ma znovu zacat’ s 50 % predchadzajicej davky. Ak
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intolerancia pretrvava aj po uprave davky alebo ak granulocyty klesnti na < 250/mm?® alebo ALT/AST
stupne na > 10-nasobok hornej hranice normalu, lie¢bu interferénom alfa-2b ukondite.

Hoci optimalna (minimalna) davka pre plny klinicky prinos nie je znama, pacienti sa musia lie¢it
odportcanou davkou, pripadne redukovanou z doévodu toxicity, ako je vyssie opisané.

IntronA sa méze podat’ jednorazovou injekénou striekackou zo skla alebo z plastu.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Predchadzajtice zavazné ochorenie srdca v anamnéze, napr. nekontrolované kongestivne
zlyhavanie srdca, Cerstvy infarkt myokardu, zavazné arytmie.

- Zavazna renalna alebo hepatalna dysfunkcia, vratane tej, ktora je spésobend metastaza

- Epilepsia a/alebo zhorSena funkcia centralneho nervového systému (CNS) (pozri ¢ @

- Chronicka hepatitida s dekompenzovanou cirhdzou pecene. (b

- Chronicka hepatitida u pacientov, ktori s alebo nedavno boli lie¢eni imunosu aml okrem
pripadu vysadenia kratkodobo podavanych kortikosteroidov.
- Autoimunitna hepatitida, anamnéza autoimunitnej choroby, prijemcovia x antatov

s potla¢enou imunitou. @
- Predchadzajtice ochorenie Stitnej Zl'azy, pokial’ nie je kontrolovatel’ﬁ vencnou lieCbou.
- Kombinacia lieku IntronA s telbivudinom. 0

Deti a dospievajuci v O

- Zavazné psychické ochorenie, ¢i uz prebiehajuce alebo é&mnéze, najma zavazna depresia,
samovrazedné myslienky alebo pokus o samovraiduo

Kombinovana liecba s ribavirinom \'Q

Ak sa ma podévat’ IntronA v kombinacii s ribavi@u pacientov s chronickou hepatitidou C,

oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. Q

4.4 Osobitné upozornenia a opatreni@pouiivani

Psychické ochorenia a centralny n@‘\if; systém (CNS)

U niektorych pacientov sa pozgro@ avazné ucinky na CNS, zvlast’ depresia, samovrazedné
myslienky a pokus o samovrai@ to pocas liecby IntronA, a tieZ po jej ukonceni, hlavne pocas

6 mesiacov nasledného sledqvamia. U deti a dospievajucich lieCenych IntronA v kombinacii

s ribavirinom boli, po¢as{lie§by a nasledného 6-mesaéného sledovania po liecbe, samovrazedné
myslienky alebo po samovrazdu hlésené, v porovnani s dospelymi pacientmi, CastejSie (2,4 %
oproti 1 %). Rovnako,jako dospeli pacienti, aj deti a dospievajlici pocitovali d’alSie psychické
neziaduce udalgsti (napr. depresiu, emocnu labilitu a ospalost’). Pocas lie¢by interferénmi alfa boli
pozorované aj meucinky na CNS, vratane agresivneho spravania (niekedy namiereného proti druhym,
ako st Vr%é myslienky), bipolarnych portch, manie, zmétenosti a zmien mentalneho stavu.
Pacientimysia byt starostlivo sledovani, ¢i u nich nevznikaju akékol'vek prejavy alebo priznaky

ps EI?i&ych poruch. Ak sa takéto priznaky objavia, predpisujuci lekar si musi uvedomit’ mozna
ZéMst’ tychto neziaducich t¢inkov a je potrebné zvazit’ primerany lieCebny manazment. Ak
psychické priznaky pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo sa zistia samovrazedné myslienky alebo
pomyslanie na vrazdu, odporaca sa lie¢bu IntronA ukondit’ a pacienta sledovat’, a ak je to potrebné,
zacCat’ psychiatrick lieCbu.

Pacienti so zavaznymi psychickymi ochoreniami - prebiehajicimi alebo v anamnéze:

Ak sa povazuje liecba interferonom alfa-2b za potrebnti u dospelych pacientov so zavaznym
psychickym ochorenim, prebiehajiicim alebo v anamnéze, ma sa s fiou zacat’ aZ po uisteni sa o
primeranom individualizovanom diagnostickom a terapeutickom zvladnuti psychického ochorenia.
- Pouzitie interferoénu alfa-2b u deti a dospievajuicich so zavaznym psychickym ochorenim, ¢i uz
prebiehajucim alebo v anamnéze, je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Pacienti s uzivanim/zneuzivanim navykovych latok:

Pacienti infikovani HCV, u ktorych sa sti¢asne vyskytuje porucha v stvislosti s uzivanim navykovych
latok (alkohol, konope, atd’.), maju zvysSené riziko rozvoja psychickych poruch alebo zhorSenia uz
existujucich psychickych portich, ked’ sa lieCia interferonom alfa. Ak je u tychto pacientov liecba
interferénom alfa povaZzovana za nevyhnutnu, pritomnost’ psychickych komorbidit a potencial pre
d’alsie uzivanie navykovych latok maja byt dokladne postidené a primerane zvladnuté pred zacatim
lieCby. Ak je to nevyhnutné, ma sa na postdenie, liecbu a sledovanie pacienta zvazit interdisciplinarny
pristup vratane poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti v odbore psychiatria alebo Specialistu na liecbu
zavislosti. Pacienti maju byt starostlivo sledovani pocas liecby a aj po skonceni liecby. V pripade
opitovného vyskytu alebo rozvoja psychickych poruch a uzivania ndvykovych latok sa odporaca
vCasna intervencia.

Populécia deti a dospievajicich: Rast a vyvin (chronick4 hepatitida C) .
Pocas trvania kombinovanej liecby interferonom (Standardny a pegylovany)/ribavirinom, trvajusej az
do 48 tyzdiiov u pacientov vo veku 3 az 17 rokov, bola strata telesnej hmotnosti a inhibi Casta

(pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Dlhodobejsie udaje dostupné u deti liecenych kombinovanou % 0
Standardnym interferonom/ribavirinom tiez ukazuji na znacnu retardaciu rastu (znizenie,percentilu
telesnej vysky o > 15 percentilov v porovnani na zaciatku) u 21 % deti (n = 20) % tomu, Ze boli
viac ako 5 rokov bez liecby. Vysledna telesna vyska bola dostupna u 14 z tych i a preukazala, Ze
10 az 12 rokov po ukonceni liecby 12 deti nad’alej vykazovalo deficit teleS{®r > 15 percentilov.

Ocakavany prinos lieCby sa ma starostlivo zvazit' vzhl'adom na be

u deti a dospievajucich v klinickych skiiSaniach (pozri Casti 4.8 &S.

- Je dolezité zvazit', ze kombinovana liecba indukuje inhib#€ju rastu, ktora u niektorych pacientov
viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelo

- Toto riziko sa ma zvazit’ vzhladom na charakteristiks ochorenia diet’at’a, ako su znaky progresie
ochorenia (vyznamna fibréza), subezné ocho toré mézu negativne ovplyvnit’ progresiu
ochorenia (ako je koinfekcia HIV), ako aj P&stické faktory odpovede (HCV genotyp

a zataz virusom).

ahlom raste v puberte, aby sa zniZzilo riziko inhibicie
¢inkoch na pohlavné dospievanie.

Hodnotenie prinosu/rizika u deti pre kazdy pripad Q
stné zistenia, pozorované

Vzdy, ked’ je to mozné, ma sa diet’a liecj
rastu. Nie su dostupné udaje o dlhod

\‘
Hypersenzitivne reakcie < @
Pocas liecby IntronA sa zrie pozorovali akutne reakcie z precitlivenosti na interferon alfa-2b
(napr. urtikaria, angioedé ohchokonstrikcia, anafylaxia). Ak sa takato reakcia vyskytne, ukondite
lieCbu a nasad’te pris@apiu Prechodné vyrazky nevyzadujt prerusenie liecby.
Neziaduce udalostlgr'

jiajiice predizenie koagulacnych parametrov a abnormality pecene

Stredne tazké ﬁil{é neziaduce udalosti si mozu vyziadat’ ipravu pacientovho rezimu davkovania
alebo, v niekto pripadoch, ukoncenie liecby s IntronA. IntronA zvysuje riziko dekompenzacie

J a u pacientov s cirhozou.

iecbu s IntronA u pacientov s chronickou hepatitidou, u ktorych déjde k prediZzeniu
koagulacnych parametrov, ¢o moze indikovat’ dekompoziciu pecene.

pacient, u ktorého pocas liecby IntronA vzniknt abnormality funkcie pecene, musi byt
starostlivo sledovany a lieCba sa musi prerusit, ak prejavy a priznaky progreduju.

U pacientov s cirhdzou sa maju starostlivo sledovat’ pecetiové enzymy a funkcia pecene.

Hypotenzia
Pocas liecby IntronA alebo az do dvoch dni po liecbe sa méze vyskytnt’ hypotenzia, a tato si moze
vyziadat’ podpornu liecbu.

Potreba primeranej hydratacie

U pacientov lieCenych IntronA sa musi udrziavat’ primerana hydratacia, nakol’ko u niektorych
pacientov bola pozorovana hypotenzia z deplécie tekutin. M6zZe byt potrebna nahrada tekutin.
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Pyrexia
Aj ked pyrexia mdze byt spojena s ,,flu-like* syndromom, ktory je ¢asto hlaseny pri liecbe
interferénom, musia sa vylacit’ iné priiny pretrvavajicej pyrexie.

Pacienti s oslabenym zdravotnym stavom

IntronA treba pouzivat’ opatrne u pacientov s oslabenym zdravotnym stavom, ako su stavy po
prekonanej plicnej chorobe (napr. chronicka obstrukéna choroba pl'tic) alebo diabetes mellitus

s nachylnost'ou ku ketoacid6ze. Opatrne treba postupovat’ aj u pacientov s poruchami koagulacie
(napr. tromboflebitida, plicna embolia) alebo so zavaznou myelosupresiou.

Plucne stavy

U pacientov lieCenych interferénom alfa vratane tych, ktori boli lieCeni IntronA, sa zriedkavo
pozorovali plucne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, niekedy vedtce k imrtiu. Etioldgia pe
definovana. Tieto priznaky boli hldsené Castejsie, ked’ bola s interferonom alfa sticasne poda

¢inska bylinnd liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.5). Kazdému pacientovi, u ktorého sa vyvifi Q@exia,
kasel’, dyspnoe alebo iné dychacie priznaky, je potrebné urobit’ rontgen hrudnika. Ak rd ukaze
plicne infiltraty alebo ak sa ukazu priznaky znizenia plucnych funkcii, treba pacient ostlivo
sledovat’ a, ak je to potrebné, ukoncit’ liecbu interferéonom alfa. Hoci toto bolo ¢ §1® hlasené

u pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych interferonom alfa, bolo to tiez ené u pacientov
s onkologickymi ochoreniami lieCenych interferonom alfa. Okamzité ukoncefi avania
interferénu alfa a lie¢ba kortikosteroidmi sa zda byt spojena s tstupom plﬁ h neziaducich udalosti.

Ocné neziaduce prihody 0
Neziaduce udalosti tykajuce sa oka (pozri Cast’ 4.8), vratane sie@ho krvacania, vatovitych skvin,
serozneho odlupenia sietnice a obstrukcie sietnicovej artérie ény, boli hlasené v zriedkavych
pripadoch po liecbe interferonmi alfa. VSetkym pacientom 1 urobit’ pred zaciatkom liecby ocné
vySetrenie. Kazdy pacient, ktory sa stazuje na zmeny o raku alebo zorného pola, alebo sa

v priebehu liecby IntronA st’azuje na iné oftalmologicke€ priznaky, musi bezodkladne absolvovat
kompletné ocné vySetrenie. Pocas lieCby Intron oruca pravidelne robit’ ocné vysetrenie,
obzvlast’ u pacientov s chorobami, ktoré mozu Xojené s retinopatiou, ako je diabetes mellitus
alebo hypertenzia. Ukoncenie liecby Intron tr;Q zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyvinu nové alebo
sa zhorSia uz existujiice o¢né poruchy. $

Otupenie, koma a encefalopatia

Vyznamnejsie otupenie a koma, pripadov encefalopatie, boli pozorované u niektorych
pacientov, zvycajne starSich, li€cemych vysSimi davkami. Hoci tieto ti€inky st vSeobecne reverzibilné,
u niekol’ko malo pacientov &1 16h vymiznutie vyZziadalo az tri tyZzdne. Vel'mi zriedka sa pri vysokych
davkach IntronA vyskytl@ .

Pacienti s existujuaintiygdbnormalitami srdca

Dospeli pacientiss andmnézou kongestivneho zlyhavania srdca, infarktu myokardu a/alebo
predchadzajucichalebo sucasnych arytmii, ktori si vyzaduji liecbu IntronA, musia byt pozorne
sledovani. rica sa urobit’ pacientom, ktori maji uz existujuce srdcové abnormality a/alebo
pokraci ne rakoviny, elektrokardiografické vySetrenie predtym, nez sa za¢nu liecit,, a tiez v

pri beﬁ\ iecby. Srdcové arytmie (predovSetkym supraventrikularne) zvyc€ajne reaguji na konvencnu
lie&ﬁle mozu si vyziadat’ aj preruSenie lieCby IntronA. K dispozicii nie st tdaje u deti alebo
dospievajucich s anamnézou ochorenia srdca.

Hypertriglyceridémia
Pozorovana bola hypertriglyceridémia, niekedy zavazna, alebo zhor$enie hypertriglyceridémie.
Odporuca sa preto sledovat’ hladiny lipidov.

Pacienti s psoridzou a sarkoidozou

Vzhl'adom na hlasenia o exacerbacii uz existujuceho psoriatického ochorenia a sarkoidézy sa
odportca pouzit’ IntronA u pacientov s psoridzou alebo sarkoiddzou iba vtedy, ak potencialny prinos
zddvodni mozné riziko.
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Odmietnutie transplantatu oblicky a pecene
Predbezné tidaje naznacuju, Ze liecba interferénom alfa méze byt’ spojend so zvySenym vyskytom
odmietnutia transplantatu obli¢ky. Bolo tiez hlasené odmietnutie transplantovanej pecene.

Autoprotilatky a autoimunitné ochorenia

Pocas liecby interferénmi alfa bol hlaseny vyvoj autoprotilatok a autoimunitné poruchy. Pacienti
predisponovani na vznik autoimunitnych portich mézu mat’ riziko vac¢sie. Pacienti s prejavmi

a priznakmi, ktoré zodpovedajui autoimunitnym porucham, musia byt pozorne zhodnoteni a pomer
prinosu a rizika pokracujucej interferonovej liecby ma byt’ hodnoteny opakovane (pozri aj ¢ast’ 4.4
Chronicka hepatitida C, Monoterapia (abnormality Stitnej Zl'azy) a 4.8).

U pacientov s chronickou hepatitidou C lie€enych interferénom boli hlasené pripady Vogtovho-
Koyanagiho-Haradovho (VKH) syndromu. Tento syndréom je granulomatozne zapalové ochorenie
postihujuce o¢i, sluchovy aparat, mozgomie$ne blany a kozu. Pri podozreni na VKH syndrom s@
antivirusova lieCba ma vysadit’ a je potrebné zvazit' lieCbu kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8). c)\

Subezna chemoterapia @'
Podavanie IntronA v kombinacii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-C, cyklofos
doxorubicin, tenipozid) méze viest' k zvySenému riziku toxicity (zavaznosti a t
ohrozovat’ Zivot alebo mat’ fatdlne nasledky, ako dosledok sucasne podavaneh
hlasené, potencidlne zivot ohrozujuce alebo fatalne, neziaduce Gcinky zahinaj ozitidu, hnacku,

neutropéniu, zhorSenie funkcie obli¢iek a poruchy elektrolytov. Vzhl’ adon\ ziko zvysenej toxicity
sa vyZaduje starostlivé nastavenie davkovania IntronA a sucasne podavanych chemoterapeutik (pozri

9
ktora moze
. NajcastejsSie

Cast’ 4.5). Ked’ sa IntronA pouziva subezne s hydroxyureou, frekv avaznost’ koznej vaskulitidy
moze byt zvySena. \

Chronicka hepatitida C O%

Kombinovand liecba s ribavirinom

Ak sa ma IntronA podavat’ v kombindcii s ribaviring cientov s chronickou hepatitidou C,

oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. \

V studiach chronickej hepatitidy C vsetci paciemtipred zaradenim do Stiidie podstipili biopsiu pecene,
ale v niektorych pripadoch (t. j. u pacientoy s genotypom 2 a 3) mdze byt lieCba mozna aj bez
histologického potvrdenia. Potreba biop§ic)pred zahajenim lie¢by sa musi overit' v aktualnych
lieCebnych postupoch.

Monoterapia X @

Zriedkavo vznikli u dospely’@acientov s chronickou hepatitidou C lieCenych IntronA abnormality
Stitnej zl'azy, bud’ hypot @ lebo hypertyredza. V klinickych $tudiach s IntronA sa celkovo u

2,8 % pacientov VyV1 bnormality Stitnej zI'azy. Abnormality boli zvladnuté konvencnou liecbou
dysfunkcie $titnej z : Mechamzmus, ktorym IntronA meni stav Stitnej zl'azy, nie je znamy. Pred
zacatim liecby ghroniCkej hepatitidy C IntronA vyhodnot'te sérovu hladinu hormonu stimulujuceho
Stitnu zl'azu (TSH). Kazda abnormalita Stitnej Zl'azy, zistend v tom Case, sa musi lie¢it’ konvencnou
liecbou. L%u IntronA mozno zacat’, ak je mozné hladinu TSH udrzovat’ lickmi v normalnych
medziac@\ sa pocas lie¢by IntronA u pacienta prejavia priznaky moznej dysfunkcie Stitnej Zl'azy, je
p eb& 1stit” hladinu TSH. Ak je pritomna dysfunkcia $titnej zI'azy, mozno v liecbe IntronA
poktagbvat’, ak mozno liekmi udrzat’ hladinu TSH v normalnych hodnotach. Ukoncenie liecby

IntronA neviedlo k reverzii dysfunkcie Stitnej zl'azy, ktord sa vyskytla pocas liecby (pozri tiez
Specifické doplnkové monitorovanie Stitnej zl'azy deti a dospievajucich).

Specifické doplnkové monitorovanie stitnej Zlazy deti a dospievajiicich

Priblizne u 12 % deti lieCenych interferonom alfa-2b a ribavirinom v kombinovanej liecbe sa vyvinulo
zvysenie hladiny hormoénu stimulujtceho §titnu Zl'azu (TSH). U d’alsich 4 % doslo k prechodnému
zniZeniu pod dolnu hranicu normalu. Pred zacatim lieCby IntronA, sa maju vyhodnotit’ hladiny TSH

a vSetky pritom zistené abnormality $titnej zZ'azy sa musia liecit’ konvenénou liecbou. Liecbu IntronA
mozno zacat, ak je mozné liekmi udrzat’ hladiny TSH v ramci normalneho rozmedzia. Pocas liecby
interferonom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala dysfunkcia §titnej Zl'azy. Ak sa odhalia abnormality
Stitnej Zl'azy, ma sa vyhodnotit’ stav pacientovej Stitnej zI'azy a lieit’ ho, ak je to klinicky potrebné.

107



Deti a dospievajici sa maji monitorovat’ kazdé 3 mesiace na znaky dysfunkcie stitnej zl'azy (napr.
TSH).

HCV/HIV koinfekcia

U pacientov koinfikovanych HIV, ktori dostavaju vysoko aktivnu antiretrovirusovu liecbu (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy [HAART]), méze byt zvysené riziko vzniku laktatovej aciddzy. Ak sa
pridava IntronA a ribavirin k HAART, treba postupovat’ opatrne (pozri SPC lieku s ribavirinom). U
pacientov lieCenych kombinovanou lie¢bou IntronA s ribavirinom a zidovudinom moze byt’ zvySené
riziko rozvoja anémie.

Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirhdzou pecene, ktori dostavaju HAART, mézu mat’ zvySené riziko
dekompenzacie peCene a smrti. V tejto podskupine pacientov pridanie lieCby samotnymi interferénmi alfa
alebo v kombin4cii s ribavirinom moze riziko zvysit'.

HCV/HBYV koinfekcia : @
U pacientov koinfikovanych virusmi hepatitidy B a C liecenych interferonom sa hlasili ptj a@
reaktivacie hepatitidy B (niektoré so zavaznymi nasledkami). Zda sa, ze frekvencia takej ktivacie
je nizka. \

Vsetci pacienti sa musia pred zacatim lieCby hepatitidy C interferonom vysetrit’ mnost’
hepatitidy B; pacienti koinfikovani hepatitidou B a C sa potom musia monitor 1ecit’ v sulade so
sucasnymi klinickymi usmerneniami. K@%

Poruchy zubov a dasien

U pacientov, ktori dostavali kombinovant lieCbu IntronA a ribavir@) hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubov. Okrem toho, suc ustach moze pocas dlhodobej
liecby kombinéciou IntronA a ribavirinu pdsobit’ skodlivo na ustnu sliznicu. Pacienti si maju
dokladne Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne absolvovat ¢ prehliadky. Niektori pacienti navyse
mozu vracat. Ak sa takato reakcia objavi, treba im pora@ si po vracani dokladne vyplachli usta.

Laboratérne vySetrenia

U vsetkych pacientov sa pred liecbou a periodi cas systémovej liecby IntronA musia vykonat’

Standardné hematologické a biochemické vysetrégia krvi (kompletny krvny obraz, diferencialny
trQ;}y

leukogram, pocet krvnych dosticiek, elek , peceniové enzymy, sérové bielkoviny, sérovy
bilirubin a kreatinin v sére).

Pocas liecby hepatitidy B alebg onrﬁéa vykonat’ vySetrenia v 1., 2., 4., 8., 12. a 16. tyzdni, a
potom kazdy druhy mesiac, po€asicelej liecby. Ak pocas lieCby IntronA narastie hladina ALT na

hodnotu vaé¢siu alebo rovnt nasobku hodnoty pred lie¢bou, mozno v liecbe IntronA pokracovat’
len vtedy, ak sa nepozo javy a priznaky zlyhavania pecene. Pocas obdobia, ked’ je ALT
zvySené, musia sa v jtyZdnovych intervaloch vyhodnocovat’ nasledovné vySetrenia funkcie peCene:

ALT, protrombino@ , alkalicka fosfataza, albumin a bilirubin.

U pacientov lie%ych na maligny melanom, je potrebné sledovat’ funkciu pecene, pocet bielych

krviniek a encial tyzdenne pocas indukénej fazy lieCby a mesacne pocas udrziavacej fazy liecby.
*

Valyv ha Tertilitu

Inteffgfon moze zhorsit’ fertilitu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Dolezité informéacie o niektorych zlozkach IntronA
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutocénili len u dospelych.

Narkotika, hypnotikd alebo sedativa je pri sibeznom pouziti s IntronA potrebné podavat’
s opatrnost’ou.

Interakcie medzi IntronA a inymi liekmi neboli doteraz uplne vyhodnotené. Opatrne treba postupovat’
pri podavani IntronA v kombinacii s inymi potencidlnymi myelosupresivami.

Interferony mézu ovplyvnit’ oxidaény metabolicky proces. To sa musi zohl'adnit’ poc¢as sucasnej liecCby
liekmi, ktoré sa metabolizuju touto cestou, ako st xantinové derivaty teofylin alebo aminofylin. Pocas
subeznej liecby xantinovymi latkami sa musia sledovat’ hladiny teofylinu v sére a, ak je potrepn@
upravit’ davku. \

!
U pacientov liecenych interferonom alfa, vratane tych, ktori boli lieCeni IntronA, boli z@vo
pozorované plicne infiltraty, pneumonitida a pneumonia, obc¢as vedtce k smrti. Etio nebola
definovana. Tieto priznaky boli hlasené CastejSie, ked’ sa spolu s interferonom alf: avala Cinska
bylinna liecba shosaikoto (pozri Cast’ 4.4). \

Podévanie IntronA v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (napr. Ara-@lofesfamid,
doxorubicin, tenipozid) moze viest’ k zvySenému riziku toxicity (zéwai&ti trvania) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa ma podavat’ IntronA v kombinacii s ribavirinom u pacien@nonickou hepatitidou C,
oboznamte sa aj s SPC lieku s ribavirinom. %

Klinicka $tudia skiimajtica kombinaciu telbivudinu 600 nge s pegylovanym interferonom alfa-2a
180 mikrogramov raz tyzdenne formou subkutanneh nia ukazala, Ze tato kombinacia je spojena
so zvySenym rizikom vzniku periférnej neuropatie. anizmus vzniku tychto udalosti nie je znamy
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5 v SPC telbivudinu). oho nebola preukazana bezpecnost’ a uc¢innost’
telbivudinu v kombinacii s interferonmi na ljeCbwgChronickej hepatitidy B. Kombinacia lieku IntronA
s telbivudinom je preto kontraindikovana @i Cast’ 4.3).

O

4.6 Fertilita, gravidita a laktéciQ

. S

Zeny v reprodukénom veku/anfikancepcia u muzov a Zien

Zeny v reprodukénom Veku@sla pouzivat’ aéinnu antikoncepciu pocas lie¢by. U Zien lieCenych
humannym 1eukocyt0vyr®t feronom bola hlasena znizena koncentracia estradiolu a progesterénu
v sére.

7

IntronA sa mu@&at’ s opatrnostou u fertilnych muzov.

Kombino%{ieéba s ribavirinom

Ribavir@» sobuje zavazné vrodené chyby, ked’ je podavany pocas gravidity. Mimoriadna opatrnost’
saqnusiyenovat’ zabraneniu otehotnenia pacientok alebo partneriek pacientov, ktori pouzivaji IntronA
v I&Vmécii s ribavirinom. Zeny v reprodukénom veku musia pocas lieéby a 4 mesiace po jej
ukonceni pouzivat’ u¢inni antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia alebo ich partnerky musia pocas
lieCby a pocas 7 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ uc¢inni antikoncepciu (pozri SPC lieku
obsahujuceho ribavirin).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouZiti interferénu alfa-2b u gravidnych zien. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.
IntronA mozno pouZit’ pocas gravidity iba vtedy, ked” o¢akavany prinos opodstatituje mozné rizika pre
plod.
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Kombinovanad liecba s ribavirinom
Lie¢ba ribavirinom je kontraindikovana u Zien, ktoré st tehotné.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa zlozky tohoto lieku vylucuju do I'udského mlieka. Dojcenie sa ma pred zacatim
lie¢by ukoncit’ vzhl'adom na mozné neziaduce reakcie u dojcenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba poucit’, Ze sa u nich mdze pocas liecby IntronA objavit’ inava, ospnlost’ alebo
zmiétenost’, a preto sa odporuca, aby sa vyvarovali vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky ¢ @

Ak sa IntronA ma podavat’ v kombindcii s ribavirinom u pacientov s chronickou hepatitid @
oboznamte sa aj s neziaducimi u¢inkami spojenymi s ribavirinom v SPC lieku s ribavir:{

V klinickych skaSaniach, vykonanych v Sirokom rozsahu indikécii aj dévkovanm@
6 milionov IU/m?/tyzden u vlasatobunkovej leukémie az po 100 miliénov 1U/ en u melandému),
boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi u¢inkami pyrexia, unava, bolest’ hl algia. Pyrexia a
unava boli Casto reverzibilné v priebehu 72 hodin od prerusenia alebo ukoﬁ a liecby.

Dospeli 0

V klinickych studiach vykonanych na populécii s hepatitidou t li pacienti lieCeni liekom
IntronA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom pocas jedfighierroka. Vsetci pacienti v tychto
skuSaniach dostavali IntronA 3 miliony IU trikrét tyzdenn bul’ke 1 je uvedena frekvencia
vyskytu neziaducich u¢inkov hlasena pacientmi (sﬁvisi@ieébou) z klinickych skusSani u predtym
nelieCenych pacientov lieCenych pocas 1 roka. Zavaz ola spravidla mierna az stredna. Neziaduce
reakcie uvedené v Tabul’ke 1 su zalozené na skl'\ie iach z klinickych skasani a po uvedeni lieku na
trh. V ramci tried organovych systémov sa nezj reakcie uvadzaju pod prislusnym nazvom
frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢ tég/ 100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 0Q0)pvel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neiia@ ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1 Neziaduce reakci aSené v priebehu klinickych skusani alebo po uvedeni IntronA
samotn¢ho alel§o y kombinacii s ribavirinom na trh

Trieda organovych systémipv NeZiaduce reakcie
. - A —
Infekcie a nakazy %
Velmi Casté: 0 Faryngitida*, virusova infekcia*
Casté: 6 Bronchitida, sinusitida, herpes simplex (rezistencia),
rinitida
Menej éa% Bakterialna infekcia

Zriedig@ Pneumonia®, sepsa
a Reaktivacia hepatitidy B u pacientov koinfikovanych

Negnanie:
K/ HCV/HBV

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté: Leukopénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia, lymfopénia
Vel'mi zriedkavé: Aplasticka anémia

Nezname: Cista aplazia Cervenych krviniek, idiopaticka

trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura
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Poruchy imunitného systému®
Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Sarkoidéza, exacerbacia sarkoidézy

Systémovy lupus erythematosus, vaskulitida, reumatoidna
artritida (nova alebo zhorsena), Vogtov-Koyanagiho-
Haradov syndrom, aktitna reakcia z precitlivenosti vratane
zihlavky, angioedému, bronchokonstrikcie, anafylaxie®

Poruchy endokrinného systému
Casté:
Vel'mi zriedkaveé:

Hypotyredza®, hypertyredza®
Diabetes, zhorSeny diabetes

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Anorexia

Hypokalciémia, dehydraticia, hyperurikémia, sméad
Hyperglykémia, hypertriglyceridémia®, zvySena chu@
jedla

Psychické poruchy?®
Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Depresia, insomnia, tzkost’, emocionaln Q@*
agitacia, nervozita K
Zmiétenost’, porucha spanku, znizené @
Samovrazedné myslienky

Samovrazda, pokusy o samovra

(niekedy smerované voci iny @r
halucinacii

Pomyslanie na vraz u
bipolarne poruchy XG

esivne spravanie
choza vratane

mentalneho stavu?, mania,

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:
Casté:

Menej Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Zavrat, bolest’ @ > zhorSené sustredenie, sucho v Gstach
Triaska, paréstézia, hypoestema migréna, navaly tepla,

vaskularne krvacanie, cerebrovaskularna ischémia,
t, poruchy vedomia, encefalopatia

Nezname: \ noneuropatle koma®

Poruchy oka

Vel'mi Casté: Q Zahmlené videnie

Casté: @ Konjunktivitida, abnorméalne videnie, porucha slznej
zlazy, bolest’ oka

Zriedkavé: Sietnicové krvacanie’, retinopatie (vratane makuldrneho

\@Q
N
Nezndme; | 6

edému), upchanie retinalnej tepny alebo Zily®, neuritida
o¢ného nervu, papiloedém, strata zrakovej ostrosti alebo
zuzenie zrakového pol’a, vatovité Skvrny (Skvrny podobné
chumacu baviny)*

Serézne odlupenie sietnice

Poruch a labyrintu
Caste>

Zavrat, tinitus

iedkavé: Strata sluchu, porucha sluchu
Poru¢hy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: Palpitacia, tachykardia
Menej Casté: Perikarditida
Zriedkavé: Kardiomyopatia
Velmi zriedkavé: Infarkt myokardu, srdcova ischémia
Nezname: Kongestivne zlyhanie srdca, perikardialna efizia, arytmia
Poruchy ciev
Casté: Hypertenzia

Velmi zriedkavé:

Periférna ischémia, hypotenzia®
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Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:
Nezname:

Dyspnoe*, kasel'™

Krvacanie z nosa, poruchy dychania, nazalna kongescia,
vytok z nosa, neproduktivny kasel

Plicne infiltraty®, pneumonitida®

Plucna fibroza, plucna arteridlna hypertenzia®

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté:

Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Nevolnost’/vracanie, bolest’ brucha, hnacka, stomatitida,
dyspepsia

Ulcerdzna stomatitida, bolest’ v pravom hornom
kvadrante, glositida, gingivitida, zapcha, riedka stolica
Pankreatitida, ischemicka kolitida, ulcerézna kOllUd@
krvacanie z d’asien

nespecifikovana zubna porucha®, pigmentagi ka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté:
Vel'mi zriedkavé:

Blizsie nespecifikovana periodontalna poruchzﬁ%

Hepatomegalia
Hepatotoxicita (vratane umrtia)

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

=

Alopécia, svrbenie*, sucha ko&geyréika*, zvysené
potenie

Psoriaza (nova alebo z
vyrazka, erytemato
koze
Stevensov—Joh syndrom, toxicka epidermalna

a)%, makulopapularna
4zka, ekzém, erytém, porucha

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Vel'mi Casté:

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

nekrolyz@ rmny erytém

Bo@}valov bolest’ kibov, muskuloskeletalna bolest
rtri

domyolyza, myozitida, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté: @Q&—
C)

Velmi zriedkavé:

Zvysena frekvencia mocCenia
Zlyhane oblic¢iek, obli¢kova nedostatoénost’, nefroticky
syndréom

Poruchy reprodukéného

prsnikov %
O

Amenorea, bolest’ prsnikov, dysmenorea, menoragia,
porucha menstruacie, vaginalna porucha

Casté:
Celkové poru%a reakcie v mieste

podania

Velmi é%
A\

Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania
injekcie*, unava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné
chripke?, asténia, podrazdenie, bolest’ na hrudniku,
malatnost’

Bolest' v mieste podania injekcie

Nekroza v mieste podania injekcie, edém tvare

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Velmi Casté:

Pokles telesnej hmotnosti

* Tieto prihody sa vyskytovali ¢asto len po samotnom IntronA

§ Pozri ¢ast 4.4

# Spolo¢nu informaciu o liekoch obsahujtcich interferon pozri nizsie v odseku o plicnej arterialnej

hypertenzii

Tieto neziaduce ucinky boli hldsené aj pri samotnom IntronA.

112




Neziaduce ucinky, ktoré sa pozorovali pri hepatitide C, st reprezentativne aj pre tie, ktoré boli
hlasené, ked’ sa IntronA podaval v inych indikaciach, s niektorymi o¢akavanymi, od davky zavislymi,
narastmi incidencie. Napriklad v studii s pacientmi s melanomom s adjuvantnou vysokodavkovou
lieCbou IntronA, bola incidencia inavy, pyrexie, myalgie, neutropénie/anémie, anorexie, nauzey a
vracania, hnacky, zimnice, ,,flu-like* priznakov, depresie, alopécie, zmenenej chuti a zadvratu vyssia
ako v Studiach s hepatitidou C. Zavaznost’ tiez vzrastla s vysokodavkovou liecbou (WHO stupeii 3

u 66 % pacientov a 4 u 14 % pacientov) oproti miernej az stredne zavaznej obvykle spojenej s niz§imi
davkami. Neziaduce ucinky boli obvykle zvladnuté apravou davky.

Kardiovaskularne (KVS) neziaduce udalosti, obzvlast’ arytmia, sa javili ako suvisiace najma s uz
predtym existujucim KVS ochorenim a s predchadzajtiicou lieCbou kardiotoxickymi latkami (pozri
cast’ 4.4). Kardiomyopatia, ktord moze byt reverzibilné po preruSeni liecby interferonom alfa, bola
zriedkavo hlasena u pacientov bez predchadzajticich znamok srdcového ochorenia (pozri éast:4®

Pri pouzivani liekov obsahujtcich interferdn alfa sa pozorovali pripady pl'icnej arterialng; enzie
(PAH), najmi u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia,g ia HIV,
cirhéza). Udalosti boli hlasené v roznych casovych bodoch, zvycajne niekol’ko mesi &po zacati
lieCby interferonom alfa. .

| | o AN
S interferonmi alfa bola hlasena Siroka varieta autoimunitnych a imunitou SI@’ ovanych portch,
vratane poruch §titnej zl'azy, systémového lupus erytematosus, reumatoid ritidy (novej alebo

zhorSenie existujuce;j), idiopatickej a trombotickej trombocytopenickejsrp ry, vaskulitidy,

neuropatii, vratane mononeuropatii (pozri tiez ¢ast’ 4.4). N O
Klinicky vyznamné laboratérne abnormality, najCastejSie sa juce pri davkach vyssich ako
10 miliénov IU denne, zahfnaju pokles poctu granulocytovg@bietych krviniek; pokles hladiny

hemoglobinu a poctu krvnych dosti¢iek; vzrast hladiny Q ej fosfatazy, LDH, sérového kreatininu
a dusika urey v sére. Hlasila sa stredne tazka a zvy¢ atna pancytopénia. Vzrast hladin ALT/AST
(SGPT/SGOT) v sére bol zaznamenany ako abn u niektorych osob s inym ochorenim ako
hepatitidou, a tiez u niektorych pacientov s chr@ u hepatitidou B, sicasne s vymiznutim virusovej
DNAp.
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Populacia deti a dospievajucich

Chronicka hepatitida C - Kombinovana liecba s ribavirinom

V klinickych sktsaniach u 118 deti a dospievajtcich (vo veku od 3 do 16 rokov) ukon¢ilo liecbu kvoli
neziaducim reakciam 6 % pacientov. Celkovo bol profil neziaducich reakcii v limitovanej Studovanej
populécii deti a dospievajucich podobny profilu pozorovanému u dospelych, aj ked’ existuje
znepokojenie, Specifické pre pediatricku populaciu, tykajuce sa inhibicie rastu, ako je pokles
percentilu vysky (priemerny pokles percentilu o 9 percentilov) a hmotnosti (priemerny pokles
percentilu o 13 percentilov), pozorované pocas liecby. Pocas 5-rocného obdobia nasledného
sledovania po liecbe mali deti priemernu vysku na 44 percentilov, ¢o bolo pod priemerom normativnej
populacie a menej ako ich priemerna zakladna vyska (48 percentilov). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo
> 15 percentilové zniZenie v percentile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie
v ich percentile vysky od zacCiatku lieCby do konca dlhodobého nésledného sledovania (az 5 rokov).
Pocas az do 48 tyzdiov trvajicej kombinovanej liecby s IntronA a ribavirinom sa pozorovala inkibicia
rastu, ktora viedla k zniZzeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. ZniZzenie priemerného pe

vysky od zaciatku az na koniec dlhodobého nasledného sledovania bolo obzvlast’ napadn€ er

v prepubertalnom veku (pozri Cast’ 4.4). \%

Okrem toho, samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu boli v priebe @by a pocas 6-
mesacného nasledného sledovania po liecbe, v porovnani s dospelymi pacientni f,Maldsené Castejsie
(2,4 % oproti 1 %). Rovnako, ako dospeli pacienti, aj deti a dospievajuci pogi d’alsie psychické
neziaduce udalosti (napr. depresiu, emocnu labilitu a ospalost’) (pozri éasﬁ&@ Navyse, t'azkosti

v mieste podania injekcie, pyrexia, anorexia, vracanie a emocna labilitﬁa u'deti a dospievajucich,

v porovnani s dospelymi pacientmi, objavovali ¢astejsie. Upravy d3 li potrebné u 30 %
pacientov, najcastejSie pre anémiu a neutropéniu. ;‘\'

klinickych skuSani s det'mi a dospievajicimi. Pod jedng 1 triedami organovych systémov sa
neziaduce reakcie uvadzaju pod prislusnym nadpiso vencie vyskytu: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(= 1/100, < 1/10). V ramci jednotlivych skupin fi 11 st neziaduce Uc¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Neziaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 2 sa zakladaju nagﬁstiach z dvoch multicentrickych

&

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie hlésen@&ni casto a Casto pocas klinickych skusani s detskymi
a dospievajlicimi pacie , lieCenymi IntronA v kombinécii s ribavirinom

Trieda organovych systémoyy @iﬁduce reakcie

Infekcie a nakazy (
Vel'mi Casté: Q Virusova infekcia, faryngitida
Casté: O Plestiova infekcia, bakteridlna infekcia, plicna infekcia, otitis
% media, zubny absces, herpes simplex, infekcia mocovych ciest,
\\ vaginitida, gastroenteritida

r Iy e d
Benigne a ma]%e{: nadory

vratane ne§pecikovanych
novotvar sty a polypy)
Casté&:, Novotvary (neSpecifikované)

th krvi a lymfatického
systemu

Vel'mi Casté: Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia
Poruchy endokrinného

systému

Velmi Casté: Hypotyredza®

Casté: Hypertyre6za®, virilizmus
Poruchy metabolizmu a

vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hypertriglyceridémia®, hyperurikémia, zvySena chut’ do jedla
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Psychické poruchy®
Yel’mi Casté:
Casté:

Depresia, emocionalna labilita, nespavost’

Samovrazedné myslienky, agresivne reakcie, zmitenost’, poruchy
spravania, agitacia, namesacnost’, izkost, nervozita, porucha
spanku, abnormalne sny, apatia

Poruchy nervového systému®
Vel'mi Casté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinézia, triaska, dysfonia, parestézia, hypoestézia,
hyperestézia, zhorSenie koncentracie, ospalost’

Poruchy oka

Casté: Konjunktivitida, bolest’ oka, abnormalne videnie, porucha slznej

zlazy

Poruchy ciev
Casté:

A

Navaly horacavy, bledost’

7~
Poruchy dychacej sistavy, \JJ
hrudnika a mediastina @
Casté: Dyspnoe, zrychlené dychanie, krvacanie z nosa, [ azalna

kongescia, podrazdenie nosa, vytok z nosa, ky¢

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté:

Casté:

Hnacka, vracanie, nevolnost’, bolest’ b @
Ulceracie v ustach, ulcerozna stomatiti stomatltlda bolest’ v
pravom hornom kvadrante, dysp los1t1da gastroezofagovy
reflux, rektalna porucha, gastlx 1nalna porucha, zapcha, riedka
stolica, bolest’ zubov, ocho ubov

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest
Casté:

Poruchy kozZe a podkozného
tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Abnormalna fun %&
Q

Alopécia, yyra
Fotosﬁ&xa reakcia, makulopapularna vyrazka, ekzém, akné,

oze, choroby nechtov, zmena farby koze, svrbenie, sucha

Poruchy kostrovej a svaloveg-‘
ststavy a spojivového

Qﬁka erytém, podliatiny, zvySené potenie

tkaniva Q

Velmi Casté: Artralgia, myalgia, muskuloskeletalna bolest’
Poruchy obli¢iek a Wych

ciest &

Casté: Ca Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu

Poruchyae roddkéného
systémt@&ﬂﬁkov
Casté:

AN

Zeny: amenorea, menoragia, menstruacné poruchy, ochorenie po§vy
Muzi: bolest’ semennikov

y 4
CelkdVvé poruchy a reakcie v
mieste podania
Vel'mi Casté:

Casté:

Zapal v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania injekcie,
Uinava, zimnica, pyrexia®, priznaky podobné chripke®, malatnost,
podrazdenost’

Bolest’ v hrudniku, asténia, opuch, bolest’ v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkéné
vySetrenia
Vel'mi Casté:

Spomalenie rastu (nizsia telesna vyska a/alebo hmotnost’ v danom
veku)®

erazy, otravy
Casté:

Laceracia koze
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§ Pozri dast 4.4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nebol hlaseny ziaden pripad predavkovania, ktory by viedol k akatnej klinickej manifestacii. Ale tak,
ako pri akejkol'vek farmakologicky aktivnej latke, je indikovana symptomaticka lieCba s ¢astym
monitorovanim vitalnych funkcii a pozorné sledovanie pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI )
5.1 Farmakodynamické vlastnosti \$

w9

IntronA je sterilné a stabilna formulécia vysoko purifikovaného interferérﬂ -2b, vyrobeného
technolégiou rekombinantnej DNA. Rekombinantny interferon alfa—2b§' vo'vode rozpustny protein

Farmakoterapeuticka skupina: interferon alfa-2b, ATC koéd: LO3A B05

s molekulovou hmotnost'ou priblizne 19 300 daltonov. Ziskava sa E. coli, ktory prechovava

genetickym inzinierstvom pripraveny plazmidovy hybrid, zahfiigjleigén interferonu alfa-2b
z 'udskych leukocytov. %

Aktivita IntronA sa vyjadruje v IU tak, Ze 1 mg proteinﬁ@nbinantného interferonu alfa-2b
odpoveda 2,6 x 108 IU. Medzinarodné jednotky s st vané porovnanim u¢innosti
rekombinantného interferonu alfa-2b s G¢innost’ inarodného referen¢ného pripravku 'udského
leukocytarneho interferonu, stanoveného SvetoQ ravotnickou organizaciou.

Interferény su skupinou malych proteinov§ichymolekil s molekulovou hmotnost'ou priblizne 15 000 az
21 000 daltonov. St produkované a vyl§coyané bunkami ako odozva na virusové infekcie alebo na
rozne syntetické a biologické induktdryN\Boli identifikované tri hlavné triedy interferénov: alfa, beta a
gama. Samotné tieto tri hlavné tri¢d¥giiie st homogénne a mdZu obsahovat’ niekolko roznych druhov
molekul interferonu. Bolo idenfifikbvanych viac ako 14 geneticky rozlisiteI'nych I'udskych alfa
interferénov. IntronA bol kldstfikovany ako rekombinantny interferon alfa-2b.

Interferény dosahuju
receptory buniek.

unkové ucinky tym, Ze sa viazu na Specifické povrchové membranové
interferonové receptory, ktoré boli izolované z I'udskych lymfoblastoidnych
(Daudiho) bunigk, sajavia ako vysoko asymetrické proteiny. Vykazuju selektivitu pre l'udské ale nie
pre mysSie inter%ny, takze sa zd4, e st druhovo $pecifické. Studie s inymi interferénmi preukazali
druhovu s}ﬁfckos‘t’. Napriek tomu niektoré druhy opic, napr. opice rhesus, su vnimavé na
farmakc@ icka stimulaciu po expozicii l'udskému interferénu typu 1.

VNy viacerych $tudii naznacuju, Ze ak sa interferon raz naviaze na membranu bunky, spusta
komplexny sled vnutrobunkovych dejov, ktoré zahtiaji indukciu ur€itych enzymov. Predpoklada sa,
Ze tento proces je prinajmensom ¢iasto¢ne zodpovedny za rozliéné bunkové odozvy na interferon,
vratane tlmenia replikacie virusu v bunkach infikovanych virusom, potlacenia proliferacie bunky a
takych imunomodulaé¢nych ucinkov, ako je zvySenie fagocytarnej aktivity makrofagov a zvySenie
Specifickej cytotoxicity lymfocytov pre cielovi bunku. K terapeutickym ucinkom interferonu moze
prispievat’ hociktora alebo aj vSetky tieto aktivity.

Rekombinantny interferdn alfa-2b vykazal antiproliferativne u¢inky tak v Stadiach na systémoch

kultar 'udskych aj zvieracich buniek, ako aj v $tadiach na xenotransplantatoch I'udskych nadorov
u zvierat. Preukazal vyznamnu imunomodulacnu aktivitu in vitro.
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Rekombinantny interferdn alfa-2b tiez inhibuje replikdciu virusu in vitro a in vivo. Aj ked’ nie je
znamy presny antivirusovy mechanizmus ucinku rekombinantného interferonu alfa-2b, predpoklada
sa, ze meni metabolizmus hostitel'skej bunky. Tento mechanizmus potlaca replikaciu virusu alebo ak
k replikacii d6jde, progénové viriony nie su schopné bunku opustit’.

Chronicka hepatitida B

Sucasné klinické skisenosti u pacientov, ktori su lieCeni interferonom alfa-2b 4 az 6 mesiacov
ukazuju, Ze lieCba mdze viest' k vymiznutiu sérovej HBV-DNA. Bolo pozorované aj zlepsenie
histologie pecene. U dospelych pacientov s vymiznutim HBeAg a HBV-DNA bola pozorovana
vyznamna redukcia morbidity a mortality.

Interferon alfa-2b (6 milidnov IU/m? 3-krat tyzdenne pocas 6 mesiacov) bol podavany detom

s chronickou aktivnou hepatitidou B. Pre metodologické nedostatky Gi¢innost’ nemohla byt' | @
preukazana. Navyse deti liecené interferonom alfa-2b mali spomalent rychlost’ rastu a bolo \
pozorovanych niekol’ko pripadov depresie. t®§)

Chronicka hepatitida C u dospelych pacientov \‘
U dospelych pacientov, ktori dostavali interferon v kombinécii s ribavirinom, bo %a nuté castost’
pretrvavajucej odpovede 47 %. Vyssia u€innost’ bola preukazana s kombinacio, Xylovaného
interferonu s ribavirinom (Castost’ pretrvavajicej odpovede 61 % sa dosiahl i uskuto¢nenej na
esSte neliecenych pacientoch s davkou ribavirinu > 10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA, podavany samostatne alebo v kombinacii s ribavirinom, b ovany v 4 randomizovanych
klinickych stadiach II1. fazy na 2 552 pacientoch s chronickou l& dou C, dosial’ neliecenych
interferonmi. Stadie porovnavali Gi¢innost’ IntronA podavané ostatne alebo v kombinacii

s ribavirinom. Uginnost’ bola definovana ako pretrvévajﬁca&gické odpoved’ 6 mesiacov po
skonceni liecby. Do tychto stadii mohli byt’ zaradeni a@ Zktori mali chronicku hepatitidu C
potvrdent pozitivnym testom HCV-RNA polymera %' tazovej reakcie (PCR) (> 100 kopii/ml),
biopsiu pecene zodpovedajucu histologickej dia c’%hronickej hepatitidy bez inych pricin
chronickej hepatitidy a abnormalnu sérovi AL

IntronA bol podavany v davke 3 milidony IS@krét tyZzdenne ako monoterapia alebo v kombinacii

s ribavirinom. Vac¢§ina pacientov v t}'/chnick}'Ich studiach bola liecend jeden rok. VSetci pacienti
boli sledovani d’alsich 6 mesiacov peskenceni liecby, aby sa zistila pretrvavajuca virologicka
odpoved’. V Tabul’ke 3 st uvede tosti pretrvavajucich virologickych odpovedi pre skupiny
pacientov lieCenych jeden rok IntrenA samotnym alebo v kombinacii s ribavirinom (z dvoch §tadii).

Sucasné podavanie IntrogA'} tibavirinom zvysilo t¢innost’ IntronA asponi dvojnasobne v skupine
dosial’ neliecenych pdeteaiov s chronickou hepatitidou C. HCV genotyp a zat'az virusom pred liecbou
su prognostické fakgoty, o ktorych sa vie, Ze ovplyviiuju Castost’ odpovede. ZvySena Castost’ odpovede
na kombinovarmgrliecbu liekmi IntronA + ribavirin v porovnani s monoterapiou IntronA je zachovana
vo vsetkych po pinach. Relativny prinos kombinovanej liecby liekmi IntronA + ribavirin je
obzvlast’ N#amn}'f v najt’azsie liecitel'nej podskupine pacientov (genotyp 1 a vysoka zataz virusom)
(Tabu @ :

CW odpovedi v tychto Stadiach boli zvySené s compliance pacientov. Bez ohl'adu na genotyp,
pacienti, ktori dostavali IntronA v kombinécii s ribavirinom a dostali > 80 % predpisanej liecby, mali
vys$Siu pretrvavajicu odpoved’ 6 mesiacov po 1 roku liecby ako ti, ktori dostali < 80 % predpisane;j
liecby (56 % oproti 32 % v stadii C/198-580).

Tabulka 3 Castosti pretrvavajicej virologickej odpovede s liekmi IntronA + ribavirin (1 rok
lieby) podl'a genotypu a zataze virusom

| I/R I/R
HCY genotyp N=503 N =505 N =505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
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VSetky genotypy 16 % 41 % 47 %

Genotyp 1 9% 29 % 33 %

Genotyp 1 0 0 0

< 2 miliony kdpii/ml 25% 33 % 45 %

Genotyp 1 0 0 0

> 2 miliony kopii/ml 3% 27% 29 %

N2,

Genotyp 2/3 31 % 65 % 79 @
Vo \

i IntronA (3 miliény U 3-krat tyzdenne) \'U’

I/R IntronA (3 miliony IU 3-krat tyZzdenne) + ribavirin (1 000/1 200 mg/der) \

Pacienti s koinfekciou HCV/HIV
U pacientov s koinfekciou HIV a HCV sa vykonali dve klinické skuSania.

studii, mali pacienti, ktori pouzivali IntronA plus ribavirin niz§iu pravdep
pacienti, ktori uzivali pegylovany interferon alfa-2b s ribavirinom.

na lie¢bu v oboch tychto klinickych skasaniach. Stadia 1 (RIBAVIGs

multicentricka $tiidia, ktord zahtiala 412 predtym neliecenyc

pegylovany interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden) plus riba
pouzivajucej IntronA (3 milidony IU trikrat tyzdenne) pl
6-mesaénym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P020
do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieceny

C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli r

interferon alfa-2b (100 alebo 150 pg /tyzdenv z

ribavirin (800-1 200 mg/den v zavislost
mesacnym naslednym sledovanim,

sledovanim.

Q

e

o

o

a

w9

v ramci oboch

st odpovede nez
e 4 je uvedena odpoved’
17) bola randomizovana,

h despelych pacientov s chronickou
hepatitidou typu C, ktori boli koinfikovani HIV. Pacienti boli izovani do skupiny uZivajlcej

00 mg/den) alebo do skupiny
irin (800 mg/den) pocas 48 tyzdiov so
a randomizovana, monocentricka Studia,

elych pacientov s chronickou hepatitidou typu
zovani do skupiny uzivajucej pegylovany
slosti od telesnej hmotnosti) plus ribavirin (800-
1 200 mg/den v zavislosti od telesnej hmotgosti) alebo IntronA (3 miliony U trikrat tyzdenne) plus

telesnej hmotnosti). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiiov so 6-
pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3 a zat'azou
virusom < 800 000 [U/ml (An}pli@ tori sa lieCili 24 tyzdnov so 6-mesacnym naslednym

Tabul’ka 4

Pretrva

‘Virologické odpoved’ zaloZzena na genotype po podani IntronA v
komE Feil s ribavirinom verzus pegylovanym interferonom alfa-2b v kombinacii s

ribayiiinom u pacientov koinfikovanych HCV/HIV
G Stidia 1' Stidia 2°
[— 4 ’
pegylovany
* " interferon
‘\Q pegylovany alfa-2b (100
V interferon alebo IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIU
(1,5 pg/kg/ (3 MIU pg/tyzden) + TIW) +
tyzden) + TIW) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin hodnota (800- (800- hodnota
(800 mg) (800 mg) p? 1 200 mg)* 1 200 mg)* p°
Vsetci 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3
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MIU = milion medzinarodnych jednotiek, TIW = trikrat tyzdenne.

a: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste podl'a Cochran-Mantel Haenszela.

b: hodnota p zalozena na chi-kvadrat teste.

c: osoby < 75 kg uzivali 100 pg/tyzden pegylovaného interferonu alfa-2b a osoby > 75 kg uzivali 150 pg/tyzden
pegylovaného interferonu alfa-2b.

d: davkovanie ribavirinu bolo 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1 000 mg pre pacientov 60-75 kg a 1 200 mg pre pacientov
> 175 kg.

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

Pacienti s relapsom

Celkovo 345 pacientov s relapsom po interferone alfa bolo lie¢enych v dvoch klinickych stadiach
monoterapiou IntronA alebo jeho kombinaciou s ribavirinom. U tychto pacientov pridanie ribavirinu
k IntronA zvysilo az desat'nasobne ti€innost’ IntronA pouzitého v monoterapii v liecbe chronick@
hepatitidy C (48,6 % oproti 4,7 %). Toto zvySenie ucinnosti zahfiialo vymiznutie sérového \

(< 100 kopii/ml pri PCR), zlep3enie zapalu pe¢ene a normaliziciu ALT a pretrvavalo, ak'sazisfovalo
6 mesiacov po ukonceni liecby. \$

1 071 pacientov po liecbe nepegylovanym interferonom alfa-2b alebo nepegyl interferénom

alfa-2b/ribavirinom v predchadzajucej stadii bolo zaradenych do velkej §t L@ uCelom zhodnotenia

stalosti pretrvavajtcej virologickej odpovede a stanovenia vplyvu pokraujice] virusovej negativity na

klinické vysledky. 462 pacientov dokonc¢ilo minimalne 5-ro¢né dlhod%nésledné sledovanie a iba

u 12 20 492 pacientov s pretrvavajucou odpovedou doslo pocas tejgostidic k relapsu.

Kaplanov-Meierov odhad pretrvavajicej odpovede pocas 5 rok@% e vSetkych pacientov 97 % s

intervalom spol’ahlivosti 95 % [95 %, 99 %].

SVR (sustained virologic response - pretrvavajuca virolo i@o poved) po liecbe chronickej HCV
Q‘!ﬁol\e

Udaje tykajiice sa uic¢innosti dlhodobej liechy ¢ %
as

nepegylovanym interferénom alfa-2b (s ribavirinom z neho) vedie k dlhodobému odstraneniu
virusu, ¢o ma za nasledok vymiznutie infekcie pece inické ,,vylieCenie* chronickej HCV. Toto
vSak nevylucuje objavenie sa hepatalnych priho@entov s cirhozou (vratane karcinomu pecene).

Chronicka hepatitida C v populécii deti a dogpieg'ﬁcich

U deti a dospievajucich boli vykonané triKhinické skusania; dve so Standardnym interferonom

a ribavirinom a jedno s pegylovany% rénom a ribavirinom. Pacienti, ktori dostavali IntronA
S

a ribavirin, mali niz8iu pravdepod odpovede nez pacienti, ktori dostavali pegylovany interferon

alfa-2b a ribavirin. Jc)

Deti a dospievajuci vo ve do 16 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovatelnou HCV (stanovenou centralnym laboratoriom za pouzitia z vyskumu
vychadzajticeho roz T-PCR) boli zaradeni do dvoch multicentrickych skiiSani. Pacienti dostavali

IntronA 3 MIU/m?*8-Krat tyzdenne plus ribavirin 15 mg/kg denne pocas 1 roka s naslednym 6-
mesacnym sle nim po liecbe. Z celkového poc¢tu 118 zaradenych pacientov bolo: 57 % muzského
pohlavia, 80 % belochov, 78 % genotyp 1 a 64 % < 12 ro¢nych. Populacia zaradenych pacientov
pozostay, vne z deti s miernou az stredne tazkou hepatitidou C. V dvoch multicentrickych

u det¥So zavaznou progresiou ochorenia a o potenciali neziaducich udalosti, u tejto populacie sa ma
starostlivo zvazit’ prospech/riziko kombinacie ribavirinu a interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4
a4.8).

Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 5.
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Tabulka 5 Pretrvavajuca virologicka odpoved’ u predtym nelie¢enych deti a
dospievajucich
IntronA 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
+
ribavirin 15 mg/kg/den

Celkova odpoved™® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Pocet (%) pacientov @
aDefinované ako HCV-RNA pod hranicou detegovatelnosti s pouzitim z vyskumu vychadzajuceho rozboru RT—Pé\
konci liecby a pocas obdobia nasledného sledovania.

!
Udaje o dlhodobej ticinnosti \§a®'

Pitro¢na dlhodoba observacna Studia nasledného sledovania zahfiiala 97 pediatricl@ cientov

s chronickou hepatitidou C po lie¢be v multicentrickych skuSaniach so Standard ifterferonom.
Tuto Stadiu ukoncilo sedemdesiat percent (68/97) vSetkych zaradenych oséb ch 75 % (42/56)
malo pretrvavajucu odpoved’. Ciel'om §tadie bolo ro¢né hodnotenie trvanii,u ajucej virologickej

odpovede (sustained virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokracuyjicej virusovej negativity
na klinické vysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajicu odpoved’ %ﬁdﬁov po liecbe po

48 tyzdnovej lieCbe interferonom alfa-2b a ribavirinom. Po dokond 1ecby interferonom alfa-2b

a ribavirinom mali vSetci az na jedného pediatrického pacientapretrvavajicu virologicku odpoved’
pocas dlhodobého nésledného sledovania. Kaplanov-Meierg ad pokraCovania pretrvavajuce;
virologickej odpovede pocas 5 rokov je 98 % [95 % CI: 8100 %] u pediatrickych pacientov
lieCenych interferénom alfa-2b a ribavirinom. Dodat
ALT v 24. tyZdni nasledného sledovania sa udrzali
SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovany ronom alfa-2b s ribavirinom vyustilo do
dlhodobého klirensu virusu s naslednym ustup epatalnej infekcie a klinickym ,,vylie¢enim*
chronickej HCV. To vSak nezabrani V}'/sk)@pa alnych prihod u pacientov s cirhozou (vratane

karcinomu pecene). O

u98 % (51/52) s normalnymi hladinami

Vysledky z klinického skusania vy om s pegylovanym interferonom alfa-2b a ribavirinom

V multicentrickom sktiSani b dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou
chronickou hepatitidou C a ateI'nou HCV-RNA lieceni peginterferonom alfa-2b v davke

60 pg/m?raz tyzdenne a ibawirinom v ddvke 15 mg/kg na den pocas 24 alebo 48 tyzdiiov, na zaklade
HCYV genotypu a poéia hodnoty virusového zat'azenia. Vsetci pacienti boli sledovani 24 tyzdiov
po liecbe. Z celkovéhgpoctu 107 pacientov, ktori podstupili liecbu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89
% belochov, 67 % V genotypom 1 a 63 % mladSich ako 12 rokov. Zaradena populacia
pozostavala na%z deti s miernou az stredne zavaznou hepatitidou C. Kvoli chybajucim idajom

u deti so zayaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu neziaducich t€¢inkov sa ma v tejto
populécﬁfsﬂivo zvazit pomer prospechu a rizika kombinacie peginterferonu alfa-2b a ribavirinu
(pozﬁﬂ eginterferonu alfa-2b a ribavirinu, ¢ast’ 4.4). Vysledky stadie su zhrnuté v Tabul’ke 6.

Tabulka 6 Stupne pretrvavajucej virologickej odpovede (n** (%)) u predtym neliedenych deti
a dospievajucich podl'a genotypu a dlzky liecby — vSetky osoby

n=107
24 tyzdiiov 48 tyzdiiov
Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
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Genotyp 4 i 4/5 (30 %)

a: Odpoved’ na lie¢bu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatelnej HCV-RNA 24 tyzdiiov po liecbe, dolnd  hranica
detekcie = 125 IU/ml.

b: n = polet respondentov/pocet pacientov s danym genotypom a stanovenou dizkou liegby

c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zat'aze (< 600 000 IU/ml) podstupili 24-tyzdiova liecbu, zatial
¢o pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zat'aze (= 600 000 IU/ml) podstapili 48-tyzdnovu liecbu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika IntronA sa Studovala u zdravych dobrovol'nikov po podani jednej davky
5 miliénov IU/m? a jednej 10 miliénov IU podkozne, 5 milionov IU/m? intramuskularne a ako

30 minttova intravenozna infiizia. Priemerné hodnoty koncentracie interferéonu v sére po podkoznej a
intramuskularnej injekcii boli porovnatelné. Cpax sa vyskytla tri az 12 hodin po nizsej davke a §
osem hodin po vyssej davke. PolCasy eliminacie interferonovych injekcii boli priblizne 2 az
po nizsej davke a 6 az 7 hodin po davke vyssej. Hladiny v sére boli pod hranicou detekci
24 hodin po injekcii. Obe aplikécie, podkozna aj intramuskuléarna, viedli k biologick Q
vicsej ako 100 %. eg\

Po intravenéznom podani sérové hladiny interferonu vrcholili (135 az 273 IU/ koncu infuzie,
potom klesali s mierne va¢sou rychlost'ou ako po podani podkoZznom alebo kularnom a stali
sa nemeratelnymi Styri hodiny po infuzii. Pol¢as vylucovania bol priblizn hodiny.

Hladiny interferénu v moci boli pod hranicou detekcie po Véetkycl‘GQEposoboch podavania.

Skusky na stanovenie interferon neutralizujuceho faktoru sa r "\121 vzorkach séra pacientov, ktori
dostavali IntronA v klinickych §tudiach monitorovanych s ost'ou Schering-Plough. Interferon
neutralizujuce faktory su protilatky, ktoré neutralizuj sovu aktivitu interferonu. Klinicky
vyskyt neutralizujucich faktorov je u systémovo lie¢ pacientov s rakovinou 2,9 % a u pacientov
s chronickou hepatitidou 6,2 %. Detegovatel'né t izke takmer vo vSetkych pripadoch a neboli
obvykle spojené so stratou odozvy na lieCbu al inym autoimunitnym prejavom. U pacientov

s hepatitidou nebola pozorovana strata odoz$ vne z dovodu nizkych titrov.

Populacia deti a dospievajucich

Farmakokinetické vlastnosti injekcif nA a kapsul ribavirinu pri opakovanom podavani detom a
dospievajucim s chronickou @ou C vo veku medzi 5 a 16 rokmi su zhrnuté v Tabul’ke 7.
Farmakokinetika IntronA a r%nu (normalizovana na davku) je u dospelych a deti alebo
dospievajucich podobna. 6

P |
Tabulka 7 Prie W’A) CV) farmakokinetické parametre IntronA a kapsul ribavirinu pri
op&éenom podavani detom a dospievajicim s chronickou hepatitidou C

ralgter Ribavirin IntronA
% 15 mg/kg/den rozdeleny 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne
N %) do 2 dieldich dévok (n = 54)
D (n=17)

V' Ty (hod) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Zdanlivy klirens 1/hod/kg 0,27 (27) Nerobeny

*AUC12 (ng.hod/ml) pre ribavirin; AUCo-24(IU.hod/ml) pre IntronA

Prestup do semindlnej tekutiny

Skumal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalnej tekutine je priblizne
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacientom sa vSak

u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostava ve'mi obmedzena v porovnani

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme.

121




5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Hoci interferdn je vSeobecne uznavany ako druhovo Specificky, vykonali sa stadie toxicity na
zvieratach. Injekéné podavanie I'udského rekombinantného interferonu alfa-2b pocas doby az do troch
mesiacov nepreukdzalo ziadnu toxicitu u mysi, potkanov a kralikov. Denné davkovanie

20 x 10 TU/kg/dent pocas 3 mesiacov opiciam makak cynomolgus nezapri¢inilo badatel'nu toxicitu.
Toxicita sa preukézala u opic pri davkovani 100 x 10° [U/kg/defi po¢as 3 mesiacov.

V stadiach, v ktorych sa pouzil interferon na primatoch okrem l'udi, boli pozorované abnormality
menstruacného cyklu (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky stadii reprodukcie u zvierat ukazuji, Ze rekombinantny interferon alfa-2b nebol teratogénny
u potkanov alebo kralikov, ani neziaduco neovplyvnil graviditu, vyvoj plodu alebo reproduképﬁ@
kapacitu u potomstva liecenych potkanov. Ukazalo sa, Ze interferon alfa-2b ma abortivne U¢i

u Macaca mulatta (opice rhesus) pri 90 a 180 nasobku odportacanej intramuskularnej aleb @‘
subkutdnnej davky 2 miliony IU/m?. Potrat bol pozorovany vo vietkych davkovych slcl&
(7,5 miliénov, 15 miliénov a 30 miliénov [U/kg) a Statisticky bol oproti kontrole si 1& ntny
v skupinach so strednou a vysokou davkou (zodpovedajucou 90 a 180 nasobku m@‘amej
intramuskularnej alebo subkutannej davky 2 miliony TU/m?). O vysokych dav ych foriem
interferonov alfa a beta je zndme, Ze maji anovulaény a abortivny u¢inok u g sus, ktory je
zavisly od velkosti davky.

Stadie mutagenity s interferonom alfa-2b neukézali Ziadne neiiagub\bosti.

IntronA s ribavirinom é\'

Nevykonali sa ziadne $tudie na nedospelych zvieratéch,ff& stili ucinky liecby interferonom alfa-

2b na rast, vyvin, pohlavné dozrievanie a spravanie. Vy, predklinickej juvenilnej toxicity
preukazali malé, od davky zavislé zniZzenie celkovéh novonarodenych potkanov, ktoré dostavali
ribavirin (ak sa IntronA podéva spolu s ribavirinegt pdzri Cast’ 5.3 SPC lieku Rebetol).

Q

6. FARMACEUTICKE INFORMA

6.1 Zoznam pomocnych litok Q

"
hydrogenfosforecnan sodny begv

monohydrat dihydrogenfosfgré¢nanu sodného
dihydrat edetanu disodne’@

chlorid sodny %
metakrezol 0
polysorbat 80

voda na inj ekcr@

6.2 o1 patibility

TWek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni obalu: Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukézana pocas

28 dni pri teplote 2 °C az 8§ °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa moze liek, po prvom otvoreni, uchovavat’ najdlhsie pocas 28 dni pri

teplote 2 °C az 8 °C. Ina doba a podmienky uchovavania pocas pouzivania su zodpovednost'ou
pouzivatela.
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Pre ucely dopravy mozno, v rdmci Casu pouzitelnosti, roztok uchovavat’ pri teplote az do 25 °C az do
siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozZno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, nemozno ho vratit’ spét’ do
chladnicky na d’alSie uchovavanie a musi sa zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,5 ml roztoku (zodpovedajiuceho 25 MIU) obsiahnutého vo viacdavkovej injekcnej liekovke‘
typu I) so zatkou (halobutylova guma) vo vyklapacom tesneni (hlinik) s krytom (polyprop,

IntronA sa dodava ako: \$

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou .

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 inje Xn ihlami a 12
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 1 injekénou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami s ﬁgénou ihlou
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 12 Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 1 injekénou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekaé\@‘\asadenou ihlou a 12
Cistiacimi tamponmi ;‘\'

- Balenie s 2 injek¢nymi liekovkami

- Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénY&ekaékami, 12 injekénymi ihlami a 24
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 ml in'é&' ymi striekaCkami s nasadenou ihlou
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 24 Cisti amponmi

- Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 \e ¢nymi striekaCkami s nasadenou ihlou a 24
Cistiacimi tamponmi Q

- Balenie s 12 injekénymi liekovkamig

- Balenie s 12 injekénymi liekovka 1 ml injekénymi striekackami, 72 injekénymi ihlami
a 144 ¢istiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi lie mi, 72 1 ml injekénymi striekackami s nasadenou ihlou
a bezpecnostnym zariadepi ly a 144 Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekényaniickovkami, 72 1 ml injekénymi striekackami s nasadenou ihlou a 144

Cistiacimi tampon
Na trh nemusia byt' u vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specizil-%]ﬁenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri niekto\%ﬁjndikéciéch nie st vhodné vsetky davkovacie formy a sily. Prosim, uistite sa, Ze
Vybena't\@ eranu davkovaciu formu a silu.

Inw injekény alebo infuzny roztok sa moze, po nasati prislusnej davky z injekénej liekovky,
priamo podat’ sterilnou injek¢nou striekackou.

Podrobné pokyny pre subkutanne pouzitie lieku si uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
(pozri ,,Ako si sam podat’ IntronA*).

Priprava IntronA na intravendznu infuziu: Infizia sa ma pripravit’ tesne pred pouZzitim. Na odmeranie
potrebnej davky mozno pouzit’ injekénu liekovku akejkol'vek vel'kosti, ale konecna koncentracia
interferonu v roztoku chloridu sodného nesmie byt’ nizsia ako 0,3 milidona IU/ml. Prislusna davka
IntronA sa nasaje z injekénej lieckovky (lickoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku
chloridu sodného v PVC vaku alebo sklenenej fl'aSi na intraven6zne pouzitie a poda sa pocas

20 mintt.
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V infuzii s IntronA sa nesmie sii¢asne podavat’ Ziadny iny liek.

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, pred podanim vizudlne skontrolujte, ¢i IntronA, injekény
alebo infuzny roztok, neobsahuje pevné ¢iastocky alebo ¢i nemd zmenent farbu. Roztok ma byt ¢iry
a bezfarebny.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko @

8. REGISTRACNE CiSLA \$

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028 @
EU/1/99/127/029 K
EU/1/99/127/030

EU/1/99/127/043 0

EU/1/99/127/044 ;@
EU/1/99/127/048 %
EU/1/99/127/049 O

EU/1/99/127/050 Q
EU/1/99/127/051 \
EU/1/99/127/052 \(b.
EU/1/99/127/053 Q

9. DATUM PRVEJ REGISTRA EDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. ma_liec@
Datum posledného predlzenia @ tacie: 9. marec 2010

10. DATUM REW’QQ‘EXTU
Podrobné infor 'c&tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.emdgilropa.eu.

\*/\@
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieéiva

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

SP Labo N.V. ‘\@
Industriepark 30 )
B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgicko \$

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDA&UiITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
RO

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REG@CIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecngsti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku sy \ovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ogs. ernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom 1O rhetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBQ (@ DZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKUC)

. Plan riadenia ri l@ P)

Drzitel rozhodnuti@egistrécii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrol%oplsané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a ¥0 vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktua@ y RMP je potrebné predlozit™:

. naziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o Vidy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula

1. NAZOV LIEKU

IntronA 3 miliény 1U/0,5 ml injekény alebo infzny roztok
interferon alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 3 miliony IU interferénu alfa-2b v 0,5 ml roztoku. ‘

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N2

\?
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrog@reénanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a VQ injekcie.

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH % \J
N
3 miliony IU/0,5 ml injekény alebo infuzny roztok O
1 jednodavkova injekéna liekovka
1 jednodavkova injekcna liekovka, 1 1 ml injekéna cka, 1 injekénad ihla a 1 Cistiaci tampon

6 jednodavkovych injekénych liekoviek, 6 1 ml m\ ych striekaciek, 6 injekénych ihiel a 6
Cistiacich tamponov

12 jednodavkovych injekénych liekoviek, 1 lgnjekénych striekaciek, 12 injekénych ihiel a 12
Cistiacich tamponov 06

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Podkozné alebo vnutrozil @L\iitie.
Pred vnutrozilovym po zriedit’.
Pred pouzitim si pre6 pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

[0

6. SPEGIAI'NE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A,&KHU DETI

‘\
waajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuici roztok zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

R\,
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘ C)\
Waarderweg 39 @.
2031 BN Haarlem \$
Holandsko . %
v 7 w7 - - 4
12. REGISTRACNE CiSLA Y
)
EU/1/99/127/011 1 jednodavkova injekcna liekovka 0

EU/1/99/127/012 1 jednodavkova injekcna liekovka, 1 1 ml injek¢ riekacka, 1 injek¢na ihla a 1
¢istiaci tampon a

EU/1/99/127/013 6 jednodavkovych injekénych liekoviek, injekénych striekaciek, 6 injekénych
ihiel a 6 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/014 12 jednodavkovych injekénych liek& , 12 1 ml injek¢nych striekaciek, 12
injekénych ihiel a 12 Cistiacich tamponov \

13. CISLO VYROBNEJSARZE _N\ )

C. sarze @QU
Ko

14. ZATRIEDENIE LIBKY PODI’A SPOSOBU VYDAJA

&U

[15.  POKYNY NAPOUZITIE

©

[ 16. 11@%\41&012 V BRAILLOVOM PISME

IntPopde s MIU

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénu liekovku

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntronA 3 miliény 1U/0,5 ml injekény alebo infizny roztok
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
| 2. SPOSOB PODAVANIA X%
A
>
| 3. DATUM EXSPIRACIE \3"
*
EXP \%

4. CISLO VYROBNEJ SARZE \ N

Lot v, OV
&

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\YCHALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

N
3 miliény 1U/0,5 ml \(b'

6. INE ,\0‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia $katula

1. NAZOV LIEKU

IntronA 5 miliénov 1U/0,5 ml injekény alebo infuzny roztok
interferon alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA) ~

Jedna injekena liekovka obsahuje 5 milidnov IU interferénu alfa-2b v 0,5 ml roztoku. 4

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N2

\?
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrog@reénanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a VQ injekcie.

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH % \J
N
5 miliénov 1U/0,5 ml injekény alebo infizny roztok O
1 jednodavkova injek¢na liekovka
1 jednodavkova injekcna liekovka, 1 1 ml injekéna cka, 1 injek¢nad ihla a 1 Cistiaci tampon

6 jednodavkovych injekénych liekoviek, 6 1 ml 1\ ych striekaciek, 6 injekénych ihiel a 6
Cistiacich tamponov

12 jednodavkovych injekénych liekoviek, 1 lgnjekénych striekaciek, 12 injekénych ihiel a 12
Cistiacich tamponov 06

5. SPOSOB A CESTA (CESFY) PODAVANIA

Podkozné alebo vnutrozil @L\iitie.
Pred vnutrozilovym po zriedit’.
Pred pouzitim si pre6 pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[0

6. SPEGIAI'NE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A,&KHU DETI

‘\
waajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostavajuici roztok zlikvidovat’.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

R\,
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘ C)\
Waarderweg 39 @.
2031 BN Haarlem \$
Holandsko . %
v 7 w7 - - 4
12. REGISTRACNE CiSLA Y
)
EU/1/99/127/015 1 jednodavkova injekcna liekovka 0

EU/1/99/127/016 1 jednodavkova injekcéna liekovka, 1 1 ml injek¢ rieckacka, 1 injek¢na ihla a 1
¢istiaci tampon a

EU/1/99/127/017 6 jednodavkovych injekénych liekoviek, injekénych striekaciek, 6 injekénych
ihiel a 6 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/018 12 jednodavkovych injekénych liek& , 12 1 ml injek¢nych striekaciek, 12
injek¢énych ihiel a 12 Cistiacich tamponov \

13. CiSLO VYROBNEJSARZE _N\)»

C. sarze @QU
Ko

14. ZATRIEDENIE LIBKY PODI’A SPOSOBU VYDAJA

&U

[15.  POKYNY NAPOUZITIE

©

[ 16. 11@%&4@11@ V BRAILLOVOM PISME

Int S MIU

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injek¢nu liekovku

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntronA 5 miliénov 1U/0,5 ml injekény alebo infuzny roztok
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
| 2. SPOSOB PODAVANIA X%
A
>
| 3. DATUM EXSPIRACIE \3"
*
EXP \%

4. CISLO VYROBNEJ SARZE \ N

Lot v, OV
&

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\YCHALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

A
5 miliénov IU/0,5 ml \(b'

6. INE ,\0‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula

1. NAZOV LIEKU

IntronA 10 miliénov IU/ml injekény alebo infuzny roztok
interferon alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA) ~

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 milionov IU interferonu alfa-2b v 1 ml roztoku. ¢

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N2

\?
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrog@reénanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a VQ injekcie.

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH % \J
A
10 miliénov [U/ml injekény alebo infizny roztok O
1 jednodavkova injek¢na liekovka
1 jednodavkova injekcna liekovka, 1 2 ml injekéna cka, 1 injek¢nd ihla a 1 Cistiaci tampon

6 jednodavkovych injekénych liekoviek, 6 2 ml 1\ ych striekaciek, 6 injekEnych ihiel a 6
Cistiacich tamponov

12 jednodavkovych injekénych liekoviek, 1 ZQmjekénych striekaciek, 12 injekénych ihiel a 12
Cistiacich tamponov 06

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Podkozné alebo vnutrozil @uiiﬁe.
Pred vnutrozilovym po zriedit’.
Pred pouzitim si pre6 pisomnu informaciu pre pouZivatela.

[0

6. SPEGIAI'NE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A,&KHU DETI

‘<
UWajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po odobrati davky sa musi akykol'vek zostdvajuci roztok zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

R\,
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘ C)\
Waarderweg 39 @.
2031 BN Haarlem \$
Holandsko . \%
v 7 w7 - - 4
12. REGISTRACNE CiSLA Y
)
EU/1/99/127/019 1 jednodavkova injekcna liekovka 0

EU/1/99/127/020 1 jednodavkova injekcna liekovka, 1 2 ml injek¢ rieckacka, 1 injek¢na ihla a 1
¢istiaci tampon a

EU/1/99/127/021 6 jednodavkovych injekénych liekoviek, injekénych striekaciek, 6 injekénych
ihiel a 6 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/022 12 jednodavkovych injekénych liek& , 12 2 ml injek¢nych striekaciek, 12
injekénych ihiel a 12 Cistiacich tamponov \

13. CiSLO VYROBNEJSARZE _N\)»

C. sarze @QU
O

14. ZATRIEDENIE LIEKY PODIA SPOSOBU VYDAJA

&U

[15.  POKYNY NAPOUZITIE

©

[ 16. n@%MACIE V BRAILLOVOM PISME

Int 10 MIU

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénu liekovku

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntronA 10 miliénov IU/ml injekény alebo infuzny roztok
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
| 2. SPOSOB PODAVANIA X%
A
>
| 3. DATUM EXSPIRACIE \3"
*
EXP \%

4. CISLO VYROBNEJ SARZE \ N

Lot v, OV
&

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\YCHALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

A
10 miliénov TU/ml \(b'

6. INE ,\0‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katul’a

1. NAZOV LIEKU

IntronA 18 miliéonov [U/3 ml injekény alebo infuzny roztok
interferon alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA) ~

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 18 milionov IU interferonu alfa-2b v 3 ml roztoku. ¢

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N2

\?
Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrog@reénanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a VQ injekcie.

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH % \J
A
18 miliénov IU/3 ml injek¢ény alebo infuzny roztok O
1 viacdavkova injekéna liekovka
1 viacdavkova injekcna liekovka, 6 1 ml injekényc icRaciek, 6 injek¢nych ihiel a 12 Cistiacich

tamponov
1 viacdavkova injekcna liekovka, 6 1 ml injeké trickaciek s nasadenou ihlou a bezpe¢nostnym
zariadenim ihly a 12 Cistiacich tamponov

2 viacdavkové injekcné liekovky

2 viacdavkové injekené liekovky, 12 @j ekénych striekaciek, 12 injekénych ihiel a 24 Cistiacich
tamponov

2 viacdavkové injekené liekovk @1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou a bezpe€nostnym
zariadenim ihly a 24 Cistiacic épp 6

12 viacdavkovych injekény
12 viacdavkovych injek¢
Cistiacich tamponov
12 viacdavkovych igjdkcnych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
a bezpeénostn)'%arladenim ihly a 144 cistiacich tamponov

N~

iekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek, 72 injekénych ihiel a 144

| 5. *SROSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

M.

Podkdzné alebo vnutrozilové pouZitie.

Pred vnutrozilovym pouzitim zriedit’.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

A%

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOY ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

N\

: : )
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRAEILN
Merck Sharp & Dohme B.V. KQ
Waarderweg 39 0
2031 BN Haarlem
Holandsko ;\\'O

c@

N

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/99/127/023 1 viacdavkova injekcna liekov%

EU/1/99/127/024 1 viacdavkova injekéna liek@ 1 ml injekénych striekaciek, 6 injekénych ihiel
a 12 cistiacich tamponov

EU/1/99/127/045 1 viacdavkova injekcna
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 1
EU/1/99/127/025 2 viacdavkové ipj
EU/1/99/127/041 2 viacdévko-‘ﬁcf)

vka, 6 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
cich tamponov

neé liekovky

¢né liekovky, 12 1 ml injekénych striekaciek, 12 injekénych

ihiel a 24 cistiacich tampon

EU/1/99/127/046 2 Viac:& injekéné liekovky, 12 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
a bezpe€nostnym zarja ihly a 24 cistiacich tamponov

EU/1/99/127/026 }&évkov&‘ch injekénych liekoviek

EU/1/99/127/042 cdavkovych injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek, 72
injekénych ihi 44 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/047712 viacdavkovych injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou
ihlou a %ﬁostnym zariadenim ihly a 144 cistiacich tamponov

O

| 13. YCiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IntronA 18 MIU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN ‘ c)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénu liekovku

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntronA 18 miliéonov [U/3 ml injekény alebo infuzny roztok
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
| 2. SPOSOB PODAVANIA X%
A
>
| 3. DATUM EXSPIRACIE \3"
*
EXP \%

4. CISLO VYROBNEJ SARZE \ N

Lot v, OV
&

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\YCHALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

A
18 miliénov TU/3 ml \(b'

6. INE ,\0‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula

1. NAZOV LIEKU

IntronA 25 miliénov [U/2,5 ml injekény alebo infizny roztok
interferon alfa-2b

2.  LIECIVO (LIECIVA)

.\@

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 25 milionov IU interferonu alfa-2b v 2,5 ml roztoku. ¢ O

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N2

\?
Pomocné latky: hydrogenfosforecnan sodny bezvody, monohydrat dihydrog@reénanu sodného,
dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a VQ injekcie.

A

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH % \J

N

25 miliénov 1U/2,5 ml injek¢ény alebo infuzny roztok O
1 viacdavkova injek¢na liekovka
1 viacdavkova injekcna liekovka, 6 1 ml injekényc icRaciek, 6 injekEnych ihiel a 12 Cistiacich

tamponov
1 viacdavkova injekcna liekovka, 6 1 ml injeké trickaciek s nasadenou ihlou a bezpe¢nostnym

zariadenim ihly a 12 Cistiacich tamponov
1 viacdavkova injek¢na liekovka, 6 1 m@&n}’mh striekaciek s nasadenou ihlou a 12 ¢istiacich

tamponov

2 viacdavkové injekéné liekovky

2 viacdavkové injekéné liekovk 1 ml injekcénych striekaciek, 12 injek¢énych ihiel a 24 Cistiacich
tamponov

2 viacdavkové injekéné liel@, 12 1 ml injek¢nych striekaciek s nasadenou ihlou a bezpe¢nostnym
zariadenim ihly a 24 Cist tamponov

2 viacdavkové injek¢ngtekovky, 12 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou a 24 Cistiacich
tamponov

12 ViaCdéVkOV%inj ekénych liekoviek

12 viacdavkovyel’injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek, 72 injekénych ihiel a 144

Cistiacic Qile)Y
12 Vi&@ovych injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
a bezpednostnym zariadenim ihly a 144 ¢istiacich tampdonov

12 vta€davkovych injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou a 144
Cistiacich tamponov

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Podkozné alebo vnutrozilové pouZitie.
Pred vnutrozilovym pouzitim zriedit'.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
.\@

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE P

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke. ‘\%

Q.
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,I'P(&I{ LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE_

A\
%O

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIACOREGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem \@'

Holandsko Q

12. REGISTRACNE CisLA  ANJ

EU/1/99/127/027 1 viacdavkotesi
EU/1/99/127/028 1 viacdav mjekenad liekovka, 6 1 ml injekénych striekaciek, 6 injekénych ihiel
a 12 dcistiacich tamponov
EU/1/99/127/048 1 V%Qové injekéna liekovka, 6 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
a bezpecnostnym z@ nim ihly a 12 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/051 1 Wdcdavkova injekéna liekovka, 6 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou

EU/1/9 43 2 viacdavkové injekéné liekovky, 12 1 ml injekénych striekaciek, 12 injekénych
ihiel aR4€stiacich tamponov

E 127/049 2 viacdavkové injekcné liekovky, 12 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 24 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/052 2 viacdavkové injekéné liekovky, 12 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou ihlou
a 24 cistiacich tamponov

EU/1/99/127/030 12 viacdavkovych injekénych liekoviek

EU/1/99/127/044 12 viacdavkovych injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek, 72
injekénych ihiel a 144 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/050 12 viacdavkovych injekénych liekoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou
ihlou a bezpecnostnym zariadenim ihly a 144 Cistiacich tamponov

EU/1/99/127/053 12 viacdavkovych injekénych lickoviek, 72 1 ml injekénych striekaciek s nasadenou
ihlou a 144 ¢istiacich tamponov

a 12 cistiacich ?}énov
EU/ 1/99/2‘/02 2 viacdavkové injekcné liekovky
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13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME Y

IntronA 25 MIU

‘® A
&S

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY élAROV\'(IS&D’

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom. @

O

N
18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATERENEAUDSKYM OKOM

<O
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénu liekovku

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntronA 25 miliénov [U/2,5 ml injekény alebo infizny roztok
interferén alfa-2b

s.c./i.v.
| 2. SPOSOB PODAVANIA X%
A
>
| 3. DATUM EXSPIRACIE \3"
*
EXP \%

4. CISLO VYROBNEJ SARZE \ N

Lot v, OV
&

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\YCHALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

A
25 miliénov TU/2,5 ml \(b'

6. INE ,\0‘
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Pisomna informacia pre pouZivatela

IntronA 3 miliény 1U/0,5 ml injek¢ny alebo infliizny roztok
interferén alfa-2b

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'aj$i Gcinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené vy tef

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. C)\
!
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je IntronA a na €o sa pouZiva \$
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete IntronA . %
3. Ako pouzivat’ IntronA \
4. Mozné vedrlajsie ucinky @
5. Ako uchovévat' IntronA K
6. Obsah balenia a d’alSie informéacie 0
{®)
1. Co je IntronA a na o sa pouZiva %

IntronA (interferon alfa-2b) meni odpoved’ 'udského in@@m systému tak, ze pomaha prekonat’
infekcie a zavazné ochorenia.

IntronA sa u dospelych pacientov pouziva na li stych poruch, ktoré postihuji krv, kostnt dren,
lymfatické zl'azy alebo koZu a ktoré sa mozy Sirttzdo organizmu. Tieto poruchy zahinhaju
vlasatobunkovt leukémiu, chronicka myelgidpu leukémiu, mnohopocetny myelom, folikularny

lymfom, karcinoidny nador a maligny r@lom.

IntronA sa u dospelych pacier{pv@ va aj na lie¢bu virusovych infekcii pecene, chronickej
hepatitidy B alebo C.

IntronA sa v kombinécij %rinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a starSich a dospievajucich,
ktori sa predtym nelid€ikilfd@ chronicku hepatitidu C.

2. Co pitr&ete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA

NepouZiyajte IntronA
- akyste alergicky na interferon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vasti 6).

- ak mate zdvaznu chorobu srdca.

- ak mate znizenu funkciu obli¢iek alebo pecene.

- ak mate pokrocilu dekompenzovant (nekontrolovantl) chorobu pecene.

- ak mate zapal pecene a nedavno ste boli lieCeny liekmi, ktoré potla¢aji imunitny systém (okrem
kratkodobého lie¢enia lieckmi typu kortizonu).

- ak ste v minulosti mali zachvaty (kfce).

- ak ste v minulosti mali autoimunitnu chorobu alebo ste podstapili transplantaciu a beriete lieky
na potlacenie imunitného systému (va$ imunitny systém vam pomaha chranit’ sa pred infekciou).

- ak mate nedostatocne kontrolovanu poruchu stitnej Zl'azy.

- ak sa lieCite telbivudinom (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA“).
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Deti a dospievajuci:
- ak ste mali zavazné nervové alebo dusevné problémy, ako su t'azka depresia alebo
samovrazedné myslienky.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ IntronA, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo, dojCenie a plodnost™).

- ak ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akikol'vek inti nervovua
alebo duSevnu poruchu vratane depresie (ako s pocity smutku, skl'a¢enosti) alebo
samovrazedného alebo vrazedného spravania (pozri ¢ast’ 4. ,,Mozné vedl'ajsie ucinky).
Pouzivanie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich, ktori maju alebo v minulosti mali
zavazné psychické ochorenie, je kontraindikované (pozri Cast’ ,,Nepouzivajte IntronA*).

- ak mate cirhdzu alebo iné problémy s pecenou (iné ako hepatitida B alebo C). . @
- ak mate psoriazu, tato sa moze pocas lieCby IntronA zhorsit’. \
- pocas pouzivania IntronA moZete mat’ prechodne zvySené riziko infekéného ochore '(B)rad’te

sa s lekarom, ak si myslite, Ze ste sa nakazili.
- ak sa u vas objavia priznaky spojené s nadchou alebo inou infekciou dychacic
hortcka, kasel’ alebo iné tazkosti s dychanim, informujte o tom lekara.
- ak si vSimnete neobvyklé krvacanie alebo podliatiny, bezodkladne inforngtijteMekara.
- ak sa u vas pocas liecby tymto lickom objavia priznaky vaznej alergickey
tazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka), vyhl'adajte okamzite lelﬁ pomoc.

- ak ste lieCeny aj na HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).
- ak mate v sicasnosti alebo ak ste niekedy mali infekciu Viru@hyatitidy B, ked’ze vas lekar
vas moze chciet’ pozornejsie sledovat’. v

- ak vam transplantovali organ, bud’ oblicku, alebo pecen, ]%&ﬂ'nterferénom moze zvysit riziko ich
odmietnutia. UrCite sa o tom porozpravajte so svojim | .

U pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu Intr ribavirin, boli hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubovs (@n toho, sucho v tstach mdze pocas dlhodobe;j
lieCby kombinaciou IntronA a ribavirinu posobi ivo na zuby a Gstnu sliznicu. Musite si dokladne
Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne chodit na 2ubné prehliadky. Niektori pacienti navySe mozu
vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, uréite@ vracani dokladne vyplachnite Usta.

Informujte lekara, ak ste niekedy m covy zachvat alebo problémy so srdcom; ak ste v minulosti
mali dychacie tazkosti alebo zg juc, poruchy krvnej zrazanlivosti, choroby pecene, poruchu stitnej
zlazy, cukrovku, vysoky aleboizKy krvny tlak.

Informujte lekara, ak ste ?dy boli lie¢eni na depresiu alebo iné dusevné poruchy; zméatenost’;
bezvedomie; ak ste na samovrazdu alebo ste sa o samovrazdu pokusili, alebo ste v minulosti

mali zavislost’ na n@‘ vych latkach (napr. alkohol alebo drogy).

Urcite informu@ekéra, ak pouzivate ¢insku bylinnu liecbu shosaikoto.

Iné lie tronA
Infro o0ze zosilnit’ ucinky latok, ktoré tlmia vas nervovy systém, a moze tak sposobit’ ospalost’.
Porad#€ sa preto so svojim lekarom alebo lekarnikom o piti alkoholickych napojov alebo uzivani

liekov na spanie, lickov na upokojenie alebo silnych liekov proti bolesti.

Informujte svojho lekéra, ak pouzivate teofylin alebo aminofylin na astmu a o akychkol'vek inych
liekoch, ktoré pouZzivate alebo ste nedavno pouzivali, a to aj o takych, ktoré nie s na lekarsky predpis,
pretoze davky niektorych lickov sa musia poc¢as subezného podavania IntronA upravit.

Pacienti, ktori maju aj infekciu HIV: S vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy [HAART]), ktora sa pouziva na liecbu HIV, su spojené vedl'ajsie ti€inky —
laktatova aciddza a zhorSenie funkcie peCene. Ak dostavate HAART, pridanie liekov IntronA

a ribavirinu moze u vas zvysit riziko laktatovej acidozy a zlyhania pecene. Vas lekar vas bude sledovat,,
¢i nemate prejavy a priznaky tychto stavov (urcite si precitajte aj pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
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lieku s ribavirinom). Okrem toho, pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou lie¢bou IntronA s ribavirinom
a zidovudinom mdzu byt viacej ohrozeni rozvojom anémie (nizky pocet Cervenych krviniek).

Ak s pegylovanym interferénom alfa-2a alebo ktorymkol'vek typom interferéonu v injek¢nej forme uzivate
telbivudin, je u vas vyssie riziko vzniku periférnej neuropatie (zniZena citlivost’, pocity brnenia a/alebo
palenia v rukach a/alebo nohéach). Tieto udalosti mézu byt tiez zdvaznejSie. Kombinacia lieku IntronA

s telbivudinom je preto kontraindikovana.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

IntronA a jedlo a napoje a alkohol
Pocas liecby IntronA vam lekar méze odporacat’ pit’ viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku‘kr®

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ € sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek. V §tﬁdiéﬁ&' rezivych

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ ) % ()\

zvieratach interferény niekedy sposobili spontanny potrat. Uginok na tehotenstve ybei nie je znamy.
Ak vam predpisali IntronA v kombinécii s ribavirinom, ribavirin moze byt’ vel’ dlivy pre
nenarodené diet’a, a preto, ak existuje akakol'vek moznost’ otehotnenia, musj pacienti,

zenského aj muzského pohlavia, dodrziavat’ vo svojej sexualnej aktivite zgn ¢ opatrenia:

- Ked’ ste diev€a alebo Zena v reprodukénom veku, musite mat’ negativgy tehotensky test pred
zacatim lieCby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas 4 mesiaco@ukonéem’. Pocas uzivania
ribavirinu a poc¢as 4 mesiacov po ukonceni lieCby musite pouzivat’ né prostriedky na zabranenie
pocatia (antikoncepcné prostriedky). Mdzete sa o tom poradit; §im lekarom.

- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin, nepraktizujte pohlav s tehotnou Zenou bez pouzitia
kondomu. Pouzitie kondomu znizi moznost’ toho, ze ribégostane v tele Zeny. Ak vasa partnerka
nie je tehotna, ale je v reprodukénom veku, musi si robit tehotensky test kazdy mesiac v priebehu
vasej liecby a pocas d’alSich 7 mesiacov po jej u i. O tomto sa mdzete porozpravat’ so svojim
lekarom. Ak ste pacient muzského pohlavia, m y alebo vasa partnerka pocas uzivania ribavirinu
a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby pouzivathngCinné antikoncepéné prostriedky. Mdzete sa o tom
poradit’ s vasim lekarom. 6

Nie je zname, ¢i sa tento liek nachéd@s udskom mlieku. Preto, ked” pouZzivate IntronA, nedojcite
diet’a. Pri kombinovanej lieCbeys 1@/ inom venujte pozornost’ aj prislusnym textom informujicim
o liekoch obsahujucich ribaviri@

Vedenie vozidiel a obs %)jov
Neved'te vozidla ale sluhujte stroje, ak sa stanete po pouZiti tohto lieku ospaly, unaveny alebo

zméiteny.

sodika.
'\@
3.\4(k0 pouZivat’ IntronA

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar predpisal IntronA len pre vas a na vas
sucasny zdravotny stav; nedavajte ho preto nikomu inému.

IntronA obiah@menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbateIné mnozstvo

Vas lekar urcil presné davkovanie IntronA podl'a vasich individualnych potrieb. Davkovanie je
rozdielne podl'a ochorenia, ktoré sa lickom lieci.

Ak si podavate IntronA sami, ubezpeCte sa, prosim, ze davka, ktoru vam predpisali, je jasne uvedena
na baleni lieku, ktor¢ ste dostali. Davkovanie, ktoré je rozvrhnuté na podavanie davky trikrat tyzdenne,

je najlepsie podavat’ kazdy druhy den.
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Nasleduju obvyklé tivodné davky pre jednotlivé ochorenia; individualne davky vSak mozu byt odlisné
a lekar moéze davkovanie upravit’ na zaklade vasich Specifickych potrieb:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliénov IU podavanych injekciou subkutanne (pod kozu) trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den).

Chronicka hepatitida C: Dospeli - 3 miliony IU 3-krat tyzdenne (kazdy druhy dei) poddvané
subkutanne (pod kozu) v kombindcii s ribavirinom alebo samostatne. Deti vo veku 3 rokov alebo
star§ie a dospievajiici — 3 miliony 1U/m? 3-krat tyzdenne (kazdy druhy dett) poddvané injekciou
subkutanne (pod kozu) v kombinécii s ribavirinom (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
ribavirinu).

Vlasatobunkova leukémia: 2 miliony IU/m? podavané injekciou subkutdnne (pod kozu) trikrg \
tyzdenne (kazdy druhy den). t)

Chronick4 myeloidna leukémia: 4 - 5 miliénov IU/m? podavanych injekciou denne sﬂ@anne (pod
kozu). ‘\

Mnohopocetny myeldm: 3 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (@x) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den).

Folikuldrny lymfém: doplnkovo k chemoterapii, 5 miliéonov IU po@&:h injekciou subkutanne (pod
kozu) trikrat tyzdenne (kazdy druhy den).

Karcinoidny nador: 5 miliénov IU podavanych injekciou s nne (pod kozu) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den). Q

Maligny melaném, induk¢nd liecba: 20 miliéno / podévanych vnutrozilovo denne pat’ dni
v tyzdni pocas Stvortyzdiiového obdobia. Udrz liecba: 10 miliénov IU/m? podavanych
subkutanne (pod kozu) trikrat tyzdenne (kaz y den).

Lekar vam moze predpisat’ int davku 1@1 samotného alebo v kombinacii s inymi liekmi (napr.
cytarabin, ribavirin). Ak vam predpi ronA v kombinacii s inym liekom, precitajte si tiez pisomnu
informéciu pre pouZivatela lieku, ym sa ma IntronA kombinovat’. Lekar ur¢i presné davkovanie
a jeho rozvrh podl'a vasich potfieby Ak mate dojem, Ze IntronA ucinkuje prilis silno alebo slabo,
porad’te sa s vasim lekaro o0 lekarnikom.

Podkozné pouzitie: O

IntronA sa obvykl iva podkozne. To znamena4, Ze sa IntronA poda kratkou ihlou do tukového
tkaniva hned’ ped koZou. Ak si budete podavat’ liek sami, budete pouceny, ako si pripravit’ a podat’
injekciu. Poﬁro navod na podkozné podavanie je sucastou tejto pisomnej informacie (pozri Cast’

»AKO S PODAT INTRONA* na konci tejto pisomnej informécie).

<
;na infuzia:

Ingrave

InMa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie potrebnej davky mozno pouzit’ injeként
liekovku akejkol'vek velkosti, ale konec¢na koncentracia interferonu v roztoku chloridu sodného
nesmie byt niz$ia ako 0,3 miliona IU/ml. Prislu$na davka IntronA sa nasaje z injek¢nej lickovky
(liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného v PVC vaku alebo
sklenenej fl'asi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas 20 mindt.

V infzii s IntronA sa nesmie sticasne podavat’ Ziadny iny liek.

Jedna davka IntronA sa poda kazdy rozvrhnuty den. IntronA sa podava bud’ denne (5- alebo 7-krat
tyzdenne), alebo trikrat tyZzdenne, kazdy druhy den, napriklad v pondelok, stredu a piatok. Interferony
mobzu sposobit’ neobvyklu tinavu; ak si podavate liek sami alebo ho davate dietat'u, podajte ho v Case

pred spankom.
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Vzdy pouzivajte IntronA presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekrocte odporic¢ant davku
a pouzivajte ho tak dlho, ako vam lekar predpisal.

AK poutzijete viac IntronA ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekéra alebo odbornu zdravotnicku pomoc.

Ak zabudnete pouzit’ IntronA

Ak si liek podavate sami alebo ak sa starate o diet’a, ktoré pouziva IntronA v kombinacii s
ribavirinom, injikujte odporac¢anu davku hned’, ako si spomeniete, a pokracujte v obvyklej liecbe.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Ak mate rozvrhnuté podavanie
lieku na kazdy deii a nahodne ste zabudli na jednu celodennt davku, pokracujte v obvyklej davke
nasledujuci den. V pripade potreby sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom. . @

N
%O

4. Mozné vedPajSie ucinky \g
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa nepréja@ia u kazdého.
Aj ked sa nemusia prejavit’ vSetky vedlajsSie ucinky, ktoré su d’alej opisané, ak skytnu, mozu si
vyzadovat’ lekarsku starostlivost’. @

(\

Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori I'udia sa stani deprimovani, ked’ pouzivaji IntronA samo y o0 sa liecia kombinaciou

s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali 'udia myslienky o%p e ohrozia zivot druhych,
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (nieked erené proti druhym). Niekol'ko
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte poh dstnu starostlivost’, ak zbadate, Ze sa
stavate depresivny alebo Ze pomyslate na samovrazdy alebQ*Ze sa zmenilo vase spravanie. Poziadajte
niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel’a, aby vam p 1 v§imnut’ si u vas prejavy depresie alebo
zmeny vasho chovania. \

Deti a dospievajiici su pocas lieCby IntronA @ ri&irinom obzvlast’ nachylni na rozvoj depresie. Ak sa
u nich prejavia priznaky nezvycajného ia, su depresivni alebo chct ublizit’ sebe alebo inym,

okamyzite sa spojte s lekarom alebo vyg\ jte pohotovost’.

Rast a vyvin (deti a dospiev
Niektoré deti a dospievajlci
alebo nepribrali na telesngj
predpokladanu vysky pe

jednorocnej lieCby IntronA v kombinacii s ribavirinom nenarastli
nosti tol’ko, ako sa o¢akavalo. Niektoré deti nedosiahli svoju
0 - 12 rokov po ukonceni liecby.

Ak sa vyskytne hoeﬂéry z nasledujucich vedl'ajsich Géinkov, ukoncite podavanie IntronA a
bezodkladne ir@nujte svojho lekara alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do najblizsej

nemocnicg:

- O%k, ndh, ¢lenkov, tvare, pier, st alebo hrdla, ktory moze sposobit’ tazkosti pri prehitam’
'\ dychani; zihl'avka; mdloby.

T(W ko st vel'mi zadvazné vedlajSie ucinky. Ak ich mate, mohli ste mat’ zavaznu alergicku reakciu

na InffonA. MozZete potrebovat’ surnu lekarsku pomoc alebo hospitalizaciu. Tieto vel'mi zdvazné

vedlajsie ucinky su vel'mi zriedkavé.

Bezodkladne vyhl'adajte lekara, ak sa vyskytne hociktory z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajuci a silny kasel’; nepravidelny alebo rychly tlkot srdca;
skratenie dychu, zmitenost’, tazkosti s udrzanim pozornosti, znizena citlivost’ alebo pocit brnenia
alebo bolest’ v rukach alebo nohach; zachvat (kice); poruchy spanku, rozmysl'ania alebo
koncentracie; zmeneny duSevny stav; samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu, zmenené
spravanie alebo agresivne spravanie (niekedy namierené proti druhym), halucinacie; silna bolest’
zaludka; ¢ierne alebo dechtovité stolice; krv v stolici alebo mo¢i, zavazné krvacanie z nosa;
voskova bledost, vysoka hladina cukru v krvi, horac¢ka alebo zimnica, ktoré za¢nu po
niekol’kych tyzdnoch liecby; bolesti v dolnej Casti chrbta alebo v boku, stazené mocenie,
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problémy s ocami alebo so zrakom alebo sluchom, strata sluchu, zavazné alebo bolestivé
zaCervenanie alebo bolestivé miesta na vasej kozi alebo sliznici.
Tieto mozu signalizovat’ zavazné vedlajsie ¢inky, ktoré si moézu vyziadat’ surnu lekarsku pomoc. Vas
lekar otestuje vaSu krv, aby sa uistil, Ze pocty vasich bielych krviniek (bunky, ktoré bojuju proti
infekcii), Cervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaju zelezo a kyslik) a krvnych dostic¢iek (bunky
zrazania krvi) a iné laboratoérne hodnoty su v prijatel'nych medziach. Hlésilo sa stredne tazké
a zvycajne vratné znizenie vSetkych krvnych zloziek — bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych
dosticiek.
Na zaciatku liecby IntronA sa méze u vas objavovat reakcia podobna chripke s horackou, inavou,
bolestou hlavy, svalovou bolestou, bolestou kibov a triaskami/zimnicami. Ak sa tieto priznaky u vés

objavia, vas lekar vam moze odporucit’, aby ste uzivali paracetamol.

>
Mozné vedrlajsie G¢inky vymenované nizsie st usporiadané do skupin podl'a Castosti Vyskytt')\g

Velmi ¢asté (postihuju viac ako 1 pouzivatela z 10) )
Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100) @'
Menej casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) \$
Zriedkavé (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000) . %
Vel'mi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pouzivatela z 10 000) \
Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov) @

Hlasili sa nasledovné vedlajsie ucinky: 0‘

bolest’, opuch a zacervenanie alebo poskodenie koze v mieste injekcie, vypadavanie vlasov,
zavrat, zmeny chuti do jedla, bolesti zaluidka alebo brucha, a, nevolnost’ (nutkanie na vracanie),
virusova infekcia, depresia, emocionalna labilita, nes aﬁ& zkost’, bolest’ hrdla a bolestivé
prehitanie, inava, zimnica/triaska, hora¢ka, priznak bné chripke, pocit celkového zlého stavu,
bolesti hlavy, ubytok hmotnosti, vracanie, podra , slabost’, kolisanie nalad, kaslanie (niekedy
zavazné), skratenie dychu, svrbenie, sucha koz wna vyrazka, nahla a zavazna bolest’ svalov, bolest’
kibov, bolest’ svalov a kosti, zmeny v laboraté hodnotach krvi vratane zniZenia poctu bielych
krviniek. U niektorych deti doslo k spomah% rychlosti ich rastu (vysky a hmotnosti).

Velmi casto hlasené vedlajsie ucinky: s“ O

D)

Casto hlasené vedlajsie vicinky:
sméd, dehydratécia, vysoky kryny migrény, opuchnuté zl'azy, navaly horacavy, menstruacné
problémy, znizenie sexualneho{zawjmu, vaginalne problémy, bolest’ prsnika, bolest’ v semenniku,

problémy so Stitnou Zl'azous rvenané d’asna, sucho v ustach, zaervenanie alebo bolest’ st alebo
jazyka, bolest’ alebo po bov, herpes simplex (oparové pluzgiere), zmena chuti, Zalidocné
tazkosti, porucha travenia,(palenie zahy), zapcha, zvicsenie pecene (problémy s peceiiou, niekedy

zavazné), riedke stqﬁ; o¢né pomocovanie u deti, zapal prinosovych dutin, bronchitida, bolest’ oka,
problémy so slzevodmi, zapal spojoviek (,.krvavé o¢i*), nepokoj, ospalost’, namesa¢nost’, problém so
spravanim, nervQzita, upchaty nos alebo vytok z nosa, kychanie, rychle dychanie, bleda alebo
séewenerﬁﬁs, podliatiny, problém s kozou alebo nechtami, psoriaza (nova alebo zhorsenie

ySené potenie, zvySené nutkanie na mocenie, jemné trasl’'avé pohyby, znizena citlivost’

existu'(l@
na@g artritida.

Menej casto hlasené vedlajsie ucinky:
bakterialna infekcia, pocit mravcenia a perikarditida (zapal blany obklopujtcej srdce).

Zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:
zapal plc.

Velmi zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:

nizky krvny tlak, opuch tvare, cukrovka, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta, oblickové problémy,
poskodenie nervu, krvacanie z d’asien, aplasticka anémia. Bola hlasena Cista aplazia cervenych
krviniek, ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane tvorit’ ¢ervené krvinky, alebo ich produkuje mene;j.
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Toto sposobuje tazku anémiu, ktorej priznaky mozu zahinat’ nezvycajnu tinavu a pocit nedostatku
energie.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena sarkoidéza (choroba charakterizovana pretrvavajicou horiuckou, stratou
hmotnosti, bolestou a opuchom kibov, koznymi poruchami a opuchnutymi zI'azami). Vel'mi zriedkavo
sa objavila strata vedomia, vac¢Sinou u starSich pacientov lieCenych vysokymi davkami. Boli hlasené
pripady porazky (mozgovocievnej prihody). Bezodkladne vyhl'adajte svojho lekara, ak mate hociktory
z uvedenych priznakov.

Nezname vedlajsSie ucinky:
Hlasili sa periodontalne (postihujuce d’asno) poruchy a poruchy zubov, zmena zafarbenia jazyka,
naruseny mentalny stav, strata vedomia, akutna reakcia z precitlivenosti vratane urtikarie (zihl'avky),
angioedému (opuch rik, néh, ¢lenkov, tvare, pier, tst alebo hrdla, ktory moze viest’ k problémom

s prehitanim alebo dychanim), bronchokonstrikcia a anafylaxia (fazka celkova alergicka reakgiaysich
frekvencia vSak nie je zndma. \
Okrem toho sa pri pouzivani lieku IntronA hlasili aj Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndroms C)
(autoimunitna zapalova porucha postihujuca oc¢i, kozu a sliznice usi, mozog a miechu), mys

o ohrozovani zivota druhych, mania (nadmerné alebo prehnané nadsenie), bipolarne po (poruchy
nalady charakterizované striedavymi epizodami smutku a vzruSenia), kongestivne srdca,
perikardialna efuzia (nahromadenie tekutiny, ktoré vznikne medzi osrdcovnikom obklopujica
srdce) a samotnym srdcom), plicna fibroza (zjazvenie pl'ic) a reaktivacia hepati u pacientov
subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opdtovné ochorenie na hepa\&

).

Plicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zuzenia krvn;@}r v plucach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv s do pl'ic. M6zZe sa vyskytnat
najmé u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV zavazné problémy s peceiniou
(cirho6za). Tento vedlajsi ticinok sa méze vyvinit' v r(”)znyc® ych bodoch pocas liecby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati liecby liekom IntronA.

Hlasenie vedlajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucin \rat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek ved¥d]jsich ¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasifajjpriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov méiet@spiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

.,C)@

5.  AKo uchovavat Intl@&

Tento liek uchovéva@) dohl'adu a dosahu deti.
»

Nepouzivajte temto 11I€k po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vztahuje na poSledny den v danom mesiaci.

Uchowa ;V chladnicke (2 °C — 8 °C).

N cthajte v mraznicke.

P;&éﬁy kratkodobého cestovania mozno roztok uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote az do 25 °C

az do siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladni¢ky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, treba ho zlikvidovat’.

Nepouzivajte tento lick ak spozorujete zmeny vo vzhl'ade IntronA.
Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IntronA obsahuje

- Liecivo je rekombinantny interferdn alfa-2b. Kazd4 injekéné liekovka obsahuje 3 miliény IU
v 0,5 ml roztoku.

- Dalsie zlozky su hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzera IntronA a obsah balenia

IntronA je dostupny ako injekény alebo infuzny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok sa nachiddza v sklenej injekénej lieckovke. . @
IntronA je dostupny v Styroch réznych velkostiach balenia: ) C)\

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 1 1 ml injekénou striekackou, 1 injekénou ihl& 1 ¢istiacim
tampdnom *

- Balenie so 6 injekénymi liekovkami, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 i ymi ihlami a 6
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénymi striekaékaﬁ,@ injekénymi ihlami

a 12 cistiacimi tamponmi
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. N 00
Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Vyrobca: 6
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo .
Waarderweg 39 Indus@ 30
2031 BN Haarlem B- eist-op-den-Berg
Holandsko icko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o toﬁ@lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien @Q Lietuva

MSD Belgium C) UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Q Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.co msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Mepk Ilapn u M bearapus EOOJL MSD Belgium
Ten.: +359 2 8193737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msd erck.com dpoc_belux@merck.com

&
C ké\publika Magyarorszag
M&%harp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com

157



Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

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
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700 Q
medinfo_ireland@merck.com 4 @
island Q
Vistor hf.

Simi: +354 535 700 O

Italia 6

MSD Itam%gl.

Tel: +3 61911

m@&l ormation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

N
N
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044 . @
msd-medizin@merck.com \
O
Polska @
MSD Polska Sp. z o.0. \$

Tel: +48 22 549 51 00 *
msdpolska@merck.co \

Portugal SQ
(o)

Merck Sharp me, Lda.
Tel: +351 5700
inform\pt erck.com

Ry

Sharp & Dohme Romania S.R.L.

& + 4021 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépske;
agentury pre lieky.
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka bez nasadenej ihly

O e e S
| S o o oo o o o o ~¢
i IO JHPERN Y R Y S S S

Nasledujuci navod vysvetl'uje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne a
postupujte podla neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,
ako si sami podate IntronA. Nepokusajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu
a poziadavkam na podavanie sebe samému.

Priprava *\Q

Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci: y O
- injeként liekovku s IntronA injekénym roztokom; @

- striekacku (napriklad 1 ml); \
- ihlu na podkoZnu injekciu (napr. 0,4 x 13 mm [kalibru 27; 0,5 palca]); | é\'

- ¢istiaci tampon. \

Dokladne si umyte ruky. @g

Meranie davky IntronA

Odstrante kryt z injek¢nej liekovky. Gument zatku, ktora je na Vrchu@kénej lickovky obsahujuce;j
IntronA injekény roztok, ocistite Cistiacim tampdonom. Y Q

Injekénu striekacku vyberte z obalu. Nedotknite sa hrotu striek &Q‘ ezmite ihlu a pevne ju nasad’te
na hrot striekacky.

Z ihly odstraiite ochranny kryt bez toho, aby ste sa dotkli l@a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuje vas pisant davku.

Rukou podrzte injekénu liekovku s IntronA zvisle %&bo, aby ste sa dotkli uz oistenej gumene;j
zatky.

Ihlou prepichnite gumenu zatku injek¢nej liek@ s roztokom IntronA a vtlacte do injek¢nej liekovky

vzduch.
Jednou rukou otocte injekénu liekovku Qcaékou hore dnom. Uistite sa, ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druht ruku budete mat’ vol't mo, aby ste pohybovali piestom. Pomaly tahajte piest tak,
aby ste nabrali do strickacky pres ¢ mnozstvo, aké vam predpisal lekar.

Ihlu vytiahnite z injekcnej lie skontrolujte, ¢i v striekacke nie st bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekacku ihlou smerujucou nahor, trochu potiahnite piest spat’ a jemne na
iiu poklopte tak, aby vset blinky zmizli. Pomaly zatlacte piest striekacky spat’ na predpisant
davku. Na ihlu nasad% vodny kryt a striekacku s ihlou odloZte na rovnu plochu.

Uistite sa, ze rozto@ izbovl teplotu do 25 °C. Ak je roztok studeny, zohrejte striekacku tak, ze ju
podrzite medzi%ﬁami. Pred podanim skontrolujte roztok: ma byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite ho,
ak zbada en®l jeho farby, alebo ak vidite, ze su v iom pevné Ciastocky. Teraz ste pripraveny podat’
si dé\ik%

Po nNoztoku

Vybefte miesto na vpich injekcie. Najlepsie miesta na vpich injekcie su tie, kde je medzi kozou a
svalom vrstva tuku: stehno, vonkajsia plocha nadlaktia (mozno budete potrebovat’ pomoc niekoho
in¢ho, aby ste mohli pouzit’ toto miesto) alebo brucho (okrem pupka alebo pasu). Ak ste vynimocne
chudy, pouzite na injekciu len oblast’ stehna alebo vonkajsiu plochu ramena.

Zakazdym zmeiite miesto vpichu.

Zvolené miesto vpichu odistite a dezinfikujte. Nechajte ho uschnit’. Z ihly odstrante ochranny kryt.
Jednou rukou uchopte a nadvihnite riasu vol'nej koze. Druhou rukou drzte striekacku tak, ako by ste
drzali ceruzku. Vpichnite ihlu do zriasenej koze pod uhlom 45° az 90°. Roztok si podajte tak, Ze jemne
stlacite piest az na doraz. Thlu vytiahnite z koze. Na niekol’ko sekind, ak je to potrebné, pritlacte na
miesto vpichu maly kusok obvézu alebo sterilnej gazy. Miesto vpichu nemasirujte. Ak miesto vpichu
krvaca, prelepte ho naplastou.
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Injekéna liekovka a injekény material su ur¢ené na jedno pouzite a musia sa znehodnotit’. Striekacku a
ihly bezpecne vyhod’te do uzatvoreného kontajnera.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

IntronA 5 miliénov IU/0,5 ml injek¢ny alebo infazny roztok
interferdn alfa-2b

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi tcinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené vy, tef

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. C)\
!
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je IntronA a na o sa pouZiva \$
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA . %
3. Ako pouzivat’ IntronA \
4. Mozné vedrlajsie ucinky @
5. Ako uchovévat' IntronA K
6. Obsah balenia a d’alsie informacie 0
{®)
1. Co je IntronA a na ¢o sa pouZiva %

IntronA (interferon alfa-2b) meni odpoved’ I'udského in@@m systému tak, ze pomaha prekonat’
infekcie a zavazné ochorenia.

IntronA sa u dospelych pacientov pouziva na li stych poruch, ktoré postihuju krv, kostnu dren,
lymfatické zl'azy alebo kozu a ktoré sa mozy Sirido organizmu. Tieto poruchy zahtiaja
vlasatobunkovt leukémiu, chronicka myelgidpu leukémiu, mnohopocetny myelom, folikuldrny

lymfom, karcinoidny nador a maligny r@lom.

IntronA sa u dospelych pacien_‘rpv@ va aj na lieCbu virusovych infekcii pecene, chronicke;j
hepatitidy B alebo C.

IntronA sa v kombinécij %rinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a starSich a dospievajucich,
ktori sa predtym nelid€ikilfd chronicku hepatitidu C.

2. Co pitr% ete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA

NepouZiyajte IntronA
- akyste alergicky na interferon alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
Vasti 6).

- ak mate zdvaznu chorobu srdca.

- ak mate znizenu funkciu obli¢iek alebo pecene.

- ak mate pokrocilu dekompenzovanu (nekontrolovanu) chorobu pecene.

- ak mate zapal pecene a nedavno ste boli lieCeny liekmi, ktoré potla¢aji imunitny systém (okrem
kratkodobého lieenia lieckmi typu kortizonu).

- ak ste v minulosti mali zachvaty (kice).

- ak ste v minulosti mali autoimunitnu chorobu alebo ste podstapili transplantaciu a beriete lieky
na potlacenie imunitného systému (vas imunitny systém vam pomaha chranit’ sa pred infekciou).

- ak mate nedostatocne kontrolovanu poruchu stitnej zl'azy.

- ak sa lieCite telbivudinom (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA®).
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Deti a dospievajuci:
- ak ste mali zavazné nervové alebo dusevné problémy, ako su t'azka depresia alebo
samovrazedné myslienky.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ IntronA, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri Cast’,,Tehotenstvo, dojéenie a plodnost™).

- ak ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akikol'vek inti nervovua
alebo dusevnu poruchu vratane depresie (ako su pocity smutku, skl'i¢enosti) alebo
samovrazedného alebo vrazedného spravania (pozri ¢ast’ 4. ,,Mozné vedl'ajSie ucinky*).
Pouzivanie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich, ktori maju alebo v minulosti mali
zavazné psychické ochorenie, je kontraindikované (pozri ¢ast’ ,,Nepouzivajte IntronA*).

- ak mate cirhdzu alebo iné problémy s peCenou (iné ako hepatitida B alebo C). @

- ak mate psoriazu, taito sa méze pocas lieCby IntronA zhorsit’.

- pocas pouzivania IntronA moZete mat’ prechodne zvySené riziko infekéného ochore (B)rad te
sa s lekarom, ak si myslite, Ze ste sa nakazili. %‘

- ak sa u vas objavia priznaky spojené s nadchou alebo inou infekciou dychac1c ako su
hortcka, kasel’ alebo iné tazkosti s dychanim, informujte o tom lekara.

- ak si v§imnete neobvyklé krvacanie alebo podliatiny, bezodkladne informgtijtcMekara.

- ak sa u vas pocas liecby tymto lickom objavia priznaky vaznej alergickey
tazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka), vyhl'adajte okamzite lelﬁ pomoc.

- ak ste lieCeny aj na HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).
- ak mate v sicasnosti alebo ak ste niekedy mali infekciu Vimﬁazatitidy B, ked’ze vas lekar
vas moze chciet’ pozornejsie sledovat’. v

- ak vam transplantovali organ, bud’ oblicku, alebo pecen, ]%ﬂ'nterferénom moze zvysit riziko ich
odmietnutia. Urcite sa o tom porozpravajte so svojim |

U pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu Intr ribavirin, boli hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubovs (@n toho, sucho v ustach méze pocas dlhodobe;j
liecby kombinaciou IntronA a ribavirinu poésobit™§Redlivo na zuby a Gstnu sliznicu. Musite si dokladne
Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne chodit ,na 2ebné prehliadky. Niektori pacienti navy$e mozu
vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, urcite si pp vracani dokladne vyplachnite Gsta.

Informujte lekdra, ak ste niekedy m
mali dychacie taZkosti alebo z§
zlazy, cukrovku, vysoky alebo

covy zachvat alebo problémy so srdcom; ak ste v minulosti
, poruchy krvnej zrazanlivosti, choroby pecene, poruchu §titnej
krvny tlak.

Informujte lekara, ak ste Qdy boli lie¢eni na depresiu alebo iné dusevné poruchy; zmétenost’;
bezvedomie; ak ste na samovrazdu alebo ste sa o samovrazdu pokusili, alebo ste v minulosti
mali zavislost’ na n@‘ vych latkach (napr. alkohol alebo drogy).

Urcite informu@ekéra, ak pouzivate ¢insku bylinnt liecbu shosaikoto.

Iné lie tronA

Infro o0ze zosilnit’ u€inky latok, ktoré tlmia vas nervovy systém, a moze tak spdsobit’ ospalost’.
P(M sa preto so svojim lekarom alebo lekarnikom o piti alkoholickych napojov alebo uzivani
liekov na spanie, liekov na upokojenie alebo silnych liekov proti bolesti.

Informujte svojho lekéra, ak pouZzivate teofylin alebo aminofylin na astmu a o akychkol'vek inych
liekoch, ktoré pouZzivate alebo ste nedavno pouzivali, a to aj o takych, ktoré nie su na lekarsky predpis,
pretoze davky niektorych lickov sa musia pocas stibezného podavania IntronA upravit’.

Pacienti, ktori maju aj infekciu HIV: S vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy [HAART]), ktora sa pouZziva na liecbu HIV, st spojené vedl'ajsie ti€inky —
laktatova aciddza a zhorSenie funkcie peCene. Ak dostavate HAART, pridanie liekov IntronA

a ribavirinu moze u vas zvysit riziko laktatovej acidozy a zlyhania pecene. Vas lekar vas bude sledovat’,
¢i nemate prejavy a priznaky tychto stavov (urcite si precitajte aj pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
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lieku s ribavirinom). Okrem toho, pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou liecbou IntronA s ribavirinom
a zidovudinom mdzu byt viacej ohrozeni rozvojom anémie (nizky pocet ¢ervenych krviniek).

Ak s pegylovanym interferonom alfa-2a alebo ktorymkol'vek typom interferénu v injek¢nej forme uzivate
telbivudin, je u vas vyssie riziko vzniku periférnej neuropatie (zniZena citlivost’, pocity brnenia a/alebo
palenia v rukach a/alebo nohéach). Tieto udalosti mézu byt tiez zdvaznejSie. Kombinacia lieku IntronA

s telbivudinom je preto kontraindikovana.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

IntronA a jedlo a napoje a alkohol
Pocas liecby IntronA vam lekar méze odporucat’ pit’ viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku‘k@

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ ) C)
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,ﬁ@\e sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek. V §tﬁdiéﬁ&' rezivych
zvieratach interferény niekedy sposobili spontanny potrat. Uginok na tehotenstve ybei nie je znamy.
Ak vam predpisali IntronA v kombinécii s ribavirinom, ribavirin moze byt vel’ dlivy pre
nenarodené diet’a, a preto, ak existuje akakol'vek moznost’ otehotnenia, musj pacienti,

zenského aj muzského pohlavia, dodrziavat’ vo svojej sexualnej aktivite Zgn ¢ opatrenia:

- Ked’ ste diev€a alebo Zena v reprodukénom veku, musite mat’ negativgy tehotensky test pred
zacatim lieCby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas 4 mesiaco@ukonéeni. Pocas uzivania
ribavirinu a pocas 4 mesiacov po ukonceni lieCby musite pouzivat’ né prostriedky na zabranenie
pocatia (antikoncepcné prostriedky). Mozete sa o tom poradit; §im lekarom.

- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin, nepraktizujte pohlav s tehotnou Zenou bez pouzitia
kondomu. Pouzitie kondomu znizi moznost’ toho, ze rib@osmne v tele Zeny. Ak vasa partnerka
nie je tehotna, ale je v reprodukénom veku, musi si robit tehotensky test kazdy mesiac v priebehu
vasej liecby a pocas d’alSich 7 mesiacov po jej u t. O tomto sa mdzete porozpravat’ so svojim
lekarom. Ak ste pacient muzského pohlavia, m alebo vasa partnerka pocas uzivania ribavirinu
a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby pouzivatngCinné antikoncepéné prostriedky. Mdzete sa o tom
poradit’ s vasim lekarom. 6

Nie je zname, ¢i sa tento liek nachéd@s udskom mlieku. Preto, ked” pouzivate IntronA, nedojéite
diet’a. Pri kombinovanej liecbeys 1@/ inom venujte pozornost’ aj prislusnym textom informujucim
o liekoch obsahujucich ribaviri@

Vedenie vozidiel a obs %)jov
Neved'te vozidla ale sluhujte stroje, ak sa stanete po pouZiti tohto lieku ospaly, unaveny alebo

zméiteny.

sodika.
'\@
3.\4(k0 pouZivat’ IntronA

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar predpisal IntronA len pre vas a na vas
sucasny zdravotny stav; nedavajte ho preto nikomu inému.

IntronA obiah@menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo

Vas lekar urcil presné davkovanie IntronA podl'a vasich individualnych potrieb. Davkovanie je
rozdielne podl'a ochorenia, ktoré sa lickom lieci.

Ak si podavate IntronA sami, ubezpecte sa, prosim, Ze davka, ktori vam predpisali, je jasne uvedena
na baleni lieku, ktoré ste dostali. Davkovanie, ktoré je rozvrhnuté na podavanie davky trikrat tyzdenne,

je najlepsie podavat’ kazdy druhy den.
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Nasledujua obvyklé tivodné davky pre jednotlivé ochorenia; individualne davky vSak mozu byt odlisné
a lekar moéze davkovanie upravit’ na zaklade vasich Specifickych potrieb:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliénov IU podavanych injekciou subkutanne (pod kozu) trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den).

Chronicka hepatitida C: Dospeli - 3 miliony IU 3-krat tyzdenne (kazdy druhy def) poddvané
subkutanne (pod kozu) v kombindcii s ribavirinom alebo samostatne. Deti vo veku 3 rokov alebo
star§ie a dospievajiici — 3 miliony 1U/m? 3-krat tyzdenne (kazdy druhy dett) podavané injekciou
subkutanne (pod kozu) v kombinécii s ribavirinom (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
ribavirinu).

Vlasatobunkova leukémia: 2 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (pod kozu) trikr3 \
tyzdenne (kazdy druhy den). t)

Chronick4 myeloidna leukémia: 4 - 5 miliénov IU/m? podavanych injekciou denne sﬂ@anne (pod

kozu). ‘\
Mnohopocetny myeldm: 3 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (@\) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den).

Folikuldrny lymfém: doplnkovo k chemoterapii, 5 miliéonov IU po@h injekciou subkutanne (pod
kozu) trikrat tyzdenne (kazdy druhy den).

Karcinoidny nador: 5 miliénov IU podavanych injekciou s nne (pod kozu) trikrat tyzdenne

(kazdy druhy defi). Q

Maligny melaném, induk¢nd liecba: 20 miliéno / podévanych vnutrozilovo denne pat’ dni
v tyzdni pocas Stvortyzdiiového obdobia. Udrz liecba: 10 miliénov IU/m? poddvanych

subkutanne (pod kozu) trikrat tyzdenne (ka § y den).
s

Lekar vam méze predpisat’ inu davku [ amotného alebo v kombinacii s inymi liekmi (napr.
cytarabin, ribavirin). Ak vam predpi ronA v kombinacii s inym liekom, precitajte si tiez pisomnu
informaciu pre pouZivatela lieku, ym sa ma IntronA kombinovat’. Lekar ur¢i presné davkovanie
a jeho rozvrh podl’a vasich potfieby Ak mate dojem, Ze IntronA tc¢inkuje prilis silno alebo slabo,
porad’te sa s vasim lekérom@ho lekarnikom.

Podkozné pouzitie: O

IntronA sa obvykl iva podkozne. To znamena4, Ze sa IntronA poda kratkou ihlou do tukového
tkaniva hned’ ped koZou. Ak si budete podavat’ liek sami, budete pouceny, ako si pripravit’ a podat’
injekciu. PoEro navod na podkozné podédvanie je sucastou tejto pisomnej informacie (pozri Cast’

»AKO S PODAT INTRONA* na konci tejto pisomnej informacie).

<
;na infuzia:

Intrave

InMa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie potrebnej davky moZzno pouzit’ injekénu
liekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia interferénu v roztoku chloridu sodného
nesmie byt nizsia ako 0,3 miliona IU/ml. Prislusna davka IntronA sa nasaje z injek¢nej liekovky
(liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného v PVC vaku alebo
sklenenej fl'asi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas 20 mindt.

V infizii s IntronA sa nesmie sucasne podavat’ Ziadny iny liek.

Jedna davka IntronA sa poda kazdy rozvrhnuty den. IntronA sa poddva bud’ denne (5- alebo 7-krat
tyzdenne), alebo trikrat tyZzdenne, kazdy druhy den, napriklad v pondelok, stredu a piatok. Interferony
modzu sposobit’ neobvyklu tinavu; ak si podavate liek sami alebo ho davate dietat’'u, podajte ho v Case

pred spankom.

165



Vzdy pouzivajte IntronA presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekrocte odporic¢ant davku
a pouzivajte ho tak dlho, ako vam lekar predpisal.

Ak poutzijete viac IntronA ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekara alebo odbornu zdravotnicku pomoc.

AK zabudnete pouZit’ IntronA

Ak si liek podavate sami alebo ak sa starate o diet’a, ktoré pouziva IntronA v kombinacii s
ribavirinom, injikujte odpora¢ana davku hned’, ako si spomeniete, a pokracujte v obvyklej liecbe.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak mate rozvrhnuté podavanie
lieku na kazdy deii a nahodne ste zabudli na jednu celodennt davku, pokracujte v obvyklej davke
nasledujtci den. V pripade potreby sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom. . @

N
%O

4. Mozné vedPajsie ucinky \g
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa nepréja¥ia u kazdého.
Aj ked sa nemusia prejavit’ vSetky vedlajSie ucinky, ktoré st d’alej opisané, ak skytni, mozu si
vyzadovat’ lekarsku starostlivost’. @

(\

Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori I'udia sa stanti deprimovani, ked’ pouzivaji IntronA samo y 0 sa lieCia kombinaciou

s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali 'udia myslienky oomsZe ohrozia zivot druhych,
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (nieked erené proti druhym). Niekol'ko
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte poh dstnu starostlivost, ak zbadate, Ze sa
stavate depresivny alebo Ze pomyslate na samovrazdy alebQ*Ze sa zmenilo vase spravanie. Poziadajte
niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel’a, aby vam p 1 v§imnut’ si u vas prejavy depresie alebo
zmeny vasho chovania. \

Deti a dospievajiici su pocas lieCby IntronA @ ri&irinom obzvlast’ nachylni na rozvoj depresie. Ak sa
u nich prejavia priznaky nezvycajného ia, su depresivni alebo chctl ublizit’ sebe alebo inym,

okamyzite sa spojte s lekarom alebo vyg\ jte pohotovost’.

Rast a vyvin (deti a dospievaj
Niektoré deti a dospievajlci
alebo nepribrali na telesngj
predpokladanu vysky pe

jednorocnej liecby IntronA v kombinacii s ribavirinom nenarastli
nosti tol’ko, ako sa o¢akavalo. Niektoré deti nedosiahli svoju
- 12 rokov po ukonceni lieCby.

Ak sa vyskytne hoeﬂéry z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, ukoncite podavanie IntronA a
bezodkladne i@nujte svojho lekara alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do najblizse;j

nemocnicg:

- O%k, ndh, ¢lenkov, tvare, pier, st alebo hrdla, ktory moze sposobit’ tazkosti pri prehitani
'\ dychani; zihl'avka; mdloby.

TW ko st vel'mi zavazné vedlajsie ucinky. Ak ich mate, mohli ste mat’ zdvaznu alergicku reakciu

na InffonA. MozZete potrebovat’ surnu lekarsku pomoc alebo hospitalizaciu. Tieto vel'mi zdvazné

vedlajsie ucinky su vel'mi zriedkavé.

Bezodkladne vyhladajte lekara, ak sa vyskytne hociktory z nasledujucich vedlajsich ucinkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajuci a silny kaSel’; nepravidelny alebo rychly tlkot srdca;
skratenie dychu, zmatenost’, tazkosti s udrzanim pozornosti, znizena citlivost’ alebo pocit brnenia
alebo bolest’ v rukach alebo nohach; zachvat (kf¢e); poruchy spanku, rozmysl'ania alebo
koncentracie; zmeneny duSevny stav; samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu, zmenené
spravanie alebo agresivne spravanie (niekedy namierené proti druhym), halucinacie; silna bolest’
zaludka; ¢ierne alebo dechtovité stolice; krv v stolici alebo mo¢i, zavazné krvacanie z nosa;
voskova bledost, vysoka hladina cukru v krvi, horacka alebo zimnica, ktoré za¢nu po
niekol’kych tyzdnoch liecby; bolesti v dolnej Casti chrbta alebo v boku, stazené mocenie,
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problémy s ocami alebo so zrakom alebo sluchom, strata sluchu, zavazné alebo bolestivé
zaCervenanie alebo bolestivé miesta na vasej koZi alebo sliznici.
Tieto mozu signalizovat’ zavazné vedlajSie G€inky, ktoré si mozu vyziadat’ sirnu lekarsku pomoc. Vas
lekar otestuje vasSu krv, aby sa uistil, Ze pocty vasich bielych krviniek (bunky, ktoré bojuju proti
infekcii), Cervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaju zelezo a kyslik) a krvnych dosti¢iek (bunky
zrazania krvi) a iné laboratorne hodnoty su v prijatelnych medziach. Hlésilo sa stredne tazké
a zvycajne vratné znizenie vSetkych krvnych zloziek — bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych
dosticiek.

Na zaciatku lie¢by IntronA sa mézZe u vas objavovat reakcia podobna chripke s horackou, inavou,
bolest’'ou hlavy, svalovou bolest'ou, bolestou klbov a triaSkami/zimnicami. Ak sa tieto priznaky u vas
objavia, vas§ lekar vam moze odporucit,, aby ste uzivali paracetamol.

Mozné vedrlajsSie u¢inky vymenované nizsie st usporiadané do skupin podla Castosti vyskyt ‘\Q
Velmi ¢asté (postihuju viac ako 1 pouzivatela z 10) ) b
Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100) @'
Menej casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) \$
Zriedkavé (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000) . %

Vel'mi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pouzivatela z 10 000) Q\

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

Hlasili sa nasledovné vedlajsie ucinky: 0

bolest’, opuch a zaCervenanie alebo poskodenie koze v mieste injekcie, vypadavanie vlasov,
zavrat, zmeny chuti do jedla, bolesti zalidka alebo brucha, a, nevol'nost’ (nutkanie na vracanie),
virusova infekcia, depresia, emocionalna labilita, nespa zkost’, bolest’ hrdla a bolestivé
prehitanie, inava, zimnica/triaska, horacka, priznak bné chripke, pocit celkového zlého stavu,
bolesti hlavy, ubytok hmotnosti, vracanie, podra ’, slabost’, kolisanie ndlad, kasl'anie (niekedy
zavazné), skratenie dychu, svrbenie, sucha koz %na vyrazka, nahla a zavazna bolest’ svalov, bolest’
kibov, bolest svalov a kosti, zmeny v laboratd hodnotach krvi vratane znizenia poctu bielych
krviniek. U niektorych deti doslo k spomal% rychlosti ich rastu (vysky a hmotnosti).

Velmi casto hlasené vedlajsie ucinky: 5“ O

Casto hlasené vedlajsie ucinky:

sméd, dehydratécia, vysoky kryny y migrény, opuchnuté zl'azy, navaly horacavy, menstruacné
problémy, znizenie sexualneho{zagjmu, vaginalne problémy, bolest’ prsnika, bolest’ v semenniku,
problémy so Stitnou Zl'azou rvenané d’asna, sucho v Gstach, zaCervenanie alebo bolest’ tst alebo

jazyka, bolest’ alebo pon@ bov, herpes simplex (oparové pluzgiere), zmena chuti, Zalido¢né
tazkosti, porucha travenia,(palenie zahy), zapcha, zvicsenie pecene (problémy s pecetiou, niekedy
zavazné), riedke st@; o¢né pomocovanie u deti, zapal prinosovych dutin, bronchitida, bolest’ oka,
problémy so slzevodmi, zapal spojoviek (,.krvavé o¢i‘), nepokoj, ospalost’, namesa¢nost’, problém so
spravanim, nervQzita, upchaty nos alebo vytok z nosa, kychanie, rychle dychanie, bleda alebo
séewenerﬁﬁs, podliatiny, problém s kozou alebo nechtami, psoridza (nova alebo zhorsenie

ySené potenie, zvySené nutkanie na mocenie, jemné trasl'avé pohyby, znizena citlivost’

existu'(l@
na@k artritida.

Menej casto hlasené vedlajsie ucinky:
bakterialna infekcia, pocit mravcenia a perikarditida (zapal blany obklopujtcej srdce).

Zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:
zapal plc.

Velmi zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:

nizky krvny tlak, opuch tvére, cukrovka, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta, oblickové problémy,
poskodenie nervu, krvacanie z d’asien, aplasticka anémia. Bola hlasena Cista aplazia ¢ervenych
krviniek, ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane tvorit’ Cervené krvinky, alebo ich produkuje mene;.
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Toto sposobuje tazku anémiu, ktorej priznaky mozu zahinat’ nezvycajnu tinavu a pocit nedostatku
energie.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena sarkoid6za (choroba charakterizovana pretrvavajucou horickou, stratou
hmotnosti, bolestou a opuchom kibov, koznymi poruchami a opuchnutymi zI'azami). Vel'mi zriedkavo
sa objavila strata vedomia, vac¢Sinou u starSich pacientov lieCenych vysokymi davkami. Boli hlasené
pripady porazky (mozgovocievnej prihody). Bezodkladne vyhl'adajte svojho lekara, ak mate hociktory
z uvedenych priznakov.

Nezname vedlajsie ucinky:

Hlasili sa periodontalne (postihujuce d’asno) poruchy a poruchy zubov, zmena zafarbenia jazyka,
naruseny mentalny stav, strata vedomia, akutna reakcia z precitlivenosti vratane urtikarie (zihl'avky),
angioedému (opuch rik, néh, ¢lenkov, tvare, pier, ust alebo hrdla, ktory méze viest’ k problémom

s prehitanim alebo dychanim), bronchokonstrikcia a anafylaxia (fazka celkova alergicka reakgiayich
frekvencia vSak nie je zndma. \
Okrem toho sa pri pouzivani lieku IntronA hlasili aj Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndroms C)
(autoimunitna zapalova porucha postihujuca oci, kozu a sliznice usi, mozog a miechu), mys

o ohrozovani zivota druhych, mania (nadmerné alebo prehnané nadsenie), bipolarne po (poruchy
nalady charakterizované striedavymi epizodami smutku a vzruSenia), kongestivne srdca,
perikardialna efuzia (nahromadenie tekutiny, ktoré vznikne medzi osrdcovnikom obklopujtica
srdce) a samotnym srdcom), pl'icna fibrdza (zjazvenie pl'ic) a reaktivacia hepati u pacientov

subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opdtovné ochorenie na hepatiti ).

Plicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zuzenia krvn}QQ v plucach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv o' do pl'ic. M6ze sa vyskytnat
najmé u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV avazné problémy s pecenou
(cirh6za). Tento vedlajsi i¢inok sa moze vyvinat’ v réznycg%ch bodoch pocas liecby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati liecby lickom IntronA.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucin \xat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek ved¥d]sich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasifajjpriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov méiet@spiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

.,C)@

5.  AKo uchovavat Intr@

Tento liek uchovéva\@) dohl'adu a dosahu deti.
»

Nepouzivajte teato 11€k po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vztahuje na poSledny den v danom mesiaci.

Uchowa ;V chladnicke (2 °C — 8 °C).

N cthajte v mraznicke.

P;&éﬁy kratkodobého cestovania mozno roztok uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote az do 25 °C

az do siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit' do
chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, treba ho zlikvidovat'.

Nepouzivajte tento lick ak spozorujete zmeny vo vzhl'ade IntronA.
Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

168


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IntronA obsahuje

- Liecivo je rekombinantny interferén alfa-2b. Kazdé injek¢énd liekovka obsahuje 5 miliénov IU
v 0,5 ml roztoku.

- DalSie zlozky st hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzera IntronA a obsah balenia

IntronA je dostupny ako injekény alebo infuzny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok sa nachadza v sklenej injekénej liekovke. . @
IntronA je dostupny v Styroch réznych velkostiach balenia: ) C)\

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 1 1 ml injekénou striekackou, 1 injekénou ihl& 1 ¢istiacim
tampdnom *

- Balenie so 6 injekénymi liekovkami, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 i ymi ihlami a 6
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénymi striekaékaﬁ,@ injekénymi ihlami

a 12 cistiacimi tamponmi
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. N 00
Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Vyrobca: 6
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo .
Waarderweg 39 Indus@ 30
2031 BN Haarlem B- eist-op-den-Berg
Holandsko icko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o to@lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien @Q Lietuva

MSD Belgium C) UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Q Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.co msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Mepk Ilapn u M bearapus EOOJL MSD Belgium
Ten.: +359 2 8193737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msd erck.com dpoc_belux@merck.com

&
C ké\publika Magyarorszag
M&%harp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland
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

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700 Q
medinfo_ireland@merck.com 4 @
island Q
Vistor hf.

Simi: +354 535 700 O

Italia 6

MSD Itam%gl.

Tel: +3 61911

m@n ormation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

N
N
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044 . @
msd-medizin@merck.com \
O
Polska @
MSD Polska Sp. z o.0. \$

Tel: +48 22 549 51 00 *
msdpolska@merck.co \

Portugal SQ
(o)

Merck Sharp me, Lda.
Tel: +351 5700
inform\pt@pierck.com
Rqmgeh

Sharp & Dohme Romania S.R.L.

& +4021 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurpskej
agentury pre lieky.
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka bez nasadenej ihly

O e e S
| S o o oo o o o o ~¢
i IO JHPERN Y R Y S S S

Nasledujuci navod vysvetl'uje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne a
postupujte podla neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,
ako si sami podate IntronA. Nepokusajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu
a poziadavkam na podavanie sebe samému.

Priprava *\Q

Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci: y O
- injeként liekovku s IntronA injekénym roztokom; @

- striekacku (napriklad 1 ml); \
- ihlu na podkoZnu injekciu (napr. 0,4 x 13 mm [kalibru 27; 0,5 palca]); | é\'

- ¢istiaci tampon. \

Dokladne si umyte ruky. @g

Meranie davky IntronA

Odstrante kryt z injek¢nej lickovky. Gument zatku, ktora je na Vrchu@kénej lickovky obsahujuce;j
IntronA injekény roztok, oCistite Cistiacim tampdnom. Y Q

Injekénu striekacku vyberte z obalu. Nedotknite sa hrotu striek M ezmite ihlu a pevne ju nasad’te
na hrot striekacky.

Z ihly odstraiite ochranny kryt bez toho, aby ste sa dotkli l@a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuje vas pisant davku.

Rukou podrzte injeként lieckovku s IntronA zvisle %&ho, aby ste sa dotkli uz oCistenej gumene;j
zatky.

Ihlou prepichnite gumenu zatku injekcnej liek@ s roztokom IntronA a vtlacte do injek¢nej liekovky

vzduch.
Jednou rukou otocte injekcnu liekovku Qkaékou hore dnom. Uistite sa, Ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druht ruku budete mat’ vol'% mo, aby ste pohybovali piestom. Pomaly t'ahajte piest tak,
aby ste nabrali do strickacky pres ¢ ' mnozstvo, aké vam predpisal lekar.

Ihlu vytiahnite z injekcnej lie skontrolujte, ¢i v striekacke nie st bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekacku ihlou smerujucou nahor, trochu potiahnite piest spat’ a jemne na
iiu poklopte tak, aby vset blinky zmizli. Pomaly zatlacte piest striekacky spét’ na predpisana
davku. Na ihlu nasad% vodny kryt a strickacku s ihlou odloZte na rovnu plochu.

Uistite sa, ze rozto@ izbovu teplotu do 25 °C. Ak je roztok studeny, zohrejte striekacku tak, ze ju
podrzite medzi%ﬁami. Pred podanim skontrolujte roztok: ma byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite ho,
ak zbada en®l jeho farby, alebo ak vidite, Ze su v iom pevné Ciastocky. Teraz ste pripraveny podat’
si dé\:kl%

Po nNoztoku

Vybette miesto na vpich injekcie. NajlepSie miesta na vpich injekcie su tie, kde je medzi kozou a
svalom vrstva tuku: stehno, vonkaj$ia plocha nadlaktia (mozno budete potrebovat’ pomoc niekoho
in¢ho, aby ste mohli pouzit’ toto miesto) alebo brucho (okrem pupka alebo pasu). Ak ste vynimocne
chudy, pouzite na injekciu len oblast’ stehna alebo vonkajsiu plochu ramena.

Zakazdym zmeiite miesto vpichu.

Zvolené miesto vpichu odistite a dezinfikujte. Nechajte ho uschnut’. Z ihly odstraite ochranny kryt.
Jednou rukou uchopte a nadvihnite riasu vol'nej koze. Druhou rukou drzte striekacku tak, ako by ste
drzali ceruzku. Vpichnite ihlu do zriasenej koze pod uhlom 45° az 90°. Roztok si podajte tak, Ze jemne
stlacite piest az na doraz. Thlu vytiahnite z koze. Na niekol’ko sekind, ak je to potrebné, pritlacte na
miesto vpichu maly kusok obvézu alebo sterilnej gazy. Miesto vpichu nemasirujte. Ak miesto vpichu
krvaca, prelepte ho naplastou.
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Injekéna liekovka a injekény material st uréené na jedno pouzite a musia sa znehodnotit’. Striekacku a
ihly bezpecne vyhod’te do uzatvoreného kontajnera.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

IntronA 10 miliénov IU/ml injekény alebo infuzny roztok
interferén alfa-2b

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené vy, tef

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. C)\
!
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je IntronA a na €o sa pouZiva \$
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZzijete IntronA . %
3. Ako pouzivat’ IntronA \
4. Mozné vedrlajsie ucinky @
5. Ako uchovavat IntronA K
6. Obsah balenia a d’alSie informéacie 0
{®)
1. Co je IntronA a na o sa pouziva %

IntronA (interferon alfa-2b) meni odpoved’ 'udského in@-o systému tak, ze pomaha prekonat’
infekcie a zavazné ochorenia.

IntronA sa u dospelych pacientov pouziva na li stych poruch, ktoré postihuju krv, kostnu dren,
lymfatické zl'azy alebo kozu a ktoré sa mozy Siritdo organizmu. Tieto poruchy zahtiaju
vlasatobunkovu leukémiu, chronicka myelgidpu leukémiu, mnohopocetny myelom, folikuldrny

lymfom, karcinoidny nador a maligny r@lom.

IntronA sa u dospelych pacier{pv@ va aj na lie¢bu virusovych infekcii pecene, chronickej
hepatitidy B alebo C.

IntronA sa v kombinacii %rinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a starSich a dospievajucich,
ktori sa predtym nelid€ikilfd chronicku hepatitidu C.

2. Co pitr&ete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA

NepouZiyajte IntronA
- akyste alergicky na interferon alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
\fcasti 6).

- ak mate zdvaznu chorobu srdca.

- ak mate znizenu funkciu obli¢iek alebo pecene.

- ak mate pokrocila dekompenzovani (nekontrolovanu) chorobu pecene.

- ak mate zapal pecene a nedavno ste boli lieCeny liekmi, ktoré potla¢aji imunitny systém (okrem
kratkodobého lie¢enia liekmi typu kortizonu).

- ak ste v minulosti mali zachvaty (kice).

- ak ste v minulosti mali autoimunitnu chorobu alebo ste podstapili transplantaciu a beriete lieky
na potlacenie imunitného systému (vas imunitny systém vam pomaha chranit’ sa pred infekciou).

- ak mate nedostatocne kontrolovanu poruchu stitnej zl'azy.

- ak sa lieCite telbivudinom (pozri ast’ ,,Iné lieky a IntronA®).
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Deti a dospievajuci:
- ak ste mali zavazné nervové alebo dusevné problémy, ako st tazka depresia alebo
samovrazedné myslienky .

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ IntronA, obrat'te sa na svojho lekéara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri Cast’,,Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost™).

- ak ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akikol'vek inti nervovua
alebo dusevnu poruchu vratane depresie (ako st pocity smitku, skl'i¢enosti) alebo
samovrazedného alebo vrazedného spravania (pozri ¢ast’ 4. ,,Mozné vedlajsie ucinky®).
Pouzivanie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich, ktori majui alebo v minulosti mali
zavazné psychické ochorenie, je kontraindikované (pozri Cast’ ,,Nepouzivajte IntronA*).

- ak mate cirhdzu alebo iné problémy s peCenou (iné ako hepatitida B alebo C). . @

- ak mate psoriazu, tato sa méze pocas liecby IntronA zhorsit’. \

- pocas pouZzivania IntronA moZete mat’ prechodne zvysené riziko infekéného ochore rad’te
sa s lekarom, ak si myslite, Ze ste sa nakazili. Jb

- ak sa u vas objavia priznaky spojené s nadchou alebo inou infekciou dychamc ako su
hortcka, kasel’ alebo iné tazkosti s dychanim, informujte o tom lekara. ¢

- ak si vSimnete neobvyklé krvacanie alebo podliatiny, bezodkladne informgtijteMekara.

- ak sa u vas pocas liecby tymto lickom objavia priznaky vaznej alergickg) cie (ako su
tazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka), vyhl'adajte okamzite le pomoc.

- ak ste lieCeny aj na HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).

- ak mate v sicasnosti alebo ak ste niekedy mali infekciu Vim@aﬁtidy B, ked’Zze vas lekar
vas moze chciet’ pozornejsie sledovat’. v

- ak vam transplantovali organ, bud’ oblicku, alebo pecen, ]%ﬂ'nterferénom mdze zvysit riziko ich
odmietnutia. Urcite sa o tom porozpravajte so svojim |

U pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu Intr ribavirin, boli hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubovs (@n toho, sucho v ustach moze pocas dlhodobe;j
lieCby kombinaciou IntronA a ribavirinu posobi ivo na zuby a Ustnu sliznicu. Musite si dokladne
Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne chodit na 2ebné prehliadky. Niektori pacienti navy$e mozu
vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, urcite §{ pp vracani dokladne vyplachnite tsta.

Informujte lekara, ak ste niekedy m. covy zachvat alebo problémy so srdcom; ak ste v minulosti
mali dychacie taZkosti alebo zg , poruchy krvnej zrazanlivosti, choroby pecene, poruchu stitnej
zlazy, cukrovku, vysoky aleboizkVy krvny tlak.

Informujte lekara, ak ste Qdy boli lie¢eni na depresiu alebo iné dusevné poruchy; zméatenost’;
bezvedomie; ak ste na samovrazdu alebo ste sa o samovrazdu pokusili, alebo ste v minulosti
mali zavislost’ na n@‘ vych latkach (napr. alkohol alebo drogy).

Urcite informu@ekéra, ak pouzivate ¢insku bylinnt liecbu shosaikoto.

Iné lie tronA

Infro o0ze zosilnit’ ucinky latok, ktoré tlmia vas nervovy systém, a moze tak spdsobit’ ospalost’.
PCM sa preto so svojim lekarom alebo lekarnikom o piti alkoholickych napojov alebo uzivani
liekov na spanie, liekov na upokojenie alebo silnych liekov proti bolesti.

Informujte svojho lekéra, ak pouzivate teofylin alebo aminofylin na astmu a o akychkol'vek inych
liekoch, ktoré pouzivate alebo ste nedavno pouzivali, a to aj o takych, ktoré nie st na lekarsky predpis,
pretoze davky niektorych lickov sa musia pocas sibezného podavania IntronA upravit’.

Pacienti, ktori maju aj infekciu HIV: S vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy [HAART]), ktora sa pouZziva na liecbu HIV, st spojené vedl'ajsie ucinky —
laktatova aciddza a zhorSenie funkcie peCene. Ak dostavate HAART, pridanie liekov IntronA

a ribavirinu moze u vas zvysit riziko laktatovej acidozy a zlyhania pecene. Vas lekar vas bude sledovat’,
¢i nemate prejavy a priznaky tychto stavov (urcite si precitajte aj pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
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lieku s ribavirinom). Okrem toho, pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou liecbou IntronA s ribavirinom
a zidovudinom mézu byt viacej ohrozeni rozvojom anémie (nizky pocet ¢ervenych krviniek).

Ak s pegylovanym interferonom alfa-2a alebo ktorymkol'vek typom interferénu v injek¢nej forme uzivate
telbivudin, je u vas vyssie riziko vzniku periférnej neuropatie (znizena citlivost’, pocity brnenia a/alebo
palenia v rukach a/alebo nohach). Tieto udalosti mézu byt tiez zavaznejSie. Kombinacia lieku IntronA

s telbivudinom je preto kontraindikovana.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

IntronA a jedlo a napoje a alkohol
Pocas liecby IntronA vam lekar méze odporacat’ pit’ viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku‘kr®

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ ' C)
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,ﬁ@‘le sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek. V §tﬁdiéﬁ&' rezivych
zvieratach interferény niekedy sposobili spontanny potrat. Uéinok na tehotenstve ylbei nie je znamy.
Ak vam predpisali IntronA v kombin4cii s ribavirinom, ribavirin moze byt vel’ dlivy pre
nenarodené diet’a, a preto, ak existuje akakol'vek moznost’ otehotnenia, musj pacienti,

zenského aj muzského pohlavia, dodrziavat’ vo svojej sexualnej aktivite zgh ¢ opatrenia:
- Ked’ ste diev€a alebo Zena v reprodukénom veku, musite mat’ negativgy tehotensky test pred
zacatim lieCby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas 4 mesiacov,pQNej ukonceni. Pocas uzivania

b

ribavirinu a poc¢as 4 mesiacov po ukonceni lieCby musite pouzi
pocatia (antikoncepcné prostriedky). Mozete sa o tom poradit;
- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin, nepraktizujte pohlav
kondomu. Pouzitie kondomu znizi moznost’ toho, Ze rib@ciw’zostane v tele zeny. Ak vasSa partnerka
nie je tehotnd, ale je v reprodukénom veku, musi si r hotensky test kazdy mesiac v priebehu
vasej liecby a pocas d’alSich 7 mesiacov po jej u i. O tomto sa mozete porozpravat’ so svojim
lekarom. Ak ste pacient muzského pohlavia, m; y alebo vasa partnerka pocas uzivania ribavirinu
a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby pouzivatngCinné antikoncepcné prostriedky. Mdzete sa o tom
poradit’ s vasim lekarom. 6

né prostriedky na zabrénenie
m lekarom.
s tehotnou Zenou bez pouzitia

4

Nie je zname, ¢i sa tento liek nachéd@s udskom mlieku. Preto, ked pouZzivate IntronA, nedojcite
diet’a. Pri kombinovanej liecbeys 1@/ inom venujte pozornost’ aj prislusnym textom informujucim
o liekoch obsahujucich ribaviri@

Vedenie vozidiel a obs rojov
Neved'te vozidla aleb sluhujte stroje, ak sa stanete po pouZiti tohto lieku ospaly, unaveny alebo
zméiteny.

sodika.
'\@
3.\4(k0 pouZivat’ IntronA

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar predpisal IntronA len pre vés a na vas
sucasny zdravotny stav; nedavajte ho preto nikomu inému.

IntronA obiah@menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 ml, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo

Vas lekar urcil presné davkovanie IntronA podl'a vasich individualnych potrieb. Davkovanie je
rozdielne podl'a ochorenia, ktoré sa lickom lieci.

Ak si podavate IntronA sami, ubezpecte sa, prosim, Ze davka, ktori vam predpisali, je jasne uvedena
na baleni lieku, ktoré ste dostali. Davkovanie, ktoré je rozvrhnuté na podavanie davky trikrat tyzdenne,

je najlepsie podavat’ kazdy druhy den.
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Nasleduju obvyklé ivodné davky pre jednotlivé ochorenia; individualne davky v§ak mézu byt odlisné
a lekar moze davkovanie upravit’ na zaklade vaSich Specifickych potrieb:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliénov IU podavanych injekciou subkutanne (pod kozu) trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den).

Chronicka hepatitida C: Dospeli - 3 miliony U 3-krat tyzdenne (kazdy druhy dent) podéavané
subkutanne (pod kozu) v kombindcii s ribavirinom alebo samostatne. Deti vo veku 3 rokov alebo
star§ie a dospievajiici — 3 miliony 1U/m? 3-krat tyzdenne (kazdy druhy dett) podavané injekciou
subkutanne (pod kozu) v kombinécii s ribavirinom (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
ribavirinu).

Vlasatobunkova leukémia: 2 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (pod kozu) trikrg \
tyzdenne (kazdy druhy den). t)

Chronick4 myeloidna leukémia: 4 - 5 miliénov IU/m? podavanych injekciou denne sﬂ@anne (pod

kozu). ‘\
Mnohopocetny myeldm: 3 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (@\) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den).

Folikuldrny lymfém: doplnkovo k chemoterapii, 5 miliéonov IU po@&:h injekciou subkutdnne (pod
kozu) trikrat tyzdenne (kazdy druhy den).

Karcinoidny nador: 5 miliénov IU podavanych injekciou s nne (pod kozu) trikrat tyzdenne

(kazdy druhy den). Q

Maligny melanom, induk¢nd liecba: 20 miliéno / podévanych vnutrozilovo denne pat’ dni
v tyzdni pocas Stvortyzdiového obdobia. Udrz lie¢ba: 10 miliénov IU/m? podavanych

subkutanne (pod kozu) trikrat tyzdenne (ka $ y den).
s

Lekar vam mdze predpisat’ ini1 davku Ir@] amotného alebo v kombinacii s inymi liekmi (napr.
cytarabin, ribavirin). Ak vam predpi§ ronA v kombindcii s inym liekom, precitajte si tiez pisomnu
informdciu pre pouZivatela lieku, @ ym sa ma IntronA kombinovat’. Lekar ur¢i presné davkovanie
a jeho rozvrh podl’a vasich pot eby Ak mate dojem, ze IntronA ucinkuje prili§ silno alebo slabo,
porad’te sa s vasim lekaro 0 lekarnikom.

Podkozné pouzitie: \ko

IntronA sa obvykl@ iva podkozne. To znamena, Ze sa IntronA poda kratkou ihlou do tukového
tkaniva hned’ ped koZou. Ak si budete podavat’ liek sami, budete pouéeny, ako si pripravit’ a podat’
injekciu. PodroBny navod na podkozné podavanie je sicastou tejto pisomnej informacie (pozri ¢ast’
»AKO SIXEM PODAT INTRONA*“ na konci tejto pisomnej informécie).

IntravehQZna infuzia:

InMa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie potrebnej davky mozno pouzit’ injekénu
liekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia interferénu v roztoku chloridu sodného
nesmie byt nizsia ako 0,3 miliona IU/ml. Prislu$na davka IntronA sa nasaje z injek¢nej lickovky
(liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného v PVC vaku alebo
sklenenej fl'asi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas 20 minut.

V infuzii s IntronA sa nesmie sticasne podavat’ Ziadny iny liek.

Jedna davka IntronA sa poda kazdy rozvrhnuty den. IntronA sa podava bud’ denne (5- alebo 7-krat
tyzdenne), alebo trikrat tyzdenne, kazdy druhy den, napriklad v pondelok, stredu a piatok. Interferény
mobzu sposobit’ neobvyklu tinavu; ak si podavate liek sami alebo ho davate dietat’'u, podajte ho v Case

pred spankom.
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Vzdy pouzivajte IntronA presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekrocte odporic¢ant davku
a pouzivajte ho tak dlho, ako vam lekar predpisal.

Ak poutzijete viac IntronA ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekéra alebo odbornt1 zdravotnicku pomoc.

Ak zabudnete pouzit’ IntronA

Ak si liek podavate sami alebo ak sa starate o diet’a, ktoré pouziva IntronA v kombinécii s
ribavirinom, injikujte odport¢anti davku hned’, ako si spomeniete, a pokracujte v obvyklej liecbe.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak mate rozvrhnuté podavanie
lieku na kazdy deii a nahodne ste zabudli na jednu celodennu davku, pokracujte v obvyklej davke
nasledujtci den. V pripade potreby sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom. . @

O
Y

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa n %ia u kazdého.
Aj ked sa nemusia prejavit’ vSetky vedlajSie ucinky, ktoré su d’alej opisané, ak skytnu, mozu si
vyzadovat’ lekarsku starostlivost’. @

(\

4. Mozné vedPajSie ucinky

Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori I'udia sa stanti deprimovani, ked’ pouzivaju IntronA samo y o0 sa lieCia kombinaciou

s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali 'udia myslienky oomsZe ohrozia zivot druhych,
samovrazdu myslienky alebo sa spravali agresivne (niekedy ndpaicfené proti druhym). Niekol’ko
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte poh dstnu starostlivost’, ak zbadate, Ze sa
stavate depresivny alebo Ze pomyslate na samovrazdy alebQ*Ze sa zmenilo vase spravanie. Poziadajte
niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel’a, aby vam p 1 v§imnut’ si u vas prejavy depresie alebo
zmeny vasho chovania. \

Deti a dospievajuci su pocas lieCby IntronA @ ribaVirinom obzvlast ndchylni na rozvoj depresie. Ak sa
u nich prejavia priznaky nezvycajného s Qéia, su depresivni alebo chct ublizit’ sebe alebo inym,
okamyzite sa spojte s lekarom alebo vy @j te pohotovost’.

Rast a vyvin (deti a dospievaj
Niektoré deti a dospievajlci
alebo nepribrali na telesngj
predpokladanu vysky pe

jednorocnej liecby IntronA v kombinacii s ribavirinom nenarastli
nosti tol’ko, ako sa o¢akavalo. Niektoré deti nedosiahli svoju
- 12 rokov po ukonceni lieCby.

Ak sa vyskytne hoeﬂéry z nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov, ukoncite podavanie IntronA a
bezodkladne ir@nujte svojho lekara alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do najblizsej

nemocnicg:

- O%k, ndh, ¢lenkov, tvare, pier, Gst alebo hrdla, ktory moze sposobit’ tazkosti pri prehitam’
'\ dychani; zihl'avka; mdloby.

T(W ko st vel'mi zavazné vedlajsie ucinky. Ak ich mate, mohli ste mat’ zdvaznu alergicku reakciu

na InffonA. MoZete potrebovat’ surnu lekarsku pomoc alebo hospitalizaciu. Tieto vel'mi zadvazné

vedlajsie ucinky su vel'mi zriedkavé.

Bezodkladne vyhl'adajte lekara, ak sa vyskytne hociktory z nasledujucich vedl'ajsich tcinkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajuci a silny kasel’; nepravidelny alebo rychly tlkot srdca;
skratenie dychu, zmatenost’, tazkosti s udrzanim pozornosti, znizena citlivost’ alebo pocit brnenia
alebo bolest’ v rukach alebo nohach; zachvat (kfce); poruchy spanku, rozmyslania alebo
koncentracie; zmeneny duSevny stav; samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu, zmenené
spravanie alebo agresivne spravanie (niekedy namierené proti druhym), halucinacie; silna bolest’
zaludka; ¢ierne alebo dechtovité stolice; krv v stolici alebo mo¢i, zavazné krvacanie z nosa;
voskova bledost’, vysoka hladina cukru v krvi, horacka alebo zimnica, ktoré za¢nu po
niekol’kych tyzdnoch liecby; bolesti v dolnej Casti chrbta alebo v boku, stazené mocenie,
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problémy s ocami alebo so zrakom alebo sluchom, strata sluchu, zavazné alebo bolestivé
zaCervenanie alebo bolestivé miesta na vasej kozi alebo sliznici.
Tieto mozu signalizovat’ zavazné vedlajSie G¢inky, ktoré si mozu vyziadat’ sirnu lekarsku pomoc. Vas
lekar otestuje vasu krv, aby sa uistil, Ze poc¢ty vasich bielych krviniek (bunky, ktoré bojuji proti
infekeii), Cervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaju zelezo a kyslik) a krvnych dosti¢iek (bunky
zrazania krvi) a iné laboratdrne hodnoty st v prijatel'nych medziach. Hlasilo sa stredne tazké
a zvycajne vratné znizenie vSetkych krvnych zloziek — bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych
dosticiek.

Na zaciatku liecby IntronA sa méze u vas objavovat reakcia podobna chripke s horackou, inavou,
bolest’'ou hlavy, svalovou bolest'ou, bolestou klbov a triaSkami/zimnicami. Ak sa tieto priznaky u vas
objavia, vas§ lekar vam moze odporucit, aby ste uzivali paracetamol.

Mozné vedrlajsie u¢inky vymenované nizsie st usporiadané do skupin podl'a Castosti vyskyt X \Q
Velmi ¢asté (postihuju viac ako 1 pouzivatela z 10) ) b
Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100) @'
Menej casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) \$
Zriedkavé (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000) . %

Vel'mi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pouzivatela z 10 000) Q\

Nezname (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych tdajov)

Hlasili sa nasledovné vedlajsie ucinky: 0

bolest’, opuch a zaCervenanie alebo poskodenie koze v mieste injekcie, vypadavanie vlasov,
zéavrat, zmeny chuti do jedla, bolesti zaltidka alebo brucha, a, nevol'nost’ (nutkanie na vracanie),
virusova infekcia, depresia, emocionalna labilita, nespa zkost’, bolest’ hrdla a bolestivé
prehitanie, inava, zimnica/triaska, horacka, priznak bné chripke, pocit celkového zlého stavu,
bolesti hlavy, ubytok hmotnosti, vracanie, podra ’, slabost’, kolisanie nalad, kasl'anie (niekedy
zavazné), skratenie dychu, svrbenie, sucha koz %na vyrazka, nahla a zavazna bolest’ svalov, bolest’
kibov, bolest’ svalov a kosti, zmeny v laboratér hodnotach krvi vratane znizenia poctu bielych
krviniek. U niektorych deti doslo k spomal% rychlosti ich rastu (vysky a hmotnosti).

Velmi casto hlasené vedlajsie ucinky: s“ O

Casto hlasené vedlajsie ucinky:

sméd, dehydratécia, vysoky kryny y migrény, opuchnuté zl'azy, navaly horuc¢avy, menstruacné
problémy, znizenie sexualneho{zagjimu, vaginalne problémy, bolest prsnika, bolest’ v semenniku,
problémy so Stitnou Zl'azou rvenané d’asna, sucho v tstach, zaCervenanie alebo bolest’ tst alebo

jazyka, bolest’ alebo pon@ bov, herpes simplex (oparové pl'uzgiere), zmena chuti, Zalidocné
tazkosti, porucha travenia,(palenie zahy), zapcha, zvicsenie pecene (problémy s peceiiou, niekedy
zavazné), riedke steli o¢né pomocovanie u deti, zapal prinosovych dutin, bronchitida, bolest’ oka,
problémy so slzevodmi, zapal spojoviek (,,krvavé o¢i*), nepokoj, ospalost’, ndmesacnost’, problém so
spravanim, nervQzita, upchaty nos alebo vytok z nosa, kychanie, rychle dychanie, bleda alebo
séewenerﬁﬁs, podliatiny, problém s kozou alebo nechtami, psoridza (nova alebo zhorSenie

ySené potenie, zvySené nutkanie na mocenie, jemné traslavé pohyby, zniZena citlivost’

existu'(l@
na@g artritida.

Menej casto hlasené vedlajsie ucinky:
bakterialna infekcia, pocit mravcenia a perikarditida (zapal blany obklopujtcej srdce).

Zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:
zapal pltc.

Velmi zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:

nizky krvny tlak, opuch tvare, cukrovka, kf¢e v nohach, bolest’ chrbta, oblickové problémy,
poskodenie nervu, krvacanie z d’asien, aplasticka anémia. Bola hlasena Cista aplazia cervenych
krviniek, ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane tvorit’ ¢ervené krvinky, alebo ich produkuje mene;j.
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Toto spdsobuje tazku anémiu, ktorej priznaky mozu zahfnat’ nezvycajnu tinavu a pocit nedostatku
energie.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena sarkoid6za (choroba charakterizovana pretrvavajucou horuckou, stratou
hmotnosti, bolestou a opuchom kibov, koznymi poruchami a opuchnutymi z'azami). Vel'mi zriedkavo
sa objavila strata vedomia, vac¢Sinou u starSich pacientov lieCenych vysokymi ddvkami. Boli hlasené
pripady porazky (mozgovocievnej prihody). Bezodkladne vyhl'adajte svojho lekara, ak mate hociktory
z uvedenych priznakov.

Nezname vedlajsie ucinky:
Hlasili sa periodontalne (postihujuce d’asno) poruchy a poruchy zubov, zmena zafarbenia jazyka,
naruseny mentalny stav, strata vedomia, akutna reakcia z precitlivenosti vratane urtikarie (zihl'avky),
angioedému (opuch ruk, néh, clenkov, tvare, pier, ust alebo hrdla, ktory méoze viest’ k problémom

s prehitanim alebo dychanim), bronchokonstrikcia a anafylaxia (fazka celkova alergicka reakgiayich
frekvencia vSak nie je zndma. \
Okrem toho sa pri pouzivani lieku IntronA hlasili aj Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndroms C)
(autoimunitna zapalova porucha postihujuca oci, kozu a sliznice usi, mozog a miechu), mys

o ohrozovani Zivota druhych, mania (nadmerné alebo prehnané nadsenie), bipolarne po (poruchy
nalady charakterizované striedavymi epizodami smutku a vzruSenia), kongestivne srdca,
perikardialna efuzia (nahromadenie tekutiny, ktoré vznikne medzi osrdcovnikom obklopujica
srdce) a samotnym srdcom), plicna fibrdza (zjazvenie pl'ic) a reaktivacia hepati u pacientov
subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opdtovné ochorenie na hepat&

).

Plicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zuzenia krvnj@@r v plucach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv o's do pl'ic. Méze sa vyskytnut’
najmé u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV avazné problémy s pecenou
(cirhoza). Tento vedlajsi ucinok sa moze vyvinut’ v réznycg%ch bodoch pocas liecby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati liecby lickom IntronA.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucin \xat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek ved¥djsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasifajjpriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov méiet@spiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

.,C)@

5.  AKo uchovavat Intr@

Tento liek uchovéva\@) dohl'adu a dosahu deti.
»

Nepouzivajte teato 11I€k po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vztahuje na poSledny dent v danom mesiaci.

Uchowal ?V chladnicke (2 °C — 8 °C).

N cthajte v mraznicke.

P;&éﬁy kratkodobého cestovania mozno roztok uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote az do 25 °C

az do siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladnic¢ky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, treba ho zlikvidovat’.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete zmeny vo vzhl'ade IntronA.
Po nabrati davky sa musi vSetok nepouzity liek zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IntronA obsahuje

- Liecivo je rekombinantny interferdn alfa-2b. Kazd4 injek¢nd liekovka obsahuje 10 milionov [U
v 1 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzera IntronA a obsah balenia

IntronA je dostupny ako injekény alebo infuzny roztok.

Ciry a bezfarebny roztok sa nachadza v sklenej injekénej liekovke. . @
IntronA je dostupny v Styroch réznych velkostiach balenia: ) C)\

- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou

- Balenie s 1 injekénou liekovkou, 1 2 ml injekénou striekackou, 1 injekénou ihl& 1 Cistiacim
tampdnom *

- Balenie so 6 injekénymi liekovkami, 6 2 ml injekénymi striekackami, 6 i ymi ihlami a 6
Cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 12 2 ml injekénymi striekaékaﬁ,@ injekénymi ihlami

a 12 cistiacimi tamponmi
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. N 00
Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Vyrobca: 6
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo .
Waarderweg 39 Indus@ 30
2031 BN Haarlem B- eist-op-den-Berg
Holandsko icko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o to@lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien @Q Lietuva

MSD Belgium C) UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Q Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.co msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Mepk Ilapn u M bbearapus EOOJL MSD Belgium
Ten.: +359 2 8193737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msd erck.com dpoc_belux@merck.com

&
C ké\publika Magyarorszag
M§M>harp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland
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

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700 Q
medinfo_ireland@merck.com g @
island Q
Vistor hf.

Simi: +354 535 700 O

Italia 6

MSD Itam%gl.

Tel: +3 61911

m@&l ormation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

N
o~
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044 . @
msd-medizin@merck.com \
O
Polska @
MSD Polska Sp. z o.0. \$

Tel: +48 22 549 51 00 *
msdpolska@merck.co \

Portugal SQ
(6}

Merck Sharp me, Lda.
Tel: +351 5700
informypt@pierck.com

Ry

Sharp & Dohme Romania S.R.L.

& +4021 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka bez nasadenej ihly

n o wn o
=] — — NE
b b b b |

Nasledujuci navod vysvetluje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne a
postupujte podl'a neho krok za krokom. V4§ lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,
ako si sami podate IntronA. Nepokusajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu
a poziadavkam na podavanie sebe samému.

Priprava 0
Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci: ‘@0

- injeként liekovku s IntronA injekénym roztokom; \
- striekacku (napriklad 2 ml);

- ihlu na podkoznu injekciu (napr. 0,4 x 13 mm [kalibru 27; 0,5 palca]); \%

- Cistiaci tampon.

Dokladne si umyte ruky. @

Meranie davky IntronA Q

Odstrante kryt z injek¢nej liekovky. Gument zatku, ktora je na WG fekénej liekovky obsahujuce;j
IntronA injekény roztok, ocistite Cistiacim tampdonom.

Injekénu striekacku vyberte z obalu. Nedotknite sa hrotu strieéxm Vezmite ihlu a pevne ju nasad’te
na hrot striekacky.
Z ihly odstraiite ochranny kryt bez toho, aby ste sa datkdf 1hly, a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuje edpisanu davku.

Rukou podrzte injekénu liekovku s IntronA zvis ho, aby ste sa dotkli uz ocistenej gumene;j
zatky. Q

Ihlou prepichnite gument zatku injekcnej liekoviy s roztokom IntronA a vtlacte do injekénej liekovky
vzduch. $

Jednou rukou otocte injekénu liekov Qriekaékou hore dnom. Uistite sa, Ze hrot ihly je v roztoku

IntronA. Druht ruku budete mat’ vol'ai ha to, aby ste pohybovali piestom. Pomaly t'ahajte piest tak,
aby ste nabrali do striekacky ¢ mnozstvo, aké vam predpisal lekar.
Ihlu vytiahnite z injek¢nej li a skontrolujte, ¢i v striekacke nie su bublinky vzduchu. Ak vidite

nejaké bublinky, striekacku‘podrzte ihlou smerujucou nahor, trochu potiahnite piest spét’ a jemne na
lu poklopte tak, aby v§ ublinky zmizli. Pomaly zatlacte piest striekacky spét’ na predpisana
davku. Na ihlu nasa k&jpévodny kryt a striekacku s ihlou odlozte na rovnt plochu.

Ulistite sa, Ze r ma izbovu teplotu do 25 °C. Ak je roztok studeny, zohrejte striekacku tak, ze ju
podrzite medzi didnami. Pred podanim skontrolujte roztok: ma byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite ho,
ak zbada nu jeho farby, alebo ak vidite, Ze si v iom pevné Ciastocky. Teraz ste pripraveny podat’
si dav] lé!’(u.

POM roztoku

Vyberte miesto na vpich injekcie. Najlepsie miesta na vpich injekcie su tie, kde je medzi kozou a
svalom vrstva tuku: stehno, vonkajsia plocha nadlaktia (mozno budete potrebovat’ pomoc niekoho
iného, aby ste mohli pouzit’ toto miesto) alebo brucho (okrem pupka alebo pasu). Ak ste vynimoc¢ne
chudy, pouzite na injekciu len oblast’ stehna alebo vonkajsiu plochu ramena.

Zakazdym zmeite miesto vpichu.

Zvolené miesto vpichu odistite a dezinfikujte. Nechajte ho uschnit’. Z ihly odstrante ochranny kryt.
Jednou rukou uchopte a nadvihnite riasu vol'nej koze. Druhou rukou drzte striekacku tak, ako by ste
drzali ceruzku. Vpichnite ihlu do zriasenej koze pod uhlom 45° az 90°. Roztok si podajte tak, Ze jemne
stladite piest az na doraz. Ihlu vytiahnite z koze. Na niekol’ko sekind, ak je to potrebné, pritlaéte na
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miesto vpichu maly kusok obvézu alebo sterilnej gazy. Miesto vpichu nemasirujte. Ak miesto vpichu
krvaca, prelepte ho naplastou.

Injekéna liekovka a injekény material su urCené na jedno pouzite a musia sa znehodnotit’. Striekacku a
ihly bezpecne vyhod'te do uzatvoreného kontajnera.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

IntronA 18 miliénov IU/3 ml injek¢ny alebo inflizny roztok
interferdn alfa-2b

Pozorne si preditajte celi pisomniu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'aj$i Gcinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené y tef

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. C)\
!
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je IntronA a na o sa pouZiva \$
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA . %
3. Ako pouzivat’ IntronA \
4. Mozné vedrlajsie ucinky @
5. Ako uchovévat' IntronA K
6. Obsah balenia a d’alsie informacie 0
{®)
1. Co je IntronA a na o sa pouZiva %

IntronA (interferon alfa-2b) meni odpoved’ 'udského in@@m systému tak, ze pomaha prekonat’
infekcie a zavazné ochorenia.

IntronA sa u dospelych pacientov pouziva na i stych poruch, ktoré postihuju krv, kostna dren,
lymfatické zl'azy alebo kozu a ktoré sa mozy Siritdo organizmu. Tieto poruchy zahfiaja
vlasatobunkovt leukémiu, chronicka myelgidpi leukémiu, mnohopocetny myelom, folikularny

lymfém, karcinoidny nador a maligny om.

IntronA sa u dospelych pacien_‘rpv@ va aj na lieCbu virusovych infekcii pecene, chronicke;j
hepatitidy B alebo C.

IntronA sa v kombinécij %rinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a starSich a dospievajucich,
ktori sa predtym nelié€lhild chronicku hepatitidu C.

2. Co pitr&ete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA

NepouZiyajte IntronA
- akyste alergicky na interferon alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vasti 6).

- ak mate zdvaznu chorobu srdca.

- ak mate znizent funkciu obliciek alebo pecene.

- ak mate pokrocila dekompenzovant (nekontrolovant) chorobu pecene.

- ak mate zapal pecene a nedavno ste boli lieCeny liekmi, ktoré potla¢aji imunitny systém (okrem
kratkodobého lie¢enia lickmi typu kortizonu).

- ak ste v minulosti mali zachvaty (kice).

- ak ste v minulosti mali autoimunitnt chorobu alebo ste podstupili transplantaciu a beriete lieky
na potlacenie imunitného systému (vas imunitny systém vam pomaha chranit’ sa pred infekciou).

- ak mate nedostatocne kontrolovanu poruchu stitnej zl'azy.

- ak sa lieCite telbivudinom (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).
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Deti a dospievajuci:
- ak ste mali zavazné nervové alebo dusevné problémy, ako su t'azka depresia alebo
samovrazedné myslienky.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ IntronA, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri Cast’ ,,Tehotenstvo, dojCenie a plodnost™).

- ak ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akikol'vek inti nervovua
alebo dusevnu poruchu vratane depresie (ako st pocity smitku, skl'acenosti) alebo
samovrazedného alebo vrazedného spravania (pozri ¢ast’ 4. ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).
Pouzivanie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich, ktori maju alebo v minulosti mali
zavazné psychické ochorenie, je kontraindikované (pozri Cast’ ,,Nepouzivajte Intron A*).

- ak mate cirhdzu alebo iné problémy s pecenou (iné ako hepatitida B alebo C). . @
- ak mate psoriazu, tato sa méze pocas lieCby IntronA zhorsit’. \
& h)rad’te

- pocas pouzivania IntronA moZete mat’ prechodne zvysené riziko infek¢ného ochore
sa s lekarom, ak si myslite, Ze ste sa nakazili. %‘

- ak sa u vas objavia priznaky spojené s nadchou alebo inou infekciou d}'lchacicl&%t, ako su
hortcka, kasel’ alebo iné tazkosti s dychanim, informujte o tom lekara. ¢

- ak si v§imnete neobvyklé krvacanie alebo podliatiny, bezodkladne informgtj{cMekara.

- ak sa u vas pocas liecby tymto lickom objavia priznaky vaznej alergickey cie (ako su
tazkosti s dychanim, sipot alebo Zihl'avka), vyhl'adajte okamzite le pomoc.

- ak ste lieCeny aj na HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).

- ak mate v sicasnosti alebo ak ste niekedy mali infekciu Vl'rus@%atitidy B, kedZe vas lekar
vas moze chciet’ pozornejsie sledovat’. ;‘\n

- ak vam transplantovali organ, bud’ oblicku, alebo pecen, ]%‘ interferonom mdéze zvysit’ riziko ich
odmietnutia. Urc€ite sa o tom porozpravajte so svojim | .

U pacientov, ktori dostavali kombinovanu lieCbu Intr&@ribavirin, boli hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubovs (@n toho, sucho v tstach mdze pocas dlhodobe;j
lieCby kombinaciou IntronA a ribavirinu posobit™s ivo na zuby a Gstnu sliznicu. Musite si dokladne
Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne chodit na 2ebné prehliadky. Niektori pacienti navy$e mozu
vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, uréite@ vracani dokladne vyplachnite usta.

Informujte lekara, ak ste niekedy m covy zachvat alebo problémy so srdcom; ak ste v minulosti
mali dychacie tazkosti alebo zg iU, poruchy krvnej zrazanlivosti, choroby peCene, poruchu stitnej
zlazy, cukrovku, vysoky aleboizKy krvny tlak.

Informujte lekara, ak ste
bezvedomie; ak ste
mali zavislost’ na nqv

dy boli lieCeni na depresiu alebo iné dusevné poruchy; zmétenost’;
na samovrazdu alebo ste sa o samovrazdu pokusili, alebo ste v minulosti
vych latkach (napr. alkohol alebo drogy).

Urcite informu@ekéra, ak pouzivate ¢insku bylinnu liecbu shosaikoto.

Iné lie tronA
Intro 0ze zosilnit’ ucinky latok, ktoré tlmia vas nervovy systém, a moze tak spdsobit’ ospalost’.
Porad#€ sa preto so svojim lekarom alebo lekarnikom o piti alkoholickych napojov alebo uzivani

liekov na spanie, liekov na upokojenie alebo silnych liekov proti bolesti.

Informujte svojho lekara, ak pouzivate teofylin alebo aminofylin na astmu a o akychkol'vek inych
liekoch, ktoré pouzivate alebo ste nedavno pouzivali, a to aj o takych, ktoré nie su na lekarsky predpis,
pretoze davky niektorych lickov sa musia pocas stibezného podavania IntronA upravit.

Pacienti, ktori maju aj infekciu HIV: S vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy [HAART]), ktora sa pouziva na liecbu HIV, st spojené vedl'ajsie ti€inky —
laktatova aciddza a zhorSenie funkcie peCene. Ak dostavate HAART, pridanie lieckov IntronA

a ribavirinu moze u vas zvysit riziko laktatovej acidozy a zlyhania pecene. Vas lekar vas bude sledovat’,
¢i nemate prejavy a priznaky tychto stavov (urcite si precitajte aj pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
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lieku s ribavirinom). Okrem toho, pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou liecbou IntronA s ribavirinom
a zidovudinom mézu byt viacej ohrozeni rozvojom anémie (nizky pocet ¢ervenych krviniek).

Ak s pegylovanym interferénom alfa-2a alebo ktorymkol'vek typom interferonu v injekénej forme uzivate
telbivudin, je u vas vyssie riziko vzniku periférnej neuropatie (zniZena citlivost’, pocity brnenia a/alebo
palenia v rukach a/alebo nohéach). Tieto udalosti mézu byt tiez zdvaznejSie. Kombinacia lieku IntronA

s telbivudinom je preto kontraindikovana.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

IntronA a jedlo a napoje a alkohol

Pocas liecby IntronA vam lekar méze odporacat’ pit’ viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku‘kr®

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, € sa so

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’ ) % ()\

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek. V §tﬁdiéﬁ&' rezivych
zvieratach interferény niekedy sposobili spontanny potrat. Uginok na tehotenstve ylbei nie je znamy.
Ak vam predpisali IntronA v kombinécii s ribavirinom, ribavirin méze byt vel’ dlivy pre
nenarodené dieta, a preto, ak existuje akakol'vek moznost’ otehotnenia, musj pacienti,

zenského aj muzského pohlavia, dodrziavat’ vo svojej sexualnej aktivite zwgn ¢ opatrenia;

- Ked’ ste diev€a alebo Zena v reprodukénom veku, musite mat’ negativgy tehotensky test pred
zacatim lieCby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas 4 mesiaco@ukonéeni. Pocas uzivania
ribavirinu a poc¢as 4 mesiacov po ukonceni lieCby musite pouzivat né prostriedky na zabranenie
pocatia (antikoncepcné prostriedky). Mozete sa o tom poradit; §im lekarom.

- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin, nepraktizujte pohlav s tehotnou Zenou bez pouzitia
kondomu. Pouzitie kondomu znizi moznost’ toho, ze rib&ostane v tele Zeny. Ak vasa partnerka
nie je tehotna, ale je v reprodukénom veku, musi si robit tehotensky test kazdy mesiac v priebehu
vasej liecby a pocas d’alSich 7 mesiacov po jej u i. O tomto sa mdzete porozpravat’ so svojim
lekarom. Ak ste pacient muzského pohlavia, m alebo vasa partnerka pocas uzivania ribavirinu
a pocas 7 mesiacov po ukonceni lieCby pouzivatngCinné antikoncepéné prostriedky. Mdzete sa o tom
poradit’ s vasim lekarom. $

Nie je zname, ¢i sa tento liek nachéd@s udskom mlieku. Preto, ked pouzivate IntronA, nedojéite
diet’a. Pri kombinovanej liecbes 1@/ inom venujte pozornost’ aj prislusnym textom informujucim
o liekoch obsahujucich ribaviri@

Vedenie vozidiel a obs rojov
Neved'te vozidla ale sluhujte stroje, ak sa stanete po pouZiti tohto lieku ospaly, unaveny alebo
zméiteny.

sodika.
'\@
3.\4(k0 pouZivat’ IntronA

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar predpisal IntronA len pre vas a na vas
sucasny zdravotny stav; nedavajte ho preto nikomu inému.

IntronA obiah@menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 3 ml, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo

Vas lekar urcil presné davkovanie IntronA podl'a vasich individualnych potrieb. Davkovanie je
rozdielne podla ochorenia, ktoré sa lieckom lieci.

Ak si podavate IntronA sami, ubezpecte sa, prosim, ze davka, ktoru vam predpisali, je jasne uvedena
na baleni lieku, ktoré ste dostali. Davkovanie, ktoré je rozvrhnuté na podavanie davky trikrat tyzdenne,

je najlepsie podavat’ kazdy druhy den.
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Nasleduja obvyklé tivodné davky pre jednotlivé ochorenia; individualne davky v§ak mozu byt odlisné
a lekar moéze davkovanie upravit’ na zaklade vasich Specifickych potrieb:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 milionov IU podavanych injekciou subkutanne (pod kozu) trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den).

Chronicka hepatitida C: Dospeli - 3 miliony IU 3-krat tyzdenne (kazdy druhy det) podavané
subkutanne (pod kozu) v kombindcii s ribavirinom alebo samostatne. Deti vo veku 3 rokov alebo
star§ie a dospievajiici — 3 miliony 1U/m? 3-krat tyzdenne (kazdy druhy detl) poddvané injekciou
subkutanne (pod kozu) v kombinécii s ribavirinom (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
ribavirinu).

Vlasatobunkova leukémia: 2 miliony IU/m? podavané injekciou subkutdnne (pod kozu) trikrg \
tyzdenne (kazdy druhy den). t)

Chronick4 myeloidna leukémia: 4 - 5 miliénov IU/m? podavanych injekciou denne sﬂ@anne (pod

kozu). ‘\
Mnohopocetny myeldm: 3 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (@\) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den).

Folikuldrny lymfém: doplnkovo k chemoterapii, 5 miliéonov U po@:h injekciou subkutdnne (pod
kozu) trikrat tyzdenne (kazdy druhy den).

Karcinoidny nador: 5 miliénov IU podavanych injekciou s nne (pod kozu) trikrat tyzdenne

(kazdy druhy defi). Q

Maligny melanom, induk¢na liecba: 20 miliéno / podévanych vnutrozilovo denne pat’ dni
v tyzdni pocas Stvortyzdilového obdobia. Udrz lie¢ba: 10 miliénov IU/m? poddvanych

subkutanne (pod kozu) trikrat tyzdenne (ka § v den).

Lekar vam méze predpisat’ inu davku I@n samotného alebo v kombinacii s inymi liekmi (napr.
cytarabin, ribavirin). Ak vam predpi§ ronA v kombinacii s inym liekom, precitajte si tiez pisomnu
informaciu pre pouZivatela lieku, ym sa ma IntronA kombinovat’. Lekar urci presné davkovanie
a jeho rozvrh podl'a vasich potfieby Ak mate dojem, Ze IntronA Gcinkuje prilis silno alebo slabo,
porad’te sa s vasim lekaro 0 lekarnikom.

Podkozné pouzitie: O

IntronA sa obvykl iva podkozne. To znamenad, ze sa IntronA poda kratkou ihlou do tukového

tkaniva hned’ ped koZou. Ak si budete podavat’ lick sami, budete pouceny, ako si pripravit’ a podat’

injekciu. PoEro navod na podkozné podavanie je sucast’ou tejto pisomnej informacie (pozri Cast’

»AKO S PODAT INTRONA*® na konci tejto pisomnej informécie).

<
;na inflzia:

Ingrave

InMa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie potrebnej davky mozno pouzit’ injeként
liekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia interferénu v roztoku chloridu sodného
nesmie byt nizsia ako 0,3 miliona IU/ml. Prislusna davka IntronA sa nasaje z injek¢nej liekovky
(liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného v PVC vaku alebo
sklenenej fl'asi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas 20 minut.

V infuzii s IntronA sa nesmie sticasne podavat’ Ziadny iny liek.

Jedna davka IntronA sa poda kazdy rozvrhnuty defi. IntronA sa podava bud’ denne (5- alebo 7-krat
tyzdenne), alebo trikrat tyZzdenne, kazdy druhy den, napriklad v pondelok, stredu a piatok. Interferony
modzu sposobit’ neobvykla tnavu; ak si podavate liek sami alebo ho davate dietat’'u, podajte ho v Case

pred spankom.
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Vzdy pouzivajte IntronA presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekrocte odporic¢ant davku
a pouzivajte ho tak dlho, ako vam lekar predpisal.

Ak poutzijete viac IntronA ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekdra alebo odbornu zdravotnicku pomoc.

AK zabudnete pouZit’ IntronA

Ak si liek podavate sami alebo ak sa starate o diet’a, ktoré pouziva IntronA v kombinacii s
ribavirinom, injikujte odporac¢ant davku hned’, ako si spomeniete, a pokracujte v obvyklej liecbe.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Ak mate rozvrhnuté podavanie
lieku na kazdy deii a nahodne ste zabudli na jednu celodennt davku, pokracujte v obvyklej davke
nasledujuci den. V pripade potreby sa poradte so svojim lekarom alebo lekarnikom. . @

N
%O

4. Mozné vedPajSie ucinky \g
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa nepréja¥ia u kazdého.
Aj ked sa nemusia prejavit’ vSetky vedlajSie ucinky, ktoré su d’alej opisané, ak skytni, mozu si
vyzadovat’ lekarsku starostlivost’. @

(\

Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori I'udia sa stani deprimovani, ked’ pouzivajii IntronA samo y 0 sa lieCia kombinaciou

s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali I'udia myslienky o%p e ohrozia zivot druhych,
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (nieked erené proti druhym). Niekol'ko
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhl'adajte poh dstnu starostlivost’, ak zbadate, Ze sa
stavate depresivny alebo Ze pomyslate na samovrazdy alebQ*Ze sa zmenilo vase spravanie. Poziadajte
niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel’a, aby vam p 1 v§imnut’ si u vas prejavy depresie alebo
zmeny vasho chovania. \

Deti a dospievajiici su pocas lieCby IntronA.a ribavirinom obzvlast ndchylni na rozvoj depresie. Ak sa
u nich prejavia priznaky nezvycajného sp éia, su depresivni alebo chcu ublizit’ sebe alebo inym,
okamyzite sa spojte s lekarom alebo vy jte pohotovost’.

g

Rast a vyvin (deti a dospievaj
Niektoré deti a dospievajlci
alebo nepribrali na telesngj
predpokladanu vysky pe

jednorocnej liecby IntronA v kombinacii s ribavirinom nenarastli
nosti tol’ko, ako sa o¢akavalo. Niektoré deti nedosiahli svoju
- 12 rokov po ukonceni liecby.

Ak sa vyskytne ho@ry z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, ukoncite podavanie IntronA a
bezodkladne ir@nujte svojho lekara alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do najblizse;

nemocnicg:

- O%k, ndh, ¢lenkov, tvare, pier, Gst alebo hrdla, ktory moze sposobit’ t'azkosti pri prehitani
'\ dychani; zihl'avka; mdloby.

TW ko st vel'mi zavazné vedlajSie ucinky. Ak ich mate, mohli ste mat’ zdvaznu alergicku reakciu

na InffonA. MozZete potrebovat’ surnu lekarsku pomoc alebo hospitalizaciu. Tieto vel'mi zavazné

vedlajsie Géinky su vel'mi zriedkavé.

Bezodkladne vyhladajte lekara, ak sa vyskytne hociktory z nasledujucich vedlajsich ucinkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajuci a silny kasel’; nepravidelny alebo rychly tlkot srdca;
skratenie dychu, zmatenost’, tazkosti s udrzanim pozornosti, znizena citlivost’ alebo pocit brnenia
alebo bolest’ v rukach alebo nohéch; zachvat (kice); poruchy spanku, rozmyslania alebo
koncentracie; zmeneny duSevny stav; samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu, zmenené
spravanie alebo agresivne spravanie (niekedy namierené proti druhym), halucinacie; silna bolest’
zaludka; ¢ierne alebo dechtovité stolice; krv v stolici alebo mo¢i, zavazné krvacanie z nosa;
voskova bledost, vysoka hladina cukru v krvi, horac¢ka alebo zimnica, ktoré za¢nu po
niekol’kych tyzdnoch liecby; bolesti v dolnej Casti chrbta alebo v boku, stazené mocenie,
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problémy s ocami alebo so zrakom alebo sluchom, strata sluchu, zavazné alebo bolestivé
zaCervenanie alebo bolestivé miesta na vasej kozi alebo sliznici.
Tieto mozu signalizovat’ zavazné vedlajsie ucinky, ktoré si mézu vyziadat’ surnu lekarsku pomoc. Vas
lekar otestuje vasu krv, aby sa uistil, Ze pocty vasich bielych krviniek (bunky, ktoré bojuju proti
infekcii), Cervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaju zelezo a kyslik) a krvnych dostic¢iek (bunky
zrazania krvi) a iné laboratoérne hodnoty su v prijatelnych medziach. Hlésilo sa stredne tazké
a zvycajne vratné znizenie vSetkych krvnych zloziek — bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych
dosticiek.
Na zaciatku lie¢by IntronA sa moze u vas objavovat reakcia podobna chripke s horackou, inavou,
bolestou hlavy, svalovou bolestou, bolestou kibov a triaskami/zimnicami. Ak sa tieto priznaky u vés

objavia, vas§ lekar vam moze odporucit,, aby ste uzivali paracetamol.

>
Mozné vedrlajsie u¢inky vymenované nizsie st usporiadané do skupin podla ¢astosti V}'Iskytlt')\g

Velmi ¢asté (postihuju viac ako 1 pouzivatela z 10) )
Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100) @'
Menej casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) \$
Zriedkavé (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000) . %
Vel'mi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pouzivatela z 10 000) \
Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov) @

Hlasili sa nasledovné vedlajsie ucinky: 0‘

bolest’, opuch a zaCervenanie alebo poskodenie koze v mieste injekcie, vypadavanie vlasov,
zavrat, zmeny chuti do jedla, bolesti zaludka alebo bmcha,@ a, nevol'nost’ (nutkanie na vracanie),
virusova infekcia, depresia, emocionalna labilita, nespa zkost’, bolest’ hrdla a bolestivé
prehitanie, inava, zimnica/triaska, horu¢ka, priznak bné chripke, pocit celkového zlého stavu,
bolesti hlavy, ubytok hmotnosti, vracanie, podra , slabost’, kolisanie nalad, kaslanie (niekedy
zavazné), skratenie dychu, svrbenie, sucha koz wna vyrazka, nahla a zavazna bolest’ svalov, bolest’
kibov, bolest’ svalov a kosti, zmeny v laboratér hodnotach krvi vratane znizenia poctu bielych
krviniek. U niektorych deti doslo k spomal% rychlosti ich rastu (vysky a hmotnosti).

Velmi casto hlasené vedlajsie ucinky: s“ O

)

Casto hldsené vedlajsie vicinky:
sméd, dehydratécia, vysoky kryny y migrény, opuchnuté zl'azy, navaly horacavy, menstruacné
problémy, znizenie sexualneho{zayjmu, vaginalne problémy, bolest’ prsnika, bolest’ v semenniku,
problémy so Stitnou Zl'azou rvenané d’asna, sucho v tstach, zaCervenanie alebo bolest’ st alebo
jazyka, bolest’ alebo po bov, herpes simplex (oparové pluzgiere), zmena chuti, Zalidocné
tazkosti, porucha travenia,(palenie zahy), zapcha, zvécsenie pecene (problémy s peceniou, niekedy
zavazné), riedke stqﬁ; o¢né pomocovanie u deti, zapal prinosovych dutin, bronchitida, bolest’ oka,
problémy so slzevodi, zapal spojoviek (,,krvavé o¢i), nepokoj, ospalost’, namesacnost’, problém so
spravanim, nervQzita, upchaty nos alebo vytok z nosa, kychanie, rychle dychanie, bleda alebo
séervenel%ia, podliatiny, problém s kozou alebo nechtami, psoriaza (nova alebo zhorsenie

vysené potenie, zvySené nutkanie na mocenie, jemné traslavé pohyby, zniZena citlivost’

existuju
na@g artritida.

Menej casto hlasené vedlajsie ucinky:
bakterialna infekcia, pocit mravcenia a perikarditida (zapal blany obklopujtcej srdce).

Zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:
zapal plc.

Velmi zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:

nizky krvny tlak, opuch tvare, cukrovka, kf¢e v nohach, bolest’ chrbta, oblickové problémy,
poskodenie nervu, krvacanie z d’asien, aplasticka anémia. Bola hlasena ¢ista aplazia cervenych
krviniek, ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane tvorit’ ¢ervené krvinky, alebo ich produkuje mene;.
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Toto sposobuje tazku anémiu, ktorej priznaky moézu zahiat’ nezvyc€ajni tinavu a pocit nedostatku
energie.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena sarkoidéza (choroba charakterizovana pretrvavajicou hortckou, stratou
hmotnosti, bolestou a opuchom kibov, koznymi poruchami a opuchnutymi zl'azami). Velmi zriedkavo
sa objavila strata vedomia, va¢Sinou u starSich pacientov lieCenych vysokymi ddvkami. Boli hlasené
pripady porazky (mozgovocievnej prihody). Bezodkladne vyhl'adajte svojho lekara, ak mate hociktory
z uvedenych priznakov.

Nezname vedlajsie ucinky:
Hlasili sa periodontalne (postihujiuce d’asno) poruchy a poruchy zubov, zmena zafarbenia jazyka,
naruseny mentalny stav, strata vedomia, akutna reakcia z precitlivenosti vratane urtikarie (zihl'avky),
angioedému (opuch rik, ndh, ¢lenkov, tvare, pier, Gst alebo hrdla, ktory moze viest’ k problémom

s prehitanim alebo dychanim), bronchokonstrikcia a anafylaxia (fazka celkova alergicka reakgiayich
frekvencia vSak nie je zndma. \
Okrem toho sa pri pouzivani lieku IntronA hlasili aj Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndroms C)
(autoimunitna zapalova porucha postihujuca oci, kozu a sliznice usi, mozog a miechu), mys

o ohrozovani zivota druhych, mania (nadmerné alebo prehnané nadsenie), bipolarne po (poruchy
nalady charakterizované striedavymi epizodami smutku a vzruSenia), kongestivne srdca,
perikardialna efuzia (nahromadenie tekutiny, ktoré vznikne medzi osrdcovnikom obklopujtca
srdce) a samotnym srdcom), plicna fibroza (zjazvenie pl'ic) a reaktivacia hepati u pacientov
subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opdtovné ochorenie na hepat&

).

Pltcna arterialna hypertenzia - ochorenie zdvazného zuzenia krvny, Qr v plicach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv o's do pl'uc. Méze sa vyskytnut’
najmi u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV avazné problémy s pecenou
(cirhoza). Tento vedlajsi i¢inok sa moze vyvinut’ v réznycg%ch bodoch pocas liecby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati liecby lickom IntronA.

Hlasenie vedlajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi t¢in \at’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek ved¥d]jsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasifajjpriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov méiet@spiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

¥
5.  AKo uchovavat Intr@\

Tento liek uchovéva\@) dohl'adu a dosahu deti.
»

Nepouzivajte teato 11€k po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vztahuje na poSledny den v danom mesiaci.

Uchowal ;V chladnicke (2 °C — 8 °C).

N cthajte v mraznicke.

P;&éﬁy kratkodobého cestovania mozno roztok uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote az do 25 °C
az do siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladnicky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, treba ho zlikvidovat’.

Po odobrati prvej davky sa lick m6ze uchovavat’ najviac pocas 28 dni pri teplote 2°C az 8°C.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete zmeny vo vzhl'ade IntronA.
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6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IntronA obsahuje

- Liecivo je rekombinantny interferén alfa-2b. Kazd4 injekcnad liekovka obsahuje 18 milionov IU v
3 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st hydrogenfosforeénan sodny bezvody, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a voda na injekcie.

- Jeden ml roztoku obsahuje 6 miliénov IU interferénu alfa-2b.

Ako vyzera IntronA a obsah balenia

IntronA je dostupny ako injekény alebo infuzny roztok. . @
Ciry a bezfarebny roztok sa nachadza v sklenej injekénej liekovke. C)\
!
IntronA je dostupny v deviatich r6znych velkostiach balenia: @'
- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou \

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 inj eké?@h'\fami al2

Cistiacimi tamponmi
Balenie s 1 injekénou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami s na ihlou

a bezpecnostnym zariadenim ihly a 12 ¢istiacimi tampdnmi

Balenie s 2 injek¢nymi liekovkami

Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injekénymi strie Qﬂ, 12 injekénymi ihlami a 24
Cistiacimi tamponmi v 6

Balenie s 2 injek¢nymi liekovkami, 12 1 ml injekén}'/mi% ackami s nasadenou ihlou

a bezpecnostnym zariadenim ihly a 24 ¢istiacimi tan@

Balenie s 12 injekénymi liekovkami

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 72 1 ml i ymi striekackami, 72 injekénymi ihlami
a 144 cistiacimi tamponmi

- Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 72 injek¢énymi strickackami s nasadenou ihlou
a bezpecnostnym zariadenim ihly a 144 ¢i8gfacimi tamponmi

Na trh nemusia byt uvedené vsetky Vel’koélenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Q Vyrobca:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.

Waarderweg 39

Industriepark 30

2031 BN Haarlem QC) B-2220 Heist-op-den-Berg

Holandsko

Belgicko

>

Ak potrebujete ﬁk vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o

tracii:

Belgk@ gié/Belgien Lietuva

MSD um UAB Merck Sharp & Dohme
Te&ﬂf +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

MSD France

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 QO
"

Hrvatska C)

Merck Sharp & Dohme d.o.«Q

Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.

Ireland
hme Ireland (Human Health)

Merck Sha

Limited %

Tel: ﬂf@p 1 2998700
m@ueland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

\
O
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153) @

medicalinfo.nl@merck.com \
~»O

Norge @

MSD (Norge) AS \$

TIf. +47322073 00+ &

msdnorge@msd.no g

Osterreich

Merck Sharp olime Ges.m.b.H.
Tel: +43 (ﬁ 044

msd-m% merck.com

olska Sp. z o0.0.
1: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi



Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v . @

DalSie zdroje informacii

&

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eur()pskq'@tury pre lieky

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

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na \AQ@J stranke Europske;j

agentury pre lieky.

N\
N
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka bez nasadenej ihly
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Nasledujuci navod vysvetl'uje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne a
postupujte podl'a neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,
ako si sami podate IntronA. Nepokusajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, ze rozumiete postupu
a poziadavkam na podavanie sebe samému.

—

—

Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci:

- injekénu liekovku s IntronA injekénym roztokom; @

- striekatku (napriklad 1 ml); K

- ihlu na podkoZnu injekciu (napr. 0,4 x 13 mm [kalibru 27; 0,5 palca]); é\o

- ¢istiaci tampon. \

Doékladne si umyte ruky. @Q

Meranie davky IntronA

Odstrante kryt z injek¢nej liekovky. Ak ide o viacdavkovu liekovku, &%udete musiet’ odstranit’ jej
kryt, len ked’ si budete pripravovat’ prvi davku. Gumenu zatku, kI a vrchu injekénej liekovky
obsahujucej IntronA injekény roztok, ocistite Cistiacim tampo

Injekénu striekacku vyberte z obalu. Nedotknite sa hrotu strj . Vezmite ihlu a pevne ju nasad’te
na hrot striekacky.

Z ihly odstraiite ochranny kryt bez toho, aby ste sa d ily, a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuje @ redpisant davku.
éﬁ 0

Priprava . @
e

Rukou podrzte injekénu liekovku s IntronA zvisl ho, aby ste sa dotkli uz ocistenej gumenej
zatky.

Ihlou prepichnite gument zatku injekcnej 1idkovky s roztokom IntronA a vtlacte do injekcnej liekovky
vzduch.

Jednou rukou otocte injekenu liekov riekackou hore dnom. Uistite sa, ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druht ruku budete mat’ ] nia to, aby ste pohybovali piestom. Pomaly t'ahajte piest tak,
aby ste nabrali do striekacky pf, ké mnozstvo, aké vam predpisal lekar.

Ihlu vytiahnite z injekcnej li a skontrolujte, ¢i v striekacke nie su bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekac 7te ihlou smerujiicou nahor, trochu potiahnite piest spat’ a jemne na
nu poklopte tak, aby 8 ublinky zmizli. Pomaly zatlaéte piest striekacky spit’ na predpisanu
davku. {'

O

Objem, ktory s@a nabrat’, podl'a davky:

Obje Zodpovedajica davka (v miliénoch IU) pri
‘\% pouziti IntronA 18 miliénov IU/3 ml injek&ny
alebo infizny roztok
0,25 1,5
0,5 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18

Na ihlu nasad’te jej povodny kryt a striekacku s ihlou odlozte na rovnu plochu.
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka s nasadenou ihlou a bezpecnostnym zariadenim ihly

=

Nasledujtici navod vysvetl'uje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne

a postupujte podl'a neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,

ako si sami podate IntronA. Nepokusajte sa podat’ si lieck sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu

a poziadavkam na podavanie sebe samému. . @
N

Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci:

Priprava ‘@?)
- injek¢énu liekovku s IntronA injekénym roztokom; ;&

- 1 ml strickacku s nasadenou ihlou a bezpe¢nostnym zariadenim ihly (strie

SafetyGlide); Q
- cistiaci tampon. @

Dokladne si umyte ruky. K

Meranie davky IntronA 0

Odstrante kryt z injekcnej liekovky. Ak ide o viacdavkovu liek k budete musiet’ odstranit’ jej
kryt, len ked’ si budete pripravovat’ prva davku. Gument zat a je na vrchu injekénej liekovky

obsahujucej IntronA injekény roztok, ocistite Cistiacim tanQ .
Injekénu striekacku vyberte z obalu. Pre natocenie skos@ bo citateln
bezpecnostnym zariadenim ihly.

Z ihly odstrante ochranny kryt bez toho, aby ste @11 ihly, a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predsta \asu predpisanu davku.

Rukou podrzte injekénu lickovku s IntronA zviste?bez toho, aby ste sa dotkli uz ocistenej gumene;j
zatky.

Ihlou prepichnite gument zatku injek¢ ekovky s roztokom IntronA a vtlacte do injekénej liekovky
vzduch.

Jednou rukou otocte injekent lje so striekackou hore dnom. Uistite sa, ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druht ruku budete m4t’ wol'nt na to, aby ste pohybovali piestom. Pomaly tahajte piest tak,
aby ste nabrali do striekac sne také mnozstvo, aké vam predpisal lekar (obrazok A).

ost’ stupnice pootocte

Obrazok A

Ihlu vytiahnite z injekénej liekovky a skontrolujte, €i v striekacke nie su bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekacku podrzte ihlou smerujiicou nahor, trochu potiahnite piest spat’ a jemne na
nu poklopte tak, aby vSetky bublinky zmizli. Pomaly zatlacte piest strickacky spat’ na predpisanu
davku.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

IntronA 25 miliénov IU/2,5 ml injek¢ny alebo inflizny roztok
interferdn alfa-2b

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené y tef

pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4. C)\
!
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je IntronA a na o sa pouZiva \$
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZzijete IntronA . %
3. Ako pouzivat’ IntronA \
4. Mozné vedrlajsie ucinky @
5. Ako uchovévat' IntronA K
6. Obsah balenia a d’alSie informéacie 0
{®)
1. Co je IntronA a na o sa pouZiva %

IntronA (interferon alfa-2b) meni odpoved’ I'udského iqu@\o systému tak, ze pomaha prekonat’
infekcie a zavazné ochorenia.

IntronA sa u dospelych pacientov pouziva na li stych portch, ktoré postihuju krv, kostnt dren,
lymfatické zl'azy alebo kozu a ktoré sa mozy Siri¢do organizmu. Tieto poruchy zahfnaju
vlasatobunkovu leukémiu, chronicka myelgidpu leukémiu, mnohopocetny myelom, folikularny

lymfém, karcinoidny nador a maligny r@'lom.

IntronA sa u dospelych pacien_ff)v@ va aj na lie¢bu virusovych infekcii pecene, chronicke;j
hepatitidy B alebo C.

IntronA sa v kombinécii %rinom pouziva u deti vo veku 3 rokov a starSich a dospievajucich,
ktori sa predtym nelid€ikilfd chronicku hepatitidu C.

2. Co pitr&ete vediet’ predtym, ako pouZijete IntronA

NepouZiyajte IntronA
- akyste alergicky na interferon alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vasti 6).

- ak mate zdvaznu chorobu srdca.

- ak mate znizent funkciu obliciek alebo pecene.

- ak mate pokrocilu dekompenzovant (nekontrolovantl) chorobu pecene.

- ak mate zapal pecene a nedavno ste boli lieCeny liekmi, ktoré potla¢aju imunitny systém (okrem
kratkodobého lieCenia liekmi typu kortizonu).

- ak ste v minulosti mali zachvaty (kicCe).

- ak ste v minulosti mali autoimunitnu chorobu alebo ste podstapili transplantaciu a beriete lieky
na potlacenie imunitného systému (va§ imunitny systém vam pomaha chranit’ sa pred infekciou).

- ak mate nedostatocne kontrolovanu poruchu stitnej zl'azy.

- ak sa lieCite telbivudinom (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).
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Deti a dospievajuci:
- ak ste mali zdvazné nervové alebo dusevné problémy, ako si tazka depresia alebo
samovrazedné myslienky.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ IntronA, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost™).

- ak ste lieCeny na duSevnu chorobu, alebo ste v minulosti uzivali lieky na akikol'vek inti nervovua
alebo dusevnu poruchu vratane depresie (ako s pocity smutku, skl'i¢enosti) alebo
samovrazedného alebo vrazedného spravania (pozri Cast’ 4. ,,Mozné vedlajsSie uCinky®).
Pouzivanie interferonu alfa-2b u deti a dospievajucich, ktori maju alebo v minulosti mali
zavazné psychické ochorenie, je kontraindikované (pozri ¢ast’ ,,Nepouzivajte IntronA*).

- ak mate cirhdzu alebo iné problémy s peCenou (iné ako hepatitida B alebo C). @

- ak mate psoriazu, tato sa moze pocas lieCby IntronA zhorsit’.

- pocas pouzivania IntronA moZete mat’ prechodne zvySené riziko infekéného ochore (B)rad te
sa s lekarom, ak si myslite, Ze ste sa nakazili. %‘

- ak sa u vas objavia priznaky spojené s nadchou alebo inou infekciou d}'fchacic ako su
hortcka, kasel’ alebo iné tazkosti s dychanim, informujte o tom lekara. ¢

- ak si v§imnete neobvyklé krvacanie alebo podliatiny, bezodkladne informgtj{cMekara.

- ak sa u vas pocas liecby tymto lickom objavia priznaky vaznej alergicke) cie (ako su

tazkosti s dychanim, sipot alebo zihl'avka), vyhl'adajte okamzite lekérskd pomoc.

- ak ste lieCeny aj na HIV (pozri Cast’ ,,Iné lieky a IntronA*).

- ak mate v sicasnosti alebo ak ste niekedy mali infekciu Vim@aﬁtidy B, ked’Ze vas lekar
vas moze chciet’ pozornejsie sledovat’. v

- ak vam transplantovali organ, bud’ oblicku, alebo pecen, ]%ﬂ'nterferénom mdze zvysit riziko ich
odmietnutia. Urcite sa o tom porozpravajte so svojim |

U pacientov, ktori dostavali kombinovanu lie¢bu Intr ribavirin, boli hlasené poruchy zubov

a d’asien, ktoré mozu viest’ k vypadavaniu zubovs (@n toho, sucho v tstach mdze pocas dlhodobe;j
lieCby kombinaciou IntronA a ribavirinu posobi ivo na zuby a Ustnu sliznicu. Musite si dokladne
Cistit’ zuby 2-krat denne a pravidelne chodit na 2ubné prehliadky. Niektori pacienti navy$e mézu
vracat’. Ak sa takato reakcia objavi, urcite §i pp vracani dokladne vyplachnite usta.

Informujte lekdra, ak ste niekedy m
mali dychacie tazkosti alebo z§
zlazy, cukrovku, vysoky alebo

covy zachvat alebo problémy so srdcom; ak ste v minulosti
, poruchy krvnej zrazanlivosti, choroby pecene, poruchu stitnej
krvny tlak.

Informujte lekara, ak ste Qdy boli lie¢eni na depresiu alebo iné dusevné poruchy; zméatenost’;
bezvedomie; ak ste na samovrazdu alebo ste sa o samovrazdu pokusili, alebo ste v minulosti
mali zavislost’ na n@‘ vych latkach (napr. alkohol alebo drogy).

Urcite informu@ekéra, ak pouzivate ¢insku bylinnt liecbu shosaikoto.

Iné lie tronA

Infro o0ze zosilnit’ uc€inky latok, ktoré timia vas nervovy systém, a moze tak spdsobit’ ospalost’.
P(M sa preto so svojim lekarom alebo lekarnikom o piti alkoholickych napojov alebo uzivani
liekov na spanie, lickov na upokojenie alebo silnych liekov proti bolesti.

Informujte svojho lekéra, ak pouZzivate teofylin alebo aminofylin na astmu a o akychkol'vek inych
liekoch, ktoré pouzivate alebo ste nedavno pouzivali, a to aj o takych, ktoré nie su na lekarsky predpis,
pretoze davky niektorych liekov sa musia pocas stibezného podavania IntronA upravit’.

Pacienti, ktori maju aj infekciu HIV: S vysoko aktivnou antiretrovirusovou liecbou (Highly Active
Anti-Retroviral Therapy [HAARTY), ktora sa pouziva na liecbu HIV, st spojené vedl'ajsie ti€inky —
laktatova aciddza a zhorSenie funkcie peCene. Ak dostavate HAART, pridanie liekov IntronA

a ribavirinu moze u vas zvysit riziko laktatovej acidozy a zlyhania pecene. Vas lekar vas bude sledovat’,
¢i nemate prejavy a priznaky tychto stavov (urcite si precitajte aj pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
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lieku s ribavirinom). Okrem toho, pacienti, ktori sa lie¢ia kombinovanou liecbou IntronA s ribavirinom
a zidovudinom mézu byt viacej ohrozeni rozvojom anémie (nizky pocet ¢ervenych krviniek).

Ak s pegylovanym interferonom alfa-2a alebo ktorymkol'vek typom interferénu v injek¢nej forme uzivate
telbivudin, je u vas vyssie riziko vzniku periférnej neuropatie (zniZena citlivost’, pocity brnenia a/alebo
palenia v rukach a/alebo nohach). Tieto udalosti mézu byt tiez zavaznejSie. Kombinacia lieku IntronA

s telbivudinom je preto kontraindikovana.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali d’alSie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

IntronA a jedlo a napoje a alkohol
Pocas liecby IntronA vam lekdr moze odporucat’ pit’ viac tekutin na predidenie nizkemu tlaku‘kr®

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ ' C)\

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’ € sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek. V stadia brezivych
zvieratach interferény niekedy sposobili spontanny potrat. Uginok na tehotenstve ylbei nie je znamy.
Ak vam predpisali IntronA v kombinécii s ribavirinom, ribavirin moéze byt vel dlivy pre
nenarodené dieta, a preto, ak existuje akakol'vek moznost’ otehotnenia, musj pacienti,

zenského aj muzského pohlavia, dodrziavat’ vo svojej sexualnej aktivite Zgn ¢ opatrenia:

- Ked’ ste diev€a alebo Zena v reprodukénom veku, musite mat’ negativgy tehotensky test pred
zacatim lieCby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas 4 mesiaco@ukonéeni. Pocas uzivania
ribavirinu a poc¢as 4 mesiacov po ukonceni lieCby musite pouzivat’ né prostriedky na zabranenie
pocatia (antikoncepcné prostriedky). Mdzete sa o tom poradit; §im lekarom.

- Ked’ ste muz, ktory uziva ribavirin, nepraktizujte pohlav s tehotnou Zenou bez pouzitia
kondému. Pouzitie kondomu znizi mozZnost’ toho, Ze rib&ostane v tele Zeny. Ak vasSa partnerka
nie je tehotna, ale je v reprodukénom veku, musi si robit tehotensky test kazdy mesiac v priebehu
vasej liecby a pocas d’alSich 7 mesiacov po jej u i. O tomto sa mdzete porozpravat’ so svojim
lekarom. Ak ste pacient muzského pohlavia, m y alebo vasa partnerka pocas uzivania ribavirinu
a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby pouzivatngCinné antikoncepéné prostriedky. Mdzete sa o tom
poradit’ s vasim lekarom. 6

Nie je zname, ¢i sa tento liek nachadq‘;: dskom mlieku. Preto, ked’ pouzivate IntronA, nedojcite
diet’a. Pri kombinovanej liecbeys inom venujte pozornost’ aj prislusnym textom informujicim
o liekoch obsahujucich r1bav1r1

Vedenie vozidiel a obs rojov
Neved'te vozidla ale sluhujte stroje, ak sa stanete po pouZiti tohto lieku ospaly, unaveny alebo
zméiteny.

sodika.
'\@
3.\4(k0 pouZivat’ IntronA

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Vas lekar predpisal IntronA len pre vas a na vas
sucasny zdravotny stav; nedavajte ho preto nikomu inému.

IntronA obiah@menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 2,5 ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo

Vas lekar urcil presné davkovanie IntronA podl'a vasich individualnych potrieb. Davkovanie je
rozdielne podl'a ochorenia, ktoré sa lickom lieci.

Ak si podavate IntronA sami, ubezpecte sa, prosim, ze davka, ktor vam predpisali, je jasne uvedena
na baleni lieku, ktoré ste dostali. Davkovanie, ktoré je rozvrhnuté na podavanie davky trikrat tyZzdenne,

je najlepsie podavat’ kazdy druhy den.

203



Nasleduja obvyklé tivodné davky pre jednotlivé ochorenia; individudlne davky vSak mézu byt odlisné
a lekar moze davkovanie upravit’ na zaklade vasich $pecifickych potrieb:

Chronicka hepatitida B: 5 az 10 miliénov IU podavanych injekciou subkutanne (pod kozu) trikrat
tyzdenne (kazdy druhy den).

Chronicka hepatitida C: Dospeli - 3 miliony IU 3-krat tyzdenne (kazdy druhy den) podavané
subkutanne (pod kozu) v kombindcii s ribavirinom alebo samostatne. Deti vo veku 3 rokov alebo
star§ie a dospievajiici — 3 miliony 1U/m? 3-krat tyzdenne (kazdy druhy deit) poddvané injekciou
subkutanne (pod kozu) v kombinécii s ribavirinom (pozri tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
ribavirinu).

Vlasatobunkova leukémia: 2 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (pod kozu) trikr"\g
tyzdenne (kazdy druhy den). ) t)

Chronick4 myeloidna leukémia: 4 - 5 miliénov IU/m? podavanych injekciou denne sﬁ@énne (pod
kozu). ‘\

Mnohopocetny myeldm: 3 miliony IU/m? podavané injekciou subkutanne (@\) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den).

Folikuldrny lymfém: doplnkovo k chemoterapii, 5 miliéonov IU R\O@h injekciou subkutdnne (pod

kozu) trikrat tyzdenne (kazdy druhy den). \
Karcinoidny nador: 5 miliénov IU podavanych injekciou s nne (pod kozu) trikrat tyzdenne
(kazdy druhy den). Q

Maligny melanom, induk¢na liecba: 20 miliénov@podévanych vnutrozilovo denne pat’ dni
v tyzdni pocas Stvortyzdilového obdobia. Udrzj 1 lieba: 10 miliénov IU/m? podavanych
subkutanne (pod kozu) trikrat tyzdenne (kaz ygy den).

Lekar vam méze predpisat’ inu davku [ samotného alebo v kombinacii s inymi liekmi (napr.
cytarabin, ribavirin). Ak vam predpi§ ronA v kombinacii s inym liekom, precitajte si tiez pisomnu
informéciu pre pouZivatela lieku, ym sa ma IntronA kombinovat’. Lekar urc¢i presné davkovanie
a jeho rozvrh podl'a vasich potfie mate dojem, ze IntronA ucinkuje prili$ silno alebo slabo,
porad’te sa s vasim lekaro 0 lekarnikom.

Podkozné pouzitie: \ko
IntronA sa obvykl@ iva podkozne. To znamena, Ze sa IntronA poda kratkou ihlou do tukového
tkaniva hned’ ped koZou. Ak si budete podavat’ lick sami, budete pouceny, ako si pripravit’ a podat’
injekciu. Podrobny navod na podkozné podavanie je sucastou tejto pisomnej informacie (pozri ast’
»AKO S PODAT INTRONA* na konci tejto pisomne;j informacie).

>

IntravehQZna infuzia:

InMa ma pripravit’ tesne pred pouzitim. Na odmeranie potrebnej davky mozno pouzit’ injeként
liekovku akejkol'vek velkosti, ale kone¢na koncentracia interferénu v roztoku chloridu sodného
nesmie byt nizsia ako 0,3 miliona IU/ml. Prislu$na davka IntronA sa nasaje z injek¢nej lickovky
(liekoviek), prida k 50 ml 9 mg/ml (0,9 %) injekéného roztoku chloridu sodného v PVC vaku alebo
sklenenej fl'asi na intravendzne pouzitie a poda sa pocas 20 mindt.

V infuazii s IntronA sa nesmie siucasne podavat’ Ziadny iny liek.

Jedna davka IntronA sa poda kazdy rozvrhnuty deii. IntronA sa podéva bud’ denne (5- alebo 7-krat
tyzdenne), alebo trikrat tyzdenne, kazdy druhy den, napriklad v pondelok, stredu a piatok. Interferony
mobzu sposobit’ neobvyklu tinavu; ak si podavate liek sami alebo ho davate dietat'u, podajte ho v case

pred spankom.
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Vzdy pouzivajte IntronA presne tak, ako vam povedal vas lekar. Neprekrocte odporic¢anti davku
a pouzivajte ho tak dlho, ako vam lekar predpisal.

Ak poutzijete viac IntronA ako mate
Co najskor vyhladajte svojho lekéra alebo odbornu zdravotnicku pomoc.

AK zabudnete pouZit’ IntronA

Ak si liek podavate sami alebo ak sa starate o diet’a, ktoré pouziva IntronA v kombinécii s
ribavirinom, injikujte odporac¢anu davku hned’, ako si spomeniete, a pokracujte v obvyklej liecbe.
Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Ak mate rozvrhnuté podavanie
lieku na kazdy deii a nahodne ste zabudli na jednu celodennu dévku, pokracujte v obvyklej davke
nasledujtci den. V pripade potreby sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom. . @

O
\"0

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa n%f%ia u kazdého.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Aj ked sa nemusia prejavit’ vSetky vedlajSie ucinky, ktoré st d’alej opisané, ak ytni, mozu si
vyzadovat’ lekarsku starostlivost’. @

. . . , P ~
Psychické ochorenia a centralny nervovy systém:

Niektori I'udia sa stani deprimovani, ked’ pouzivaju IntronA samo y 0 sa lieCia kombinaciou

s ribavirinom a v niekol’kych pripadoch mali 'udia myslienky oomsZe ohrozia zivot druhych,
samovrazedné myslienky alebo sa spravali agresivne (nieked erené proti druhym). Niekol'ko
pacientov skutocne spachalo samovrazdu. Vyhladajte poh dstnu starostlivost’, ak zbadate, Ze sa
stavate depresivny alebo Ze pomyslate na samovrazdu alebQ*Ze sa zmenilo vase spravanie. Poziadajte
niekoho z rodiny alebo blizkeho priatel’a, aby vam p 1 v§imnut’ si u vas prejavy depresie alebo
zmeny vasho chovania. \

Deti a dospievajuci su pocas lieCby IntronA @ ribaVirinom obzvlast ndchylni na rozvoj depresie. Ak sa
u nich prejavia priznaky nezvycajného s éia, su depresivni alebo chet ublizit’ sebe alebo inym,
okamyzite sa spojte s lekarom alebo vy éjte pohotovost’.

Rast a vyvin (deti a dospievaj
Niektoré deti a dospievajlci
alebo nepribrali na telesngj
predpokladanu vysky pe

jednorocnej liecby IntronA v kombinacii s ribavirinom nenarastli
nosti tol’ko, ako sa o¢akavalo. Niektoré deti nedosiahli svoju
- 12 rokov po ukonceni lieCby.

Ak sa vyskytne hoeﬂéry z nasledujucich vedl'ajsich Géinkov, ukoncite podavanie IntronA a
bezodkladne ir@nujte svojho lekara alebo chod’te na pohotovostné oddelenie do najblizsej

nemocnicg:

- o%k, ndh, ¢lenkov, tvare, pier, Ust alebo hrdla, ktory moze sposobit’ tazkosti pri prehitani
'\ dychani; zihl'avka; mdloby.

T(W ko st vel'mi zavazné vedlajSie ucinky. Ak ich mate, mohli ste mat’ zavaznu alergickl reakciu

na InffonA. MozZete potrebovat’ surnu lekarsku pomoc alebo hospitalizaciu. Tieto vel'mi zavazné

vedlajsie ucinky su vel'mi zriedkavé.

Bezodkladne vyhl'adajte lekara, ak sa vyskytne hociktory z nasledujucich vedl'ajsich t¢inkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajuci a silny kasel’; nepravidelny alebo rychly tlkot srdca;
skratenie dychu, zmatenost’, tazkosti s udrzanim pozornosti, znizena citlivost’ alebo pocit brnenia
alebo bolest’ v rukach alebo nohéch; zachvat (kiCe); poruchy spanku, rozmyslania alebo
koncentracie; zmeneny dusevny stav; samovraZzedné myslienky, pokus o samovrazdu, zmenené
spravanie alebo agresivne spravanie (niekedy namierené proti druhym), halucinacie; silna bolest’
zaludka; ¢ierne alebo dechtovité stolice; krv v stolici alebo mo¢i, zavazné krvacanie z nosa;
voskova bledost, vysoka hladina cukru v krvi, horacka alebo zimnica, ktoré za¢nu po
niekol’kych tyzdnoch lieby; bolesti v dolnej Casti chrbta alebo v boku, stazené mocenie,
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problémy s ocami alebo so zrakom alebo sluchom, strata sluchu, zavazné alebo bolestivé
zaCervenanie alebo bolestivé miesta na vasej kozi alebo sliznici.
Tieto mozu signalizovat’ zavazné vedlajSie G¢inky, ktoré si mézu vyziadat’ surnu lekarsku pomoc. Vas
lekar otestuje vasu krv, aby sa uistil, Ze pocty vasich bielych krviniek (bunky, ktoré bojuji proti
infekcii), cervenych krviniek (bunky, ktoré prenasaju zelezo a kyslik) a krvnych dosti¢iek (bunky
zrazania krvi) a iné laboratoérne hodnoty su v prijatel'nych medziach. Hlasilo sa stredne tazké
a zvycajne vratné znizenie vSetkych krvnych zloziek — bielych krviniek, cervenych krviniek a krvnych
dosticiek.
Na zaciatku lie¢by IntronA sa mézZe u vas objavovat reakcia podobna chripke s horackou, inavou,
bolestou hlavy, svalovou bolestou, bolestou kibov a triaskami/zimnicami. Ak sa tieto priznaky u vés

objavia, vas§ lekar vam moze odporucit’, aby ste uzivali paracetamol.

>
Mozné vedrlajsie u¢inky vymenované nizsie st usporiadané do skupin podla ¢astosti V}'lskytlt')\@

Velmi ¢asté (postihuju viac ako 1 pouzivatela z 10) )
Casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov zo 100) @'
Menej casté (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 1 000) \$
Zriedkavé (postihuju 1 az 10 pouzivatel'ov z 10 000) . %
Vel'mi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pouzivatela z 10 000) \
Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov) @

Hlasili sa nasledovné vedlajsie ucinky: 0‘

bolest’, opuch a zacervenanie alebo poskodenie koze v mieste injekcie, vypadavanie vlasov,
zavrat, zmeny chuti do jedla, bolesti zaludka alebo brucha,@ a, nevol'nost’ (nutkanie na vracanie),
virusova infekcia, depresia, emocionalna labilita, nes a? zkost’, bolest’ hrdla a bolestivé
prehitanie, inava, zimnica/triaska, horu¢ka, priznak bné chripke, pocit celkového zlého stavu,
bolesti hlavy, ubytok hmotnosti, vracanie, podra ", slabost’, kolisanie ndlad, kasl'anie (niekedy
zavazné), skratenie dychu, svrbenie, sucha koz %na vyrazka, nahla a zavazna bolest’ svalov, bolest’

kibov, bolest’ svalov a kosti, zmeny v laboratér hodnotach krvi vratane znizenia poctu bielych
krviniek. U niektorych deti doslo k spomal% rychlosti ich rastu (vysky a hmotnosti).

Velmi casto hlasené vedlajsie ucinky: s“ O

Casto hldsené vedlajsie vicinky:
sméd, dehydratécia, vysoky kryny y migrény, opuchnuté zl'azy, navaly horacavy, menstruacné
problémy, znizenie sexualneho{zagjmu, vaginalne problémy, bolest prsnika, bolest’ v semenniku,

problémy so Stitnou Zl'azous rvenané d’asnd, sucho v ustach, zaervenanie alebo bolest’ Gst alebo
jazyka, bolest’ alebo po bov, herpes simplex (oparové pluzgiere), zmena chuti, Zalidocné
tazkosti, porucha travenia, (palenie zahy), zapcha, zvicSenie pecene (problémy s peceiiou, niekedy

zavazné), riedke stﬁ; o¢né pomocovanie u deti, zapal prinosovych dutin, bronchitida, bolest’ oka,
problémy so slzevodi, zapal spojoviek (,,krvavé o¢i®), nepokoj, ospalost’, namesacnost’, problém so
spravanim, nervQzita, upchaty nos alebo vytok z nosa, kychanie, rychle dychanie, bleda alebo
séervener%ia, podliatiny, problém s kozou alebo nechtami, psoridza (nova alebo zhorsenie

vys$ené potenie, zvy$ené nutkanie na mocenie, jemné trasl’avé pohyby, znizena citlivost’

existuju
na@g artritida.

Menej casto hlasené vedlajsie ucinky:
bakterialna infekcia, pocit mravcenia a perikarditida (zapal blany obklopujtcej srdce).

Zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:
zapal plc.

Velmi zriedkavo hlasené vedlajsie ucinky:

nizky krvny tlak, opuch tvare, cukrovka, ki¢e v nohach, bolest’ chrbta, oblickové problémy,
poskodenie nervu, krvacanie z d’asien, aplasticka anémia. Bola hlasena Cista aplazia ¢ervenych
krviniek, ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane tvorit’ ¢ervené krvinky, alebo ich produkuje mene;j.
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Toto sposobuje tazku anémiu, ktorej priznaky mozu zahinat’ nezvycajnt inavu a pocit nedostatku
energie.

Vel'mi zriedkavo bola hlasena sarkoid6za (choroba charakterizovana pretrvavajucou horuckou, stratou
hmotnosti, bolestou a opuchom kibov, koznymi poruchami a opuchnutymi I'azami). Vel'mi zriedkavo
sa objavila strata vedomia, va¢Sinou u starSich pacientov lieCenych vysokymi davkami. Boli hlasené
pripady porazky (mozgovocievnej prihody). Bezodkladne vyhl'adajte svojho lekara, ak mate hociktory
z uvedenych priznakov.

Nezname vedlajsie ucinky:
Hlasili sa periodontalne (postihujice d’asno) poruchy a poruchy zubov, zmena zafarbenia jazyka,
naruseny mentalny stav, strata vedomia, akutna reakcia z precitlivenosti vratane urtikarie (zihl'avky),
angioedému (opuch rik, néh, ¢lenkov, tvare, pier, ust alebo hrdla, ktory méze viest’ k problémom

s prehitanim alebo dychanim), bronchokonstrikcia a anafylaxia (fazka celkova alergicka reakgiayich
frekvencia vSak nie je zndma. \
Okrem toho sa pri pouzivani lieku IntronA hlasili aj Vogtov-Koyanagiho-Haradov syndroms C)
(autoimunitna zapalova porucha postihujuca o€i, kozu a sliznice usi, mozog a miechu), mys

o ohrozovani zivota druhych, mania (nadmerné alebo prehnané nadsSenie), bipolarne po (poruchy
nalady charakterizované striedavymi epizodami smutku a vzruSenia), kongestivne srdca,
perikardialna efuzia (nahromadenie tekutiny, ktoré vznikne medzi osrdcovnikom obklopujuca
srdce) a samotnym srdcom), plicna fibroza (zjazvenie pl'ic) a reaktivacia hepati u pacientov
subezne nakazenych virusom hepatitidy C a B (opdtovné ochorenie na hepa\&

).

Plicna arterialna hypertenzia - ochorenie zavazného zuzenia krvn}QQr v plicach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv o's do pl'ic. M6ze sa vyskytnat
najmé u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV avazné problémy s peceinou
(cirhoza). Tento vedlajsi i¢inok sa méze vyvinut’ v réznycg%ch bodoch pocas liecby, zvycajne
niekol’ko mesiacov po zacati liecby lickom IntronA.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucin \rat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek ved¥d]jsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasifajjpriamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov méiet@spiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

&
5.  AKo uchovavat Intr@

Tento liek uchovéva\@) dohl'adu a dosahu deti.
»

Nepouzivajte teato 11€k po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie sa
vztahuje na poSledny den v danom mesiaci.

Uchowa ?V chladnicke (2 °C — 8 °C).

N cthajte v mraznicke.

P;&éﬁy kratkodobého cestovania mozno roztok uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote az do 25 °C
az do siedmich dni pred pouzitim. IntronA mozno kedykol'vek pocas tychto siedmich dni vratit’ do
chladni¢ky. Ak sa liek nepouzije v priebehu tychto siedmich dni, treba ho zlikvidovat’.

Po odobrati prvej davky sa liek mdze uchovavat’ najviac pocas 28 dni pri teplote 2°C az 8°C.

Nepouzivajte tento lick ak spozorujete zmeny vo vzhl'ade IntronA.
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6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IntronA obsahuje

Liecivo je rekombinantny interferon alfa-2b. Kazda injekéna liekovka obsahuje 25 milidonov [U v
2,5 ml roztoku.

Dalsie zlozky s hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, monohydrat dihydrogenfosforeénanu
sodného, dihydrat edetanu disodného, chlorid sodny, metakrezol, polysorbat 80 a voda na injekcie.
Jeden ml roztoku obsahuje 10 milionov IU interferénu alfa-2b.

Ako vyzera IntronA a obsah balenia

IntronA je dostupny ako injek¢ny alebo infizny roztok. . @

Ciry a bezfarebny roztok sa nachiddza v sklenej injekénej liekovke.

!
IntronA je dostupny v dvanastich roznych velkostiach balenia: @'

&)

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou \
Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami, 6 inj ekéﬂ@h amia 12

Cistiacimi tamponmi
Balenie s 1 injekénou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackami s na ihlou

a bezpecnostnym zariadenim ihly a 12 ¢istiacimi tampdnmi x

Balenie s 1 injek¢nou liekovkou, 6 1 ml injekénymi striekackamisg naSadenou ihlou a 12
Cistiacimi tamponmi 6

Balenie s 2 injekénymi liekovkami v
Balenie s 2 injek¢nymi liekovkami, 12 1 ml injekénYmi@s%kaékami, 12 injek¢nymi ihlami a 24
Cistiacimi tamponmi

Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 ml injek@triekaékami s nasadenou ihlou

a bezpecnostnym zariadenim ihly a 24 ¢istiaci ponmi

Balenie s 2 injekénymi liekovkami, 12 1 mifjekenymi striekackami s nasadenou ihlou a 24
Cistiacimi tamponmi

Balenie s 12 injekénymi liekovkami Q

Balenie s 12 injekénymi liekovkami@l ml injekénymi striekackami, 72 injekénymi ihlami

a 144 cistiacimi tamponmi O

Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 72 1 ml injekénymi striekackami s nasadenou ihlou

a bezpecnostnym zariadgni@ a 144 cistiacimi tampdonmi

Balenie s 12 injekénymi liekovkami, 72 1 ml injekénymi striekackami s nasadenou ihlou a 144
Cistiacimi tampdnmi

Na trh nemusia byt uved@ Setky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnuﬁ;egistrécﬁ: Vyrobca:
h

Merck Sharp ohifie B.V. SP Labo N.V.

Waarderweg 3 Industriepark 30

2031 BN em B-2220 Heist-op-den-Berg
Holand@ Belgicko

\

Ak potrebujete aktikol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbbarapus
Mepk Llapm u Jloym benrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

N\
Espaiia Q

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S. A
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com Q

France
MSD France Q
Tél: +33 (0) 1 80 46 40

Hrvatska 0

Merck Sha hme d.o.o.
Tel: + 38 11333
croatia @ merck.com
Irw

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558) @
malta_info@merck.com C)\

Nederland
Merck Sharp & Dohme B. VXS
153)

Tel: 0800 9999000 (+3 1
medicalinfo.nl@merc
Norge \Q
MSD (Norge

TIf: +47 3
msdno sd.no

1: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

(")&ch
& Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Ttalia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.l. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited . @

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700 \
medinfoNI@msd.com

>
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v * é\'

DalSie zdroje informacii @

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j str@répskej agentury pre lieky

4
http://www.ema.europa.eu. \

Tato pisomna informacia je dostupna vo vsetkych jazykoc@HP na webovej stranke Eurdpske;j

agentury pre lieky. ,\'Q
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka bez nasadenej ihly

L L e e . S S
| S O 6 o oo S o o ~E
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Nasledujuci navod vysvetluje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne a
postupujte podl'a neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,
ako si sami podate IntronA. NepokusSajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu
a poziadavkam na podavanie sebe samému.

—

—

Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci:

- injekénu liekovku s IntronA injekénym roztokom; @

- striekatku (napriklad 1 ml); K

- ihlu na podkoZnu injekciu (napr. 0,4 x 13 mm [kalibru 27; 0,5 palca]); | é\o

- cistiaci tampon. \

Doékladne si umyte ruky. @Q

Meranie davky IntronA

Odstrante kryt z injek¢nej lickovky. Ak ide o viacdavkovu liekovku, @udete musiet’ odstranit’ jej
kryt, len ked’ si budete pripravovat’ prva davku. Gumenu zatku, k,t na vrchu injekcnej liekovky
obsahujucej IntronA injek¢ény roztok, ocistite ¢istiacim tampo

Injeként striekacku vyberte z obalu. Nedotknite sa hrotu strj y. Vezmite ihlu a pevne ju nasad’te
na hrot striekacky.

Z ihly odstraite ochranny kryt bez toho, aby ste sa d ilty, a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuje @ redpisant davku.
éﬁ 0

Priprava . @
e

Rukou podrzte injekénu liekovku s IntronA zvisl ho, aby ste sa dotkli uz oCistenej gumenej
zatky.

Ihlou prepichnite gument zatku injekcnej 1idkovky s roztokom IntronA a vtlacte do injekcnej liekovky
vzduch.

Jednou rukou otocte injekéntl liekov riekackou hore dnom. Uistite sa, ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druht ruku budete mat’ ] nia to, aby ste pohybovali piestom. Pomaly t'ahajte piest tak,
aby ste nabrali do striekacky pf ké mnozstvo, aké vam predpisal lekar.

Ihlu vytiahnite z injekcnej li a skontrolujte, ¢i v striekacke nie su bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekac zte ihlou smerujiicou nahor, trochu potiahnite piest spét’ a jemne na
nu poklopte tak, aby y$ ublinky zmizli. Pomaly zatlacte piest striekacky spat’ na predpisanu
davku. {'

O

Objem, ktory s@a nabrat’, podla davky:

Obje Zodpovedajica davka (v miliénoch IU) pri
‘\a pouziti IntronA 25 miliénov 1U/2,5 ml
injekény alebo inflizny roztok
0,25 2,5
0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Na ihlu nasad’te jej povodny kryt a striekacku s ihlou odlozte na rovnu plochu.

Uistite sa, ze roztok ma izbovu teplotu do 25 °C. Ak je roztok studeny, zohrejte striekacku tak, ze ju
podrzite medzi dlanami. Pred podanim skontrolujte roztok: ma byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite ho,
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka s nasadenou ihlou

Nasledujuci navod vysvetl'uje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne

a postupujte podla neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,

ako si sami podate IntronA. NepokusSajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu

a poziadavkam na podavanie sebe samému. . @
DN

Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci:

- injekénu liekovku s IntronA injekénym roztokom; 5\&
- striekacku s nasadenou ihlou na podkoznu injekciu; . %

- cistiaci tampon. \

Dokladne si umyte ruky. K@

Priprava 1 E C)

Meranie davky IntronA

Odstrante kryt z injek¢nej lickovky. Ak ide o viacdavkova liekovk@dete musiet’ odstranit’ jej
kryt, len ked’ si budete pripravovat’ prvi davku. Gument zatku, na vrchu injekénej liekovky
obsahujucej IntronA injekény roztok, ocistite Cistiacim tampopon

Injeként striekacku vyberte z obalu. Uistite sa, Ze je ihla s @ nym krytom pevne nasadena na
striekacku, tak ze pri pokruteni krytom ihly nan zatlacit

Z ihly odstraite ochranny kryt bez toho, aby ste sa dotkliNhly, a nasajte do striekacky vzduch tym, ze
jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuje predpisanu davku.

Rukou podrzte injekénu lieckovku s IntronA zvi toho, aby ste sa dotkli uz oCistenej gumene;j
zatky.

Ihlou prepichnite gument zatku injekcéne @ka s roztokom IntronA a vtlacte do injekcnej liekovky
vzduch. é

Jednou rukou otocte injekénu liekono striekackou hore dnom. Uistite sa, ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druht ruku budete ngt’ na to, aby ste pohybovali piestom. Pomaly t'ahajte piest tak,
aby ste nabrali do striekacky pi€snetaké mnozstvo, aké vam predpisal lekar.

Ihlu vytiahnite z injekénej i y a skontrolujte, ¢i v striekacke nie su bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekag drzte ihlou smerujucou nahor, trochu potiahnite piest spit’ a jemne na
fiu poklopte tak, aby\@ublinky zmizli. Pomaly zatlacte piest striekacky spét’ na predpisana
davku.

Objem, ktory s% nabrat’, podl'a davky:

Obj 1) Zodpovedajica davka (v miliénoch IU) pri
\ pouziti IntronA 25 miliénov [U/2,5 ml
\/ injekény alebo inflizny roztok
0,25 2,5
0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Na ihlu nasad’te jej povodny kryt a strickacku s ihlou odlozte na rovnu plochu.

Uistite sa, ze roztok ma izbovu teplotu do 25 °C. Ak je roztok studeny, zohrejte striekacku tak, ze ju
podrzite medzi dlaniami. Pred podanim skontrolujte roztok: ma byt’ ¢iry a bezfarebny. Nepouzite ho,
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AKO SI SAM PODAT INTRONA
Striekacka s nasadenou ihlou a bezpecnostnym zariadenim ihly

=

Nasledujuci navod vysvetluje, ako si sami podate IntronA. Precitajte si, prosim, tento navod pozorne
a postupujte podla neho krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra vas poucia,
ako si sami podate IntronA. Nepokusajte sa podat’ si liek sami, ak si nie ste isty, Ze rozumiete postupu
a poziadavkam na podavanie sebe samému.

Priprava ’\Q
Skor ako zacnete, zhromazdite si vSetky potrebné veci: ) C)
- injeként liekovku s IntronA injekénym roztokom;
- 1 ml striekacku s nasadenou ihlou a bezpecnostnym zariadenim ihly (striekack
SafetyGlide);

*
- gistiaci tampon. N\
Doékladne si umyte ruky. @

Meranie davky IntronA

Odstrante kryt z injekcnej liekovky. Ak ide o viacdavkovi liekovkﬁ)udete musiet’ odstranit’ jej
kryt, len ked’ si budete pripravovat’ prva davku. Gument zatku, e na vrchu injekénej liekovky
obsahujucej IntronA injek¢ény roztok, ocistite ¢istiacim tampo >
Injekénu striekacku vyberte z obalu. Pre natocenie skoseni& CitateI'nost’ stupnice pootocte
bezpecnostnym zariadenim ihly.

Z ihly odstrante ochranny kryt bez toho, aby ste sa d Nl' y, a nasajte do striekacky vzduch tym, ze

jej piest potiahnete az po znacku, ktora predstavuy predpisant davku.
Rukou podrzte injekénu liekovku s IntronA zvi 7z toho, aby ste sa dotkli uz ocistenej gumenej
zatky.

Ihlou prepichnite gumenu zatku injekénej @ka s roztokom IntronA a vtlacte do injekénej liekovky
vzduch.

Jednou rukou otocte injeként liekov?o striekackou hore dnom. Uistite sa, Ze hrot ihly je v roztoku
IntronA. Druhti ruku budete mat’ @ na to, aby ste pohybovali piestom. Pomaly t'ahajte piest tak,
aby ste nabrali do striekaék%l@e aké mnozstvo, aké vam predpisal lekar (obrazok A).

Obrazok A

Ihlu vytiahnite z injekenej liekovky a skontrolujte, ¢i v striekacke nie st bublinky vzduchu. Ak vidite
nejaké bublinky, striekacku podrzte ihlou smerujucou nahor, trochu potiahnite piest spat’ a jemne na
nu poklopte tak, aby vSetky bublinky zmizli. Pomaly zatlacte piest strieckac¢ky spét’ na predpisanu
davku.
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