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POVZETEK GLAVNIH ZNAC

ISQS’TI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

IntronA 3 milijone i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala raztopine za injiciranje ali infundiranje vsebuje 3 milijone i.e. rekombinantnega interferona
alfa-2b, pridobljenega iz E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA, v 0,5 ml raztopine.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

N

3. FARMACEVTSKA OBLIKA %)

raztopina za injiciranje ali infundiranje O®
bistra in brezbarvna raztopina &

4.  KLINICNI PODATKI /\/@
4.1 Terapevtske indikacije . %

Kroni¢ni hepatitis B

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B, ki i @otrjeno replikacijo virusa hepatitisa
B (prisotnost DNA virusa hepatitisa B (HBV-DNA) in anti %atitisa B (HBeAg)), povecano
vrednost alanin-aminotransferaze (ALT) in histolosko &éno aktivno vnetje jeter in/ali fibrozo

jeter. O
Kroni¢ni hepatitis C 6

Preden zaénete zdravljenje z zdravilomw upostevajte rezultate klini¢nih preskusanj, ki so

primerjala zdravilo IntronA s pegiliranimyt ronom (glejte poglavije 5.1).

Odrasli bolniki

Zdravilo IntronA je indicirano za vljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki imajo
povecane vrednosti transami dekompenzacije jeter in pozitiven izvid RNA virusa hepatitisa C

(HCV-RNA) (glejte pogla%&
Pri tej indikaciji je z V&ntronA najbolje uporabljati v kombinaciji z ribavirinom.

*
Otroci stari 3 le %veé in mladostniki
Zdravilo Int e indicirano v kombinaciji z ribavirinom za zdravljenje otrok, starih 3 leta ali vec, in
mlados&% imajo predhodno nezdravljen kronicni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije in

pozitivgizvid HCV-RNA.

Prﬂ‘{éiwi glede odlozitve zdravljenja do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzroCila zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manj$o kon¢no telesno
visino.

Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavja 4.4).

Dlakastoceli¢na levkemija
Zdravljenje bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija

Monoterapija

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia
ali translokacijo gena ber/abl.




Klini¢ne izkusnje kazejo, da je pri vec€ini zdravljenih bolnikov mozno doseci vecji ali manjsi
hematoloski in citogenetski odziv. Vegji citogenetski odziv je opredeljen kot < 34 % Ph+ levkemi¢nih
celic v kostnem mozgu, manjsi pa kot > 34 %, vendar z < 90 % Ph+ celic v kostnem mozgu.

Kombinirana terapija

Raziskave so pokazale, da kombinacija interferona alfa-2b in citarabina (Ara-C), uporabljena v prvih
12 mesecih zdravljenja, bistveno poveca delez vecjega citogenetskega odziva in bistveno podaljsa
skupno prezivetje po 3 letih v primerjavi z monoterapijo z interferonom alfa-2b.

Multipli mielom

Kot vzdrzevalno zdravljenje pri bolnikih, pri katerih je bila dosezena objektivna remisija (ve¢ kot
50 % zmanj$anje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni uvajalni kemoterapiji.

Sedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da vzdrzevalno zdravljenje z interferonom alfa-2b podaljsa f:
platoja, vendar ucinek na skupno prezivetje ni bil dokon¢no dokazan.

Folikularni limfom @

Zdravljenje folikularnega limfoma z veliko tumorsko obremenitvijo kot dodatno zdr e ob
ustrezni kombinirani uvajalni kemoterapiji, kot je shema, podobna CHOP zdravl; elika
tumorska obremenitev je opredeljena s tem, da ima bolnik najmanj enega od nasledfijih znakov:
obsezno tumorsko tvorbo (> 7 cm), prizadetost treh ali ve¢ skupin bezgavk > 3 c¢m), sistemske

simptome (zmanjSanje telesne mase > 10 %, zviSana telesna temperatura > C vec kot 8 dni, no¢no
znojenje), splenomegalijo, ki sega pod popek, sindrom obstrukcije ali @presije vecjih organov,
prizadetost orbite ali epiduralnih struktur, serozni izliv ali 1evkem®

Karcinoidni tumor * @
Zdravljenje karcinoidnih tumorjev z metastazami v bezga%@i jetrih in s “karcinoidnim

sindromom”. :

Maligni melanom

Kot dodatno zdravljenje pri bolnikih, ki so po ki@kem posegu ozdravljeni, vendar pri njih $e vedno
obstaja veliko tveganje za sistemsko ponovi olezni, npr. pri bolnikih s primarno ali ponavljajoco
prizadetostjo bezgavk (klini¢no ali patol

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti Zcira& 1zkusnjami pri zdravljenju bolezni.

Vse farmacevtske oblik@osti niso primerne za vse indikacije. Pozorno morate izbrati primerno
obliko in jakost.

*
Ce se v teku zdr %;\ja z zdravilom IntronA za katerokoli od indikacij pojavijo nezeleni ucinki,
prilagodite anje ali zatasno ukinite zdravljenje, dokler neZeleni ucinki ne izzvenijo. Ce se po
i mitvi odmerka pojavi trdovratna ali ponavljajoca intoleranca za zdravilo ali ¢e bolezen
napred inite terapijo z zdravilom IntronA. Zdravnik lahko po lastni presoji bolniku dovoli, da si

Kroni¢ni hepatitis B
Priporoceni odmerek je v razponu od 5 do 10 milijonov i.e., injiciran subkutano trikrat na teden (vsak
drugi dan) v obdobju 4 do 6 mesecev.

Ce se pojavijo hematoloske motnje (Stevilo levkocitov < 1.500/mm’, §tevilo granulocitov < 1.000/mm?>,
Stevilo trombocitov < 100.000/mm?), odmerek zmanjsajte za 50 %. Zdravljenje ukinite v primeru hude
levkopenije (< 1.200/mm?), hude nevtropenije (< 750/mm?) ali hude trombocitopenije

(< 70.000/mm?>).



Pri vseh bolnikih velja, da ¢e po 3 do 4 mesecih zdravljenja ne ugotovite nobenega izboljSanja
serumske vrednosti HBV-DNA (ob najvecjem odmerku, ki ga bolnik Se prenaSa), morate terapijo z
zdravilom IntronA ukiniti.

Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

Pri odraslih bolnikih se zdravilo IntronA uporablja subkutano v odmerku 3 milijone i.e. trikrat na
teden (vsak drugi dan) ne glede na to, ali se zdravilo uporablja v monoterapiji ali v kombinirani
terapiji z ribavirinom.

Otroci, stari 3 leta ali starejsi, in mladostniki

Zdravilo IntronA 3 milijone i.e. /m?se uporablja subkutano trikrat na teden (vsak drugi dan) v
kombinaciji s kapsulami ali peroralno raztopino ribavirina peroralno v dveh deljenih odmerkih 0
(zjutraj in zvecer).

(Glede odmerjanja kapsul ribavirina in smernic za prilagoditev odmerka pri kombiniraps ® glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SPC) za ribavirin. Za pediatri¢ne bolnike, ki t( <47 kg ali
ne morejo pogoltniti kapsul, glejte SPC za peroralno raztopino ribavirina.) Q

Bolniki z relapsom bolezni (odrasli)

IntronA se uporablja v kombinaciji z ribavirinom. Na podlagi rezultatov k@éﬂih raziskav, v katerih
so bili na voljo podatki za 6-mesecno zdravljenje, priporo¢amo, da bokbg z zdravilom IntronA v
kombinaciji z ribavirinom zdravite 6 mesecev. Q\

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (odrasli) \

Ucinkovitost zdravila IntronA je vecja, e ga uporabljate yKambinaciji z ribavirinom. Zdravilo
IntronA uporabljajte samostojno predvsem v primeru ini nce ali kontraindikacij za ribavirin.
- Zdravilo IntronA v kombinaciji z ribavirinom O

Na podlagi rezultatov klini¢nih raziskav, v kate bili na voljo podatki za 12-mesecno zdravljenje,
priporo¢amo, da bolnike z zdravilom Intro kombinaciji z ribavirinom zdravite najmanj 6

mesecev. @

Pri bolnikih z negativnim izvidom HCV®RNA po 6 mesecih, virusnim genotipom 1 (dolo¢enim v
vzorcu, odvzetem pred terapijo) t liko virusno obremenitvijo pred zaCetkom zdravljenja
zdravljenje podaljSajte Se za cev (t,j. skupno 12 mesecev).

*

Pri odlo¢itvi o podalj éar@pij e na 12 mesecev upostevajte tudi druge negativne prognosti¢ne
dejavnike (starost > 6Iet, oski spol, premostitvena fibroza).

*
Bolniki, pri kate %kliniénih preskusanjih po 6 mesecih zdravljenja ni prislo do viroloskega odziva
(HCV—RNA% odnjo mejo detekcije), tudi kasneje niso dosegli trajnega viroloskega odziva (HCV-
RNA p d,Q jo mejo detekcije 6 mesecev po prenehanju zdravljenja).

- vile’ IntronA v monoterapiji
Optimpélna dolzina zdravljenja z zdravilom IntronA samim $e ni bila dokon¢no ugotovljena, vendar
svetujemo, naj zdravljenje traja od 12 do 18 mesecev.

Priporo¢amo, da bolnike zdravite z zdravilom IntronA samim najmanj 3 do 4 mesece, potem pa
dolocite stanje HCV-RNA. Pri tistih bolnikih, ki imajo negativen izvid HCV-RNA, nadaljujte z
zdravljenjem.

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (otroci in mladostniki)
Varnost in u¢inkovitost zdravljenja s kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina so preucevali pri
otrocih in mladostnikih, ki jih predhodno $e niso zdravili zaradi hepatitisa C.



Trajanje zdravljenja za otroke in mladostnike

e Genotip 1: Priporoceno trajanje zdravljenja je 1 leto. Pri bolnikih, ki niso dosegli viroloskega
odziva v 12. tednu, je zelo majhna verjetnost, da bodo dosegli trajen viroloski odziv
(negativna napovedna vrednost 96 %). Zato je priporocljivo, da otrokom in mladostnikom, ki
prejemajo kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina, zdravljenje ukinete, ¢e jim vrednost
HCV-RNA v 12. tednu upade za < 2 logjo v primerjavi s stanjem pred zdravljenjem ali Ce
imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.

e Genotip 2/3: Priporocena dolzina zdravljenja je 24 tednov.

Dlakastoceli¢na levkemija

Priporo¢eni odmerek je 2 milijona i.e./m?, injicirano subkutano trikrat na teden (vsak drugi dan), tako
za splenektomirane kot za nesplenektomirane bolnike. Pri vecini bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo
pride do normalizacije ene ali ve¢ hematoloskih vrednosti v 1 do 2 mesecih terapije z zdravilo @Ql,
IntronA. Za izboljSanje vseh treh hematoloskih vrednosti (Stevila granulocitov, Stevila trom?% in

vrednosti hemoglobina) pa je lahko potrebnih 6 mesecev ali vec. Ta rezim zdravljenja vz jt& razen
¢e bolezen hitro napreduje ali ¢e bolnik zelo slabo prenasa zdravljenje. O

Kroni¢na mieloi¢na levkemija Q
Priporoceni odmerek zdravila IntronA je 4 do 5 milijonov i.e./m* dnevno in sgdnjicifa subkutano. Pri
nekaterih bolnikih se je kot koristna izkazala uporaba zdravila IntronA 5 %’V i.e./m? dnevno
subkutano v kombinaciji s citarabinom (Ara-C) 20 mg/m? dnevno subkutan dni na mesec (do
najvecjega dnevnega odmerka 40 mg). Ko je stevilo levkocitov pod,n@‘rom dajte bolniku najvec;ji
odmerek zdravila IntronA, ki ga Se prenasa (4 do 5 milijonov i.e n), za ohranjanje
hematoloske remisije. b

Terapijo z zdravilom IntronA morate po 8 do 12 tednih p \ ¢e niste dosegli vsaj delne
hematoloske remisije ali klinicno pomembnega zmanjs evila celic.

Multipli mielom O

Vzdrzevalna terapija o

Pri bolnikih v fazi platoja (vec kot 50 % zmahjsanje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni
uvajalni kemoterapiji lahko interferon al plicirate v obliki monoterapije, subkutano, v odmerku
3 milijone i.e./m? trikrat na teden (vs dan).

Folikularni limfom (Q
Dodatno h kemoterapiji la @M u subkutano dajete Se interferon alfa-2b v odmerku
(v

5 milijonov i.e. trikrat na te sak drugi dan) 18 mesecev. Svetujemo uporabo sheme, podobne
CHOP zdravljenju, klin ﬁ SNzkusnje pa so na voljo le za shemo CHVP (kombinacija ciklofosfamida,
doksorubicina, tenip, n prednizolona).

Karcinoidni tu@%j\B
Obicajni odpterel’je 5 milijonov i.e. (3 do 9 milijonov i.e.), dan subkutano trikrat na teden (vsak drugi

dan) P % 1th z napredovano boleznijo je lahko potreben odmerek 5 milijonov i.e. na dan. Med
segom in po njem zdravljenje zaCasno prekinite. Zdravljenje lahko nadaljujete vse dokler
sebalnif 0dziva na interferon alfa-2b.

Maligni melanom

Kot uvajalno zdravljenje dajte bolniku interferon alfa-2b intravensko v odmerku 20 milijonov i.e./m?
na dan 5 dni na teden, 4 tedne. IzraCunani odmerek interferona alfa-2b dodajte natrijevemu kloridu 9

mg/ml (0,9 %) raztopini za injekcije in ga dajte bolniku v 20-minutni infuziji (glejte poglavje 6.6). Za
vzdrzevalno zdravljenje je priporo¢eni odmerek 10 milijonov i.e./m?, subkutano, 3 dni na teden (vsak
drugi dan), 48 tednov.

Ce se med zdravljenjem z interferonom alfa-2b pojavijo hudi nezeleni uginki, $e posebej e stevilo
granulocitov pade na < 500/mm? ali ¢e vrednost alanin-aminotransferaze/aspartat-aminotransferaze
(ALT/AST) naraste na > 5-kratno zgornjo mejo normale, zacasno prekinite zdravljenje, dokler
nezeleni u€inek ne izzveni. Zdravljenje z interferonom alfa-2b ponovno uvedite z le 50 % prejSnjega



odmerka. Ce intoleranca traja tudi po prilagoditvi odmerka ali &e §tevilo granulocitov upade na
< 250/mm? ali se vrednost ALT/AST zvisa na > 10-kratno zgornjo mejo normale, terapijo z
interferonom alfa-2b ukinite.

Ceprav optimalni (minimalni) odmerek za doseganje polnega klini¢nega ucinka ni znan, morate
bolnike zdraviti s priporo¢enim odmerkom, z opisanim zmanjSanjem odmerka v primeru toksi¢nosti.

Zdravilo IntronA lahko injicirate s steklenimi ali plasticnimi brizgami za enkratno uporabo.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- anamneza hude Ze obstojeCe sréne bolezni, npr. nekontrolirano kongestivno sréno popuscany
nedavni miokardni infarkt, hude aritmije,

- huda motnja delovanja ledvic ali jeter, vklju¢no z motnjo, ki nastane kot posledica @

- epilepsija in/ali moteno delovanje osrednjega Zivéevija (CZS) (glejte poglavie 4.

- kroni¢ni hepatitis z dekompenzirano jetrno cirozo, \

- kroniéni hepatitis pri bolnikih, ki se zdravijo ali so se nedavno zdravili z 1@? presivi, razen
po ukinitvi zdravljenja s kratko delujo¢imi kortikosteroidi,

- avtoimuni hepatitis, avtoimuna bolezen v anamnezi, imunosuprimira @
transplantaciji,

- Ze obstojeca bolezen $Citnice, razen Ce jo je mogoCe nadziratj s Vencwnalno terapijo,

- kombinacija zdravila IntronA in telbivudina. Q\
Otroci in mladostniki

- Obstojeca huda duSevna bolezen ali huda dusevna V anamnezi, Se posebej huda
depresija, samomorilne misli ali poskus samomorx

iki po

Kombinirana terapija z ribavirinom
Ce zdravilo IntronA pri bolnikih s kroni¢nim he isom C uporabljate v kombinaciji z ribavirinom,
glejte tudi SPC za ribavirin. JC)

4.4 Posebna opozorila in previdn%@krepi

Psihiatricne motnje in centraln n1 sistem (CZS)

Med terapijo z zdravilom Intr celo po ukinitvi zdravljenja predvsem v 6-mese¢nem obdobju

spremljanja, so pri nekatenrlx ih opazali hude uginke na CZS, e posebej depresijo, samomorilne

misli in poskus samomo:@ trocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA v kombinaciji z

ribavirinom, so o sa orilnih mislih ali poskusu samomora porocali pogosteje kot pri odraslih

(2,4 % v primerj \ 7o) med zdravljenjem in v ¢asu 6-mesecnega spremljanja bolnikov po

zdravljenju. Tak pri odraslih bolnikih so se tudi pri otrocih in mladostnikih pojavili drugi

psihiatri¢ni i u¢inki (npr. depresija, Custvena labilnost in zaspanost). Pri alfa interferonih so
%ée uinke na CZS, vkljuéno z agresivnim obnasanjem (ki je v&asih usmerjeno proti

e ideja o umoru), bipolarno motnjo, manijo, zmedenostjo in spremembami dusevnega

stdtuga. Bolnike je treba skrbno spremljati, da se ugotovi morebitne znake ali simptome psihiatri¢nih

7. Ce se pojavijo tak$ni simptomi, mora zdravnik, ki predpise zdravilo, upostevati potencialno

resnost teh neZelenih ué¢inkov in razmisliti o potrebi po primernih terapevtskih ukrepih. Ce psihiatri¢ni

simptomi ne prenchajo ali se celo poslabsajo ali ¢e ugotovite, da ima bolnik samomorilne ali morilske

misli, priporo¢amo, da zdravljenje z zdravilom IntronA prekinete in bolnika spremljate, po potrebi tudi

s psihiatri¢no intervencijo.

Bolniki, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne motnje:

Ce ocenite, da je zdravljenje z interferonom alfa-2b potrebno pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so kdaj

imeli hude psihiatricne motnje, ga smete uvesti Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno individualno

diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo psihiatricnega stanja.

- Uporaba interferona alfa-2b pri otrocih in mladostnikih, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne
motnje, je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).




Bolniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance:

Pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki so¢asno uzivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano, itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatricnih moten;j ali za poslabsanje Zze
obstojegih psihiatri¢nih moten;j. Ce ocenite, da je pri taksnih bolnikih zdravljenje z interferonom alfa
potrebno, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kaksno socasno psihiatri¢no motnjo in ¢e
obstaja moznost uzivanja opojnih substanc. V tem primeru jih je treba skrbno obravnavati in ustrezno
zdraviti $e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno, uporabite interdisciplinarni pristop z vkljugitvijo
specialista s podro¢ja duSevnega zdravja ali odvisnosti za oceno stanja, zdravljenje in spremljanje takega
bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljenja. V primeru
ponovnega pojava ali novega nastanka psihiatri¢nih motenj in uzivanja opojnih substanc je priporoéljivo
zgodnje ukrepanje.

Otroci in mladostniki: Rast in razvoj (kroni¢ni hepatitis C)
Med kombinirano terapijo z interferonom (standardnim in pegiliranim) ter ribavirinom, ki ala do
48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, hujSanje in zastoj rasti pogosta ( oglavji

standardnim interferonom in ribavirinom, tudi kazejo znatno zaostajanje v rasti ( jSanje telesne
viSine za > 15 percentilov v primerjavi z osnovno vrednostjo) pri 21 % otrok ljub temu, da se
ti ze ve€ kot 5 let niso zdravili s tem zdravilom. Za 14 od teh otrok je bila 0 konc¢na telesna
viSina in pokazalo se je, da se je pri 12-ih Se naprej kazalo zmanjSanje tele%&iéine za> 15
percentilov 10 do 12 let po koncanem zdravljenju.

4.8 in 5.1). Dolgoroc¢nejsi podatki, ki so na voljo za otroke, zdravljene s kombinira ijo s
0;2

Individualna ocena razmerja med koristmi in tveganji pri otroc Q\
Pricakovano korist zdravljenja je treba skrbno pretehtati gl @nane izsledke iz klini¢nih
preskusanj glede varnosti zdravila pri otrocih in mladostnikd ejte poglavji 4.8 in 5.1).

- Pomembno je upostevati, da je kombinirana terapy vzrocila zastoj rasti, ki je imel pri
nekaterih bolnikih za posledico manjSo kon¢ sno visino.

- To tveganje je treba pretehtati glede na zngé ti bolezni pri otroku, na primer glede na znake
napredovanja bolezni (predvsem ﬁbrgzo), ge soCasne bolezni, ki bi lahko negativno vplivale
na napredovanje bolezni (npr. socasng okuzbo s HIV), pa tudi prognosti¢ne dejavnike odziva na
zdravljenje (genotip HCV in VII‘US® me).

Kadar koli je mogoce, je treba zdr. enJe pri otroku uvesti po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da
bi zmanjsali tveganje za zastoj i podatkov o dolgoro¢nih ucinkih zdravila na spolno zorenje.

\

Preobcutljivostne reakcij

Redko so med terapijo z@vﬂom IntronA opazali akutne preobCutljivostne reakcije na interferon
alfa-2b (npr. urti ngioedem, bronhokonstrikcijo, anafilakti¢ne reakcije). Ce se taksna reakcua
pojavi, prekinite’wnje in uvedite ustrezno medikamentozno terapijo. Pri prehodnem izpuscaju ni
potrebna prekiaj dravljenja.

Nezelei “%}kljuéno s podaljsanimi parametri koagulacije in jetrnimi nepravilnostmi

Pri do hudih neZelenih ucinkih je lahko potrebna prilagoditev rezima odmerjanja, v nekaterih
pr@v pa tudi prekinitev terapije z zdravilom IntronA. Zdravilo IntronA poveca tveganje za jetrno
dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom, pri katerih se pojavi podaljSanje parametrov koagulacije, ki bi
lahko kazalo na jetrno dekompenzacijo, prekinite terapijo z zdravilom IntronA.

Vse bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo motnje delovanja jeter,
morate natancno spremljati in zdravljenje prekiniti, ¢e se znaki in simptomi slabsajo.

Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no spremljati jetrne encime in delovanje jeter.

Hipotenzija
Med terapijo z zdravilom IntronA ali do dva dni po prenehanju terapije lahko nastopi hipotenzija,
zaradi katere je lahko potrebna podporna terapija.




Potreba po ustrezni hidraciji

Pri bolnikih na terapiji z zdravilom IntronA morate vzdrzevati ustrezno hidracijo, saj so pri nekaterih
bolnikih opazali hipotenzijo zaradi izgube tekocCine. V tem primeru je lahko potrebno nadomescanje
tekocine.

Zvisana telesna temperatura

Cetudi je zvisana telesna temperatura lahko povezana z gripoznim sindromom, ki je pogost med
zdravljenjem z interferonom, morate najprej izkljuciti druge vzroke za trdovratno zvisano telesno
temperaturo.

Bolniki z izérpavajocimi bolezenskimi stanji

Zdravilo IntronA morate uporabljati previdno pri bolnikih z izérpavajoCimi bolezenskimi stanji, npr.
pri tistih s plju¢no boleznijo v anamnezi (npr. kroni¢no obstruktivno pljucno boleznijo) ali slad
boleznijo z nagnjenostjo h ketoacidozi. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z motnjami
koagulacije (npr. tromboflebitisom, plju¢no embolijo) ali hudo mielosupresijo. @

Pljucne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vklju¢no s tistimi, zdravljenimi z zd IntronA, so
redko opazali pljucne infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so se ob¢asno ko a{go s smrtnim
izidom. Etiologija teh motenj ni bila ugotovljena. O teh simptomih so poro osteje pri soCasni
uporabi kitajskega zeliSnega pripravka shosaikoto in interferona alfa (glefqpoglaw]e 4.5). Pri vseh
bolnikih, pri katerih se pojavijo zviSana telesna temperatura, kaselj, di ja ali kaksni drugi
respiratorni simptomi, morate opraviti rentgensko slikanje prsnega b%\ e rentgenogram pokaze
pljucne infiltrate ali znake motenj pljucne funkcije, morate bolnika,s o nadzorovati in po potrebi
ukiniti interferon alfa. Cetudi so o tem pojavu poroéali po \? 1 bolnikih s kroni¢nim hepatitisom

C, zdravljenih z interferonom alfa, so o njem porocali tudi nikih z malignimi boleznimi,
zdravljenih z interferonom alfa. Kaze, da pljucni nezele minejo ob takoj$nji ukinitvi
interferona alfa in zdravljenju s kortikosteroidi. &

eroni porocali o oCesnih nezelenih ucinkih (glejte
il ali rumenih lisah na povrsini mreZnice (cotton wool
spots), seroznem odstopu mreznice in_z tvi mreznic¢ne arterije ali vene. Pri vseh bolnikih je
potreben oftalmoloski pregled na zacetK¥ zdravljenja. Vsi bolniki, ki toZijo o spremembah ostrine vida
ali vidnega polja ali ki imajo dru almoloske simptome med zdravljenjem z zdravilom IntronA,
morajo biti takoj poslani na celotén oftalmoloski pregled. Med zdravljenjem z zdravilom IntronA
priporotamo redne pregledeWda, se posebej pri bolnikih z boleznimi, ki so lahko povezane z
retinopatijo, kot sta sladl@bolezen ali hipertenzija. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nove
oftalmoloske motn] bstojece poslabsajo, premislite o prekinitvi zdravljenja z zdravilom

IntronA.
H;l encefalopatija

Otopelost, k
Pri nekat mnikih so ugotavljali moc¢nejSo otopelost in komo, vklju€no s primeri encefalopatije,

Ocesni nezeleni ucinki
V redkih primerih so po zdravljenju z alfa
poglavje 4.8), npr. krvavitvah v mreznic

obicaj tarostnikih, zdravljenih z ve¢jimi odmerki. Ti ucinki so na splosno reverzibilni, vendar
p ri manjSem Stevilu bolnikov za njihovo popolno odpravo potrebni tudi do 3 tedni. Zelo

Bolniki z Ze obstojecimi srcnimi motnjami

Odrasle bolnike s kongestivnim sr¢nim popus¢anjem ali miokardnim infarktom v pretekli anamnezi
in/ali s predhodnimi ali obstoje¢imi aritmijami, ki potrebujejo terapijo z zdravilom IntronA, morate
skrbno spremljati. Priporoc¢amo, da pri bolnikih z Ze obstojecimi srénimi motnjami in/ali tistih, ki so v
napredovalih stadijih maligne bolezni, EKG posnamete pred in po terapiji. Sréne aritmije (predvsem
supraventrikularne) se obi¢ajno odzovejo na konvencionalno terapijo, vendar je pri njih lahko
potrebna ukinitev terapije z zdravilom IntronA. Podatkov o otrocih in mladostnikih s sréno boleznijo v
anamnezi ni.



Hipertrigliceridemija
Opazili so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je bilo v¢asih hudo, zato
priporocamo spremljanje lipidov v krvi.

Bolniki s psoriazo in sarkoidozo

Zaradi porocil, da je interferon alfa poslabsal Ze obstojeco psoriazo in sarkoidozo, priporo¢amo, da pri
bolnikih s psoriazo in sarkoidozo zdravilo IntronA uporabljate le, ¢e njegove morebitne koristi
odtehtajo mozno tveganje.

Zavrnitev ledvicnega in jetrnega presadka
Preliminarni podatki kazejo, da je lahko zdravljenje z interferonom alfa povezano z vecjo pogostnostjo
zavrnitve ledvi¢nega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka.

Avtoprotitelesa in avtoimune bolezni

Med zdravljenjem z alfa interferoni so porocali o pojavu avtoprotiteles in avtoimunih bol
ki so nagnjeni k nastanku avtoimunih bolezni, so lahko bolj ogrozeni zaradi tega. Bolni
simptomi, ki bi lahko bili zdruzljivi z avtoimuno boleznijo, morate skrbno preiskati jih
ponovno oceniti razmerje med koristmi in tveganji nadaljnje terapije z interferon jte tudi
poglavji 4.4 Kronicni hepatitis C, monoterapija (motnje $Citnice) in 4.8).

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so se zdravili z interferonom, so li o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). To je granulomatozna vnetna bdl , ki prizadene oc¢i,
slu$ni aparat, moZganske ovojnice in kozo. Ce sumite na sindrom VK orate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvetovati glede uvedbe kortikoste@% erapije (glejte poglavje 4.8).

Socasna kemoterapija N

Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugimi kemoterapevtik . Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipozidom) lahko poveca tveganje toksicnosti (tako jakost kot trajanje), ki je lahko
smrtno nevarna ali povzroc¢i smrt zaradi so¢asno dang@awzdravila. Najpogosteje porocani nezeleni
ucinki, ki so lahko smrtno nevarni ali smrtni, so @ kozitis, driska, nevtropenija, ledvicna okvara

ter motnje elektrolitskega ravnovesja. Zaradi ne sti povecane toksicnosti je potrebno skrbno
prilagajanje odmerkov zdravila IntronA in no uporabljenih kemoterapevtikov (glejte poglavje
4.5). Pri uporabi zdravila IntronA skupaj ksise¢nino se lahko poveca pogostnost in resnost
koznega vaskulitisa. A

Kronic¢ni hepatitis C
Kombinirana terapija z ribavij
Ce boste zdravilo Intron& olnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali skupaj z ribavirinom,

glejte tudi SPC za ribavigin®

Pri vseh bolnikih, enih v raziskave kroni¢nega hepatitisa C, so pred vkljuéitvijo v raziskavo
opravili jetrno b }Q o, vendar je v doloCenih primerih (tj. pri bolnikih z genotipoma 2 in 3),
zdravljenje tudi brez histoloske potrditve. Pri odlocanju, ali je pred zaCetkom zdravljenja
potreb @’a jeter, upostevajte tekoce smernice za zdravljenje.

o

Ménat

Vre primerih so se pri odraslih bolnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA zaradi kroni¢nega
hepatitisa C, pojavile bolezni $¢itnice, bodisi hipotiroza ali hipertiroza. V klini¢nih raziskavah terapije
z zdravilom IntronA so se pri 2,8 % vseh bolnikov pojavile bolezni §¢itnice. Te so nadzorovali s
konvencionalno terapijo za motnje delovanja $¢itnice. Mehanizem, prek katerega lahko zdravilo
IntronA vpliva na §€itnico, ni znan. Pred uvedbo terapije z zdravilom IntronA za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C dolocite serumsko koncentracijo tirotropnega hormona (TSH). Vse motnje v
delovanju $¢itnice, ki jih takrat ugotovite, morate zdraviti s konvencionalno terapijo. Terapijo z
zdravilom IntronA lahko zacnete, Ce je koncentracijo TSH mogoce z zdravili ohranjati v normalnem
razponu vrednosti. Ce se pri bolniku med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo simptomi, ki
kazejo na morebitne motnje delovanja zleze $¢itnice, dolocite koncentracijo TSH. V primeru moten;j
delovanja Zleze SCitnice lahko terapijo z zdravilom IntronA nadaljujete, ¢e boste z zdravili lahko
ohranjali koncentracijo TSH v normalnem razponu vrednosti. Po prekinitvi terapije z zdravilom



IntronA motnje delovanja zleze $Citnice, ki so se pojavile med terapijo, niso minile (glejte tudi
Dodatno spremljanje zleze $¢itnice pri otrocih in mladostnikih).

Dodatno spremljanje Zleze $citnice pri otrocih in mladostnikih

Pri priblizno 12 % otrok, zdravljenih s kombinirano terapijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom, se
je pojavilo povecanje vrednosti tirotropnega hormona (TSH). Pri nadaljnjih 4 % bolnikov je prislo do
prehodnega zmanjsanja vrednosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom
IntronA je treba oceniti vrednosti TSH, morebitne motnje delovanja Zleze §¢itnice, ki jih pri tem
ugotovite, pa je treba zdraviti z obicajno terapijo. Zdravljenje z zdravilom IntronA lahko uvedete, ¢e
boste vrednosti TSH lahko z zdravili ohranjali v normalnem razponu. Opazili so motnje delovanja
7leze §¢itnice med zdravljenjem z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Ce ugotovite motnje delovanja
SCitnice, je treba pri bolniku oceniti stanje Zleze $Citnice in ga zdraviti glede na klini¢no stanje. Otroke
in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati morebitne znake motenj Eé'

delovanja Sc€itnice (npr. spremembe vrednosti TSH).

Socasna okuzba s HCV/HIV @
Pri bolnikih, ki so so¢asno okuzeni z virusom HIV in prejemajo visoko aktivno protivir Qrapijo
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), je lahko tveganje za nastanek 1 0ze povecano,
zato svetujemo previdnost pri dodatku zdravila IntronA in ribavirina terapiji HAART (€lejte SPC za
ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo zdravila IntronA in ribavi @r zidovudinom, se
lahko poveca tveganje za pojav anemije.

Pri bolnikih, ki so soCasno okuzeni z virusom HIV in imajo napredovgn@/Gigozo ter prejemajo terapijo
HAART, je lahko povecano tveganje za jetrno dekompenzacijo in smrf® atek terapije z alfa
interferoni, in sicer v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom veca tveganje pri tej

podskupini bolnikov. o\\@

Socasna okuzba s HCV/HBV

Pri bolnikih, zdravljenih z interferoni, ki so bili socas ’s&ieni z virusoma hepatitisa B in C, so porocali
o primerih reaktivacije hepatitisa B (nekaterih s h '“i%esledicami). Pogostnost taksne reaktivacije se
zdi majhna.

Pred zacetkom zdravljenja hepatitisa C z inté@nom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
soCasno okuzene s hepatitisom B in C je n@ a spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smernicami. A

Bolezni zob in obzobnih tkiv

Pri bolnikih, ki so prejemali zdtawild IntronA in ribavirin v kombinirani terapiji, so porocali o boleznih
zob in obzobnih tkiv, ki la?v\ odijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombina ravila IntronA in ribavirina imela skodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta, Botniki si morajo temeljito $Cetkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
preglede k zoboz% u. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, naj si potem

temeljito spere'Q
Laboratori s@reiskave

ematoloske preiskave in biokemicne preiskave krvi (celotna krvna slika in diferencialna
, Stevilo trombocitov, dolo¢anje elektrolitov, jetrnih encimov, serumskih beljakovin,

na v serumu in serumskega kreatinina) morate opraviti pri vseh bolnikih, in sicer pred terapijo
z zdravilom IntronA in redno med sistemsko terapijo z njim.

Med zdravljenjem hepatitisa B ali C je priporocljivo, da preiskave opravite v 1., 2., 4., 8., 12. in 16.
tednu, potem pa vsak drugi mesec, in sicer ves ¢as zdravljenja. Tudi ¢e se med terapijo z zdravilom
IntronA naglo povecajo vrednosti ALT na 2-kratno zacetno vrednost ali celo vec, lahko terapijo z
zdravilom IntronA nadaljujete, razen e opazate simptome in znake jetrne odpovedi. Med povecanjem
vrednosti ALT morate na vsaka dva tedna opravljati naslednje preiskave delovanja jeter: dolo¢anje
vrednosti ALT, protrombinskega Casa, alkalne fosfataze, albumina in bilirubina.
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Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi malignega melanoma, morate spremljati delovanje jeter in Stevilo
levkocitov ter diferencialno krvno sliko, in sicer enkrat na teden v uvajalni fazi zdravljenja, med
vzdrzevalno fazo zdravljenja pa enkrat na mesec.

Vpliv na plodnost
Interferon lahko zmanjsa plodnost (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila IntronA
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 0,5 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko seri'ge\'

uporabljenega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij @Q
Studije medsebojnega delovanija so bile izvedene le pri odraslih. KO
Narkotike, hipnotike ali sedative morate pri soCasni uporabi z zdravilom Intro &ablj ati previdno.

Interakcij med zdravilom IntronA in drugimi zdravili Se niso v celoti ovre #li. Pri so¢asni uporabi
zdravila IntronA in drugih potencialno mielosupresivnih u¢inkovin je %;ebna previdnost.

Interferoni lahko vplivajo na oksidativne presnovne procese, kar r\upoétevati med socasno
terapijo z zdravili, ki se presnovijo po tej poti, npr. s ksanti erivatoma teofilinom in
aminofilinom. Med soc¢asno terapijo s ksantinskimi ucink 1 morate spremljati serumsko
koncentracijo teofilina in po potrebi prilagoditi odmereA vila.

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vkl @ zdravilom IntronA, so redko opazali plju¢ne
infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so obéasnbdili celo do smrti bolnika. Etiologija teh motenj ni
bila ugotovljena. O teh simptomih so poro ogosteje pri soCasni uporabi kitajskega zelis¢nega
pripravka shosaikoto in interferona alfa (@ oglavje 4.4).

Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugiti kemoterapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipozidom) la@poveca tveganje za toksi¢nost zdravila (tako jakost kot trajanje)
(glejte poglavje 4.4).

Ce boste zdravilo Intron@ olnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, glejte tlb za ribavirin.

Klini¢no presku v katerem so proucevali uporabo kombinacije telbivudina, v odmerku 600 mg
na dan, in p@nega interferona alfa-2a, v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, je
pokaza Qﬂ a kombinacija povezana s poveCanim tveganjem za pojav periferne nevropatije.
Mehani astanka periferne nevropatije ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SPC-ju za

1 . Poleg tega varnost in u¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za
zdravilfenje kronicnega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila IntronA in telbivudina je
zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pri Zenskah,
zdravljenih s humanim levkocitnim interferonom, so porocali o zmanjSanih serumskih koncentracijah
estradiola in progesterona.

Zdravilo IntronA uporabljajte previdno pri plodnih moskih.
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Kombinirana terapija z ribavirinom

Ribavirin lahko povzro¢i hude poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nosecnostjo, zato je potrebna
skrajna previdnost v izogib nosecnosti pri bolnicah ali pri partnerkah bolnikov, ki jemljejo zdravilo
IntronA v kombinaciji z ribavirinom. Zenske v rodni dobi morajo uéinkovito kontracepcijo uporabljati
med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuku zdravljenja. Moski bolniki ali njihove partnerke morajo
ucinkovito kontracepcijo uporabljati med zdravljenjem in Se 7 mesecev po zakljuc¢ku zdravljenja
(glejte SPC za ribavirin).

Nosec€nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi interferon alfa-2b pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv
na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravilo
IntronA uporabljajte v ¢asu nosecnosti le, Ce njegove potencialne koristi upravic¢ijo potencialno
tveganje za plod. Q\'

Kombinirana terapija z ribavirinom @

Zdravljenje z ribavirinom je kontraindicirano pri nose¢nicah.

Dojenje K
nevarnosti

Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri ¢loveku. Zara
nezelenih ucinkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekinejo pred m zdravljenja.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev .

Bolnike poucite, da bodo med zdravljenjem z zdravilom Intron @truj eni, zaspani ali zmedeni in
f %’ev

da je zato priporo¢ljivo, da se izogibajo voznji ali upravlj a% .

4.8 Nezeleni ucinki AO

Ce boste zdravilo IntronA pri bolnikih s kroniéni titisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, si preberite podatke o z ribavirino ezanih nezelenih u€inkih v SPC-ju za ribavirin.

i.e./m? na teden pri dlakastoceli¢ni levk&misf do 100 mio. i.e./m? na teden pri melanomu), so bili
najpogosteje porocani nezeleni ucinki z¥Sana telesna temperatura, utrujenost, glavobol in mialgija.
ZviSana telesna temperatura in ut@ost sta pogosto izginila v roku 72 ur po prekinitvi ali ukinitvi
zdravljenja.

V klini¢nih raziskavah, opravljenih za@)ﬁ%on indikacij in Sirok razpon odmerkov (od 6 mio.

>

Odrasli Q\
V klini¢nih preskusagjih pti skupini bolnikov s hepatitisom C so bolnike eno leto zdravili z zdravilom
IntronA samim a@ binaciji z ribavirinom. Vsi bolniki v teh preskusanjih so prejemali 3 milijone
i.e. zdravila Intr \ ikrat na teden. V Preglednici 1 je podana pogostnost (z zdravljenjem
povezanih) ih u¢inkov, o katerih so porocali pri predhodno nezdravljenih bolnikih v klini¢nih
presku@ aterih so se zdravili eno leto. Po jakosti so bili nezeleni ucinki obi¢ajno blagi do

. ¥po

zZmegni leni ucinki, podani v Preglednici 1, so povzeti iz klini¢nih preskuSanj in iz obdobja
tranja sameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvrsceni po pogostnosti v naslednje
kategefije: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), obc¢asni (=1/1.000 do <1/100), redki
(>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) oziroma pogostnost ni znana. V posameznih skupinah
glede pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med klini¢nimi preskusanji ali v obdobju trzenja

za zdravilo IntronA samo ali v kombinaciji z ribavirinom

Organski sistem | NeZeleni u¢inki
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Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti:

Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Neznana pogostnost:

faringitis*, virusna okuzba*

bronhitis, sinusitis, herpes simpleks (rezistenca), rinitis
bakterijska okuzba

pljucnica’, sepsa

reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuzenih s
HCV/HBV

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

levkopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija
aplasti¢na anemija

Cista aplazija eritrocitov, idiopatska trombocitopeni¢na
purpura, tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura X

Bolezni imunskega sistema®
Zelo redki:
Neznana pogostnost:

sarkoidoza, poslabsanje sarkoidoze &
sistemski eritematozni lupus, vaskulitis, r@ oidni artritis
(nov pojav ali poslabsanje obstojecega)yisihdrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne preobCutljiyo§tiie reakcije
vklju€no z urtikarijo, angioedemgin, bQ
anafilaksijo® A

Bolezni endokrinega sistema

[ 4

Pogosti: hipotiroidizem?, hiperﬁr%em§
Zelo redki: sladkorna bolezen, p je sladkorne bolezni
Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: anoreksija  {* @
Pogosti: hipokalcie "\ésldracua hiperurikemija, Zeja
Zelo redki: hiperglikemg ipertrigliceridemija®, povecan apetit
Psihiatri¢ne motnje® )
Zelo pogosti: de;&nespeénost, tesnoba, Custvena labilnost*,

f VZ jenost, Zivénost
Pogosti: edenost, motnje spanja, zmanjs$ana spolna sla
Redki: Q’, momorilne misli
Zelo redki: A samomor, poskusi samomora, agresivno obnasanje (v€asih

Neznana pogostnost:

usmerjeno proti drugim), psihoza, vklju¢no s halucinacijami
morilske misli, spremembe dusevnega stanja’, manija,
bipolarna motnja

Bolezni Zivéevja® \\ N
Zelo pogosti: Q
Pogosti: O
N

Obcasni:

Zelo redki: @

omotica, glavobol, motnje koncentracije, suha usta
tremor, parestezije, hipoestezija, migrena, zardevanje,
zaspanost, motnje okusa

periferna nevropatija

mozganskozilne krvavitve, mozganskozilna ishemija,
epilepti¢ni napad, motnje zavesti, encefalopatija
mononevropatije, koma®

Zelo Pogosti:
Pogosti:
Redki:

Neznana pogostnost:

zamegljen vid

konjunktivitis, motnje vida, motnje solznih Zlez, bolece oci
krvavitve na mreZnici®, retinopatija (vkljuéno z edemom
makule), zamaSitev mreZnicne arterije ali vene®, vnetje
vidnega Zivca, papiloedem, zmanj$anje ostrine vida ali
vidnega polja, bele ali rumene lise na povr$ini mreZnice®
serozni odstop mreZnice

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami
labirinta

Pogosti:

Zelo redki:

vrtoglavica, tinitus
izguba sluha, motnje sluha
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Sréne bolezni
Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

miokardni infarkt, ishemija srca

kongestivno sréno popuscanje, perikardni izliv, aritmija

Zilne bolezni
Pogosti:
Zelo redki:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Bolezni dihal, prsnega koSa in
mediastinalnega prostora
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:
Neznana pogostnost:

dispneja*, kaselj*
epistaksa, bolezni dihal, zamasen nos, izcedek iz
neproduktiven kaselj

plju¢ni infiltrati®, pnevmonitis®

Bolezni prebavil
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

pljucna fibroza, pljucna arterijska hiperteqﬁ}a@
Yo
navzea oz. bruhanje, trebusne boleéi ska, stomatitis,

dispepsija

ulcerozni stomatitis, bolecine %j em desnem kvadrantu
trebuha, glositis, gingivitis, z{&ﬁe, vodeno blato
pankreatitis, ishemiénik%, ulcerozni kolitis, krvavitve iz
dlesni

Neznana pogostnost: periodontalna bol , zobna bolezen NOS?¥,
pigmentacija izl

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: hepatom

Zelo redki: hepato nost (vkljucno s smrtnimi primeri)

Bolezni koZe in podkozZja Qﬂ

Zelo pogosti: J alo a, pruritus*, suha koza*, izpuscaj*, povecano

enje
Pogosti: Q)gznaza (nov pojav ali poslab3anje obstojece)®,
A makulopapulozni izpus¢aj, eritematozni izpuscaj, ekcem,

eritem, koZna bolezen

Zelo redki: % Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza, multiformni eritem

Bolezni miSi¢no-skeletn tema in

vezivnega tkiva 6

Zelo pogosti: mialgija, artralgija, miSi¢noskeletne bolecine

Pogosti: ‘\ artritis

Zeloredki: \ rabdomioliza, miozitis, kr¢i v nogah, bole¢ine v hrbtu

Bolezni sec%

Pogosti K pogosto uriniranje

ledvi¢na odpoved, ledvi¢na insuficienca, nefrotski sindrom

eprodukcije in dojk

amenoreja, boleCine v dojkah, dismenoreja, menoragija,
motnje menstruacije, bolezni noznice

Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja*,
utrujenost, mrzlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi
podobni simptomi®, astenija, razdraZljivost, bole¢ine v
prsnem kosu, splo$no slabo pocutje

Pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja

Zelo redki: nekroza na mestu injiciranja, obrazni edem

Preiskave

Zelo pogosti: hujsanje
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*T1i ucinki so bili pogosti samo pri jemanju zdravila IntronA v monoterapiji.
SGlejte poglavje 4.4.
*Velja za skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte Plju¢na arterijska hipertenzija spodaj.

O teh nezelenih ucinkih so porocali tudi pri monoterapiji z zdravilom IntronA.

Nezeleni ucinki, ki so jih opaZzali pri hepatitisu C, so skladni s tistimi, o katerih so porocali pri uporabi
zdravila IntronA za druge indikacije, z nekaterimi pri¢akovanimi povecanji pojavnosti v odvisnosti od
odmerka zdravila. Na primer, v raziskavi adjuvantne terapije z velikimi odmerki zdravila IntronA pri
bolnikih z melanomom so bile pojavnosti utrujenosti, zvisane telesne temperature, mialgije,
nevtropenije oz. anemije, anoreksije, navzeje in bruhanja, driske, mrzlice, gripi podobni simptomov,
depresije, alopecije, sprememb okusa in omotice vecje kot v raziskavah hepatitisa C. Tudi njihoya
jakost se je pri terapiji z velikimi odmerki povecala (stopnja 3 po WHO pri 66 % bolnikov in stophj
po WHO pri 14 % bolnikov) v primerjavi z blago do zmerno jakostjo, ki se obic¢ajno pojavlj
manj$ih odmerkih. Nezelene ucinke so obi¢ajno obvladovali s prilagajanjem odmerkov

Videti je bilo, da so kardiovaskularni (KVS) nezeleni ucinki, Se posebe] aritmija, od edvsem od
obstojece KVS bolezni in predhodne terapije s kardiotoksi¢nimi snovmi (glejte p 4 4). V redkih
primerih so pri bolnikih, ki prej niso imeli nikakr$nih znakov sréne bolezni, porocaliRo kardiomiopatiji,
ki je po ukinitvi interferona alfa lahko reverzibilna (glejte poglavije 4.4).

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so porocali o prlmep jucne arterijske hipertenzije
(PAH), zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja zanjo (to so na pri alna hipertenzija, okuzba z
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razhcmh %ckah obicajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja z interferonom alfa.

Pri uporabi alfa interferonov so porocali o Sirokem razp tonnumh bolezni in bolezni imunskega
sistema, npr. motnjah delovanja Zleze §citnice, siste eritematoznem lupusu, revmatoidnem
artritisu (novonastalem ali poslabsanem), idiopa romboticni trombocitopenicni purpuri,
vaskulitisu ter nevropatijah, vkljucno z monone @- tijami (glejte tudi poglavje 4.4).

Med klini¢no pomembna odstopanja lab@skih vrednosti, ki se najpogosteje pojavijo pri
odmerkih, ve¢jih od 10 milijonov i.e. % , sodijo zmanjSanje Stevila granulocitov in levkocitov,
zmanjSanje vrednosti hemoglobina in §t€Vila trombocitov, povecanje vrednosti alkalne fosfataze,
LDH, serumskega kreatinina in d seCnine v serumu. Poroc¢ali so o zmerni in navadno reverzibilni
pancitopeniji. Povecanje seru rednosti ALT/AST (SGPT/SGOT) so opazali kot motnjo pri
nekaterih osebah brez hepa& n tudi pri nekaterih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B skladno z
ocistkom virusne DNA

Otroci in mladostﬁko

Kronicni hepatzt; WS kombinirano zdravljenje z ribavirinom

V klini¢nih Sanjih pri 118 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 16 let) je bilo pri 6 %

jeno zaradi nezelenih ucinkov. Na splosno je bil profil nezelenih u¢inkov v omejeni
prouce ' opulaciji otrok in mladostnikov podoben kot pri odraslih, ¢eprav obstaja za pediatricne
bolnike S€ posebna skrb glede zastoja rasti, saj so med zdravljenjem opazili zmanjSanje percentila
vising/srednje zmanjSanje za 9 percentilov) in percentila telesne mase (srednje zmanjSanje za 13
percentilov). V obdobju 5-letnega spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja je bila srednja viSina
otrok v 44. percentilu, kar je pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje
vrednosti njihove viSine na zacetku zdravljenja (48. percentil). Pri dvajsetih otrocih (21 %) od skupaj
97 otrok se je od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega spremljanja bolnikov (do 5 let) percentil
telesne visine zmanjsal za > 15 percentilov, pri 10 od teh 20 otrok pa se je percentil telesne viSine
zmanj$al za > 30 percentilov. Za 14 od teh otrok je bila na voljo kon¢na telesna viSina in pokazalo se
je, da se je 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju pri 12-ih $e naprej kazalo zmanjSanje telesne visine
za > 15 percentilov. V ¢asu kombinirane terapije z zdravilom IntronA in ribavirinom, ki je trajala do
48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manj$o konc¢no telesno
vi§ino. ZmanjSanje srednjega percentila visine od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega
spremljanja bolnikov pa je bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto (glejte poglavje 4.4).
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Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih med zdravljenjem in v 6-mese¢nem obdobju spremljanja
bolnikov po zdravljenju pogosteje porocali o samomorilnih mislih ali poskusih samomora kot pri
odraslih bolnikih (2,4 % v primerjavi z 1 %). Kot odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mladostniki Se
druge psihiatri¢ne nezelene ucinke (npr. depresijo, Custveno labilnost in zaspanost) (glejte

poglavje 4.4). Poleg tega so se pri otrocih in mladostnikih pogosteje kot pri odraslih bolnikih pojavile
tezave na mestu injiciranja, zviSana telesna temperatura, anoreksija, bruhanje in ¢ustvena labilnost.
Prilagoditev odmerka je bila potrebna pri 30 % bolnikov, najpogosteje zaradi anemije in nevtropenije.

Nezeleni uc€inki, ki so navedeni v Preglednici 2, so povzeti iz dveh multicentri¢nih klini¢nih
preskusSanj pri otrocih in mladostnikih.

V posameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvrs¢eni po pogostnosti v naslednji dve
kategoriji: zelo pogosti (=1/10), pogosti (=1/100, <1/10). V posameznih skupinah glede pogostngsti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2 Nezeleni ucinki, o katerih so zelo pogosto in pogosto porocali v kli é
preskusanjih pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih s kombinaci& avila
IntronA in ribavirina

N
Organski sistem NeZeleni uinki A O
Infekcijske in parazitske i l/

bolezni . %
Zelo pogosti: virusna okuZzba, faringitis x
Pogosti: glivna okuZzba, bakterijska ok@@ ba pljuc, vnetje

vaginitis, gastroenteritis =\

srednjega usesa, zobni abs‘ﬁ\ es simpleks, okuzba secil,

Benigne, maligne in A\)
neopredeljene novotvorbe O

(vkljucno s cistami in polipi)
Pogosti: neoplazme (ne ene)

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega

sistema @

Zelo pogosti: anemij vtropenija

Pogosti: trambocitopenija, limfadenopatija

Bolezni endokrinega ,{%

sistema . <\ ‘

Zelo pogosti: \ hipotiroidizem®

Pogosti: 0 hipertiroidizem?, virilizem

Presnovne in preh ke

motnje ‘\

Zelo pogosti: A anoreksija

Pogosti: @ hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, povecan apetit
Psihia '% otnje’

Ze 1: depresija, Custvena nestabilnost, nespecnost
Pog;% samomorilne misli, agresivne reakcije, zmedenost, vedenjske

motnje, vznemirjenost, somnambulizem, tesnoba, Zivenost,
motnje spanja, nenormalne sanje, apatija

Bolezni Zivéevja®
Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentracije, zaspanost

Ocesne bolezni

Pogosti: konjunktivitis, bolece o€i, motnje vida, bolezni solzne Zleze
Zilne bolezni
Pogosti: zardevanje, bledica
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Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora
Pogosti:

dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, zamasen nos, drazenje
nosne sluznice, izcedek iz nosu, kihanje

Bolezni prebavil
Zelo pogosti:
Pogosti:

driska, bruhanje, navzea, trebusne bolecCine

razjede v ustih, ulcerozni stomatitis, stomatitis, bolecine v
desnem zgornjem kvadrantu trebuha, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, bolezni rektuma, bolezen prebavil,
zaprtje, vodeno blato, zobobol, bolezni zob

Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov
Pogosti:

AN

motnje delovanja jeter

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo pogosti:
Pogosti:

alopecija, izpus¢aj

fotosenzitivne reakcije, makulopapulozni izpuscaj, ek
kozne bolezni, bolezni nohtov, obarvanje koze, pru
koza, eritem, modrice, poveCano potenje

\Y
<&

uSeSuha

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

artralgija, mialgija, miSi¢noskeletne bolec’%/

Zelo pogosti:

Bolezni secil

Pogosti: enureza, motnje uriniranja, urinskani tinenca

Motnje reprodukcije in AR

dojk ® @

Pogosti: zenske: amenoreja, men@motnj e menstruacije, bolezni

Splosne teZave in
spremembe na mestu

vagine
moski: boleCine v

aplikacije 9
Zelo pogosti: vnetje n@ u injiciranja, reakcija na mestu injiciranja,
utru] zlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi podobni
tomi®, splodno slabo pocutje, razdrazljivost,
Pogosti: ,@me v prsnem kosu, astenija, edem, bole¢ine na mestu
R ,ég jiciranja
Preiskave N\
Zelo pogosti: Q zmanjSana rast (premajhna telesna visina in/ali masa glede na
N ay starost)®
Poskodbe in zastrapk
Pogosti: . laceracije na kozi
Sglejte po 4.4
Pore€ahjele domnevnih nezelenih ucinkih
Porogapje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

delavcev se zahteva, da porocaj

OmoLoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
o0 o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja, ki bi vodil do akutnih klini¢nih pojavov, vendar je kot
pri vsaki farmakolosko aktivni spojini indicirano simptomatsko zdravljenje s pogostim spremljanjem
vitalnih znakov in natan¢nim opazovanjem bolnika.

5.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: interferon alfa-2b, oznaka ATC: LO3A B05

Zdravilo IntronA je sterilna, stabilna oblika visokopre¢is¢enega interferona alfa-2b, izdelanega s
tehnikami rekombinantne DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je vodotopna beljakovina z
molekulsko maso priblizno 19.300 daltonov. Pridobiva se iz klona E. coli, v katerega je vgrajen
plasmidni hibrid, izdelan z genetskim inzeniringom, ki vsebuje gen za interferon alfa-2b iz ¢loveskih
levkocitov.

Aktivnost zdravila IntronA izrazamo v i.e., pri ¢emer 1 mg rekombinantne beljakovine interferona
alfa-2b ustreza 2,6 x 10® i.e. Stevilo mednarodnih enot se dologi s primerjavo aktivnosti “\'
rekombinantnega interferona alfa-2b z aktivnostjo mednarodnega referencnega pripravka int a
iz ¢loveskih levkocitov, ki ga je uvedla Svetovna zdravstvena organizacija.

Interferoni so skupina majhnih beljakovinskih molekul z molekulsko maso pribliino&@O do
21.000 daltonov. Izdelujejo in izlo¢ajo jih celice kot odziv na virusne okuzbe ali r ¢ sinteti¢ne ali
bioloske induktorje. Ugotovili so tri poglavitne razrede interferonov: alfa, beta.d Qa, ki pa tudi
sami niso homogeni in lahko vsebujejo vec razlicnih vrst interferonskih mo ri Cloveku so tako
ugotovili ve¢ kot 14 genetsko razlicnih alfa interferonov. IntronA je opredgl& kot rekombinantni

interferon alfa-2b. . %

Interferoni delujejo na celice tako, da se veZejo na specificne merfibranske receptorje na celicni
povrsini. Videti je, da so ¢loveski interferonski receptorji, k# izolirali iz ¢loveskih
limfoblastoidnih celic (Daudi), mo¢no asimetri¢ne beljak molekule. Selektivni so za ¢loveske,
ne pa tudi za glodalske interferone, kar kaze na vrstno s ¢nost. Tudi raziskave z drugimi
interferoni so pokazale vrstno specifi¢nost. Znano p a se doloCene vrste opic, npr. opice rhesus,
odzovejo tudi na farmakodinami¢no stimulacijo 6 Skimi interferoni tipa 1.

Izsledki Stevilnih raziskav kazejo, da inter@@po vezavi na celi¢cno membrano sprozi zapleteno
kaskado znotrajceli¢nih procesov, med d ndukcijo dolo¢enih encimov. Menijo, da je ta proces
vsaj deloma odgovoren za razli¢ne ceq zive na interferon, vklju¢no z zavoro replikacije virusov
v celicah okuZenih z virusi, supresijo celine proliferacije in oblikami imunomodulacijskega
delovanja, kot je okrepitev fagoci ktivnosti makrofagov in povecanje specificne citotoksi¢nosti
limfocitov za tar¢ne celice‘ oli ali vsi od teh uc¢inkov lahko prispevajo k terapevtskemu
delovanju interferona. \

Rekombinantni interferon alfa-2b je v raziskavah na zivalskih in ¢loveskih celi¢nih kulturah, pa tudi
na ¢loveskih tum&x) senopresadkih na zivalih, pokazal antiproliferativne uéinke. /n vitro je
pokazal znatno i \p modulatorno delovanje.

Rekom i@nterferon alfa-2b zavira tudi replikacijo virusov in vitro in in vivo. Ceprav natanéen
Lvi acin delovanja rekombinantnega interferona alfa-2b ni znan, kaze, da spremeni presnovo

iteljice. Tako zavira replikacijo virusov, ¢e pa do replikacije kljub temu pride, potomski

e morejo zapustiti celice.

Kroni¢ni hepatitis B

Sedanje klini¢ne izkusnje pri bolnikih, ki se zdravijo z interferonom alfa-2b 4 do 6 mesecev, kazejo,
da lahko s terapijo dosezemo ocistek serumske HBV-DNA. Opazali so tudi izbolj$anje histoloskega
izvida jeter. Pri odraslih bolnikih z izgubo HBeAg in HBV-DNA so ugotavljali znatno zmanjsanje
obolevnosti in umrljivosti.

Interferon alfa-2b (6 mio i.e./m? trikrat na teden 6 mesecev) so uporabljali pri otrocih s kroni¢nim
aktivnim hepatitisom B. Zaradi pomanjkljivosti metodologije ni bilo mogoce dokazati u¢inkovitosti
zdravila. Poleg tega so pri otrocih, zdravljenih interferonom alfa-2b, opazili zmanjSano hitrost rasti in
nekaj primerov depresije.
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Kroniéni hepatitis C pri odraslih bolnikih

Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali interferon v kombinaciji z ribavirinom, je delez trajnega
viroloskega odziva 47 %. Boljsa uCinkovitost pa se je pokazala pri uporabi pegiliranega interferona v
kombinaciji z ribavirinom (trajen viroloski odziv 61 %, dosezen v §tudiji, opravljeni pri bolnikih, ki se
prej $e niso zdravili, z odmerkom ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Zdravilo IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom so preucevali v 4 randomiziranih
klini¢nih raziskavah tretje faze pri 2.552 bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z interferonom in so imeli
kroni¢ni hepatitis C. V teh raziskavah so primerjali u¢inkovitost zdravila IntronA v monoterapiji ali v
kombinaciji z ribavirinom. U¢inkovitost so opredelili kot trajen viroloski odziv 6 mesecev po koncu
zdravljenja. Bolniki, primerni za vkljucitev v te raziskave, so imeli kroni¢ni hepatitis C, ki je bil
potrjen s pozitivnim izvidom testa verizne reakcije s polimerazo za HCV-RNA (PCR) \
(> 100 kopij/ml), izvidom jetrne biopsije, ki je histolosko potrdil diagnozo kroni¢nega hepatiti ez
drugega vzroka za kroni¢ni hepatitis, ter nenormalno serumsko vrednostjo ALT.

Zdravilo IntronA so dajali bolnikom v odmerku 3 mio i.e. trikrat na teden, v monote@li v
kombinaciji z ribavirinom. Ve¢ino bolnikov v teh klini¢nih raziskavah so zdravili to. Vse
bolnike so spremljali $e nadaljnjih 6 mesecev po koncu zdravljenja, da so ugo Vlﬁ[rajen viroloski
odziv. DeleZi trajnega viroloskega odziva po terapevtskih skupinah, zdravlj o leto z zdravilom
IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom (iz dveh raziskav),’s@ podani v preglednici 3.

Socasna uporaba zdravila IntronA z ribavirinom za zdravljenje kro ‘\1 hepatitisa C pri predhodno
nezdravljenih bolnikih je povecala u¢inkovitost zdravila Intron @] anj dvakrat. HCV genotip in
virusna obremenitev na zacetku zdravljenja sta znana progne t@ ejavnika, ki vplivata na delez
odziva. Povecan delez odziva na kombinacijo zdravila Intron/ ibavirina v primerjavi s samim
zdravilom IntronA se ohranja v vseh podskupinah. Relati a Kbrist kombinirane terapije z zdravilom
IntronA in ribavirinom je Se posebej pomembna za pod§kupino bolnikov, ki jih je najtezje zdraviti
(genotip 1 in velika virusna obremenitev) (Pregle @

Delezi odziva v teh raziskavah so se povec€yali s komplianco zdravljenja. Ne glede na genotip so
imeli bolniki, ki so prejemali IntronA sk ibavirinom in so prejeli > 80 % terapije, vecji trajen
odziv 6 mesecev po enoletnem zdravlje ot tisti, ki so prejeli < 80 % terapije (56 % v primerjavi z
32 % v raziskavi C/198-580).

).

N

Preglednica 3 Delezi t viroloskega odziva pri uporabi zdravila IntronA in
ribavn‘ enoletno zdravljenje) glede na genotip in virusno obremenitev

HCYV Genotip A | I/R I/R
.\\() N=503 N=505 N=505

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

Vsig o@‘ 16 % 41 % 47 %

Genotip 1 9% 29 % 33%

Genotip 1

< 2 milijona 25 % 33 % 45 %

kopij/ml

Genotip 1

> 2 milijona 3% 27 % 29 %

kopij/ml

Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

I IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden)
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I/R IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan)

Bolniki, socasno okuzeni s HCV/HIV

Opravljeni sta bili dve preskuSanji pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni z virusoma HCV in HIV.
Na splosno so v obeh Studijah opazili, da je bila pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA z
ribavirinom, manjSa verjetnost za odziv kot pri tistih, ki so prejemali pegiliran interferon alfa-2b z
ribavirinom. Odzivi na zdravljenje v obeh $tudijah so podani v Preglednici 4. Studija 1 (RIBAVIC;
P01017) je bila randomizirana, multicentri¢na $tudija, v katero je bilo vkljucenih 412 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili so¢asno okuZzeni z virusom HIV.
Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v
odmerku 1,5 pg/kg/teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala
zdravilo IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), v obdobju

48 tednov, z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja bolnikov. Studija 2 pa (P02080) je bt
randomizirana enocentri¢na Studija, v katero je bilo vkljucenih 95 predhodno nezdravljenih odgaslih

bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili socasno okuZeni z virusom HIV. Bolnike s ucno
razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v odmerkih 1

150 pg/teden, odvisno od telesne mase) z ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/da no od
telesne mase), ali pa v skupino, ki je prejemala zdravilo IntronA (3 m.i.e. trikrat n) z

ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/dan, odvisno od telesne mase). Zdravljenje jetrajalo 48 tednov,
z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja bolnikov, razen pri tistih, ki ili okuzeni z
genotipoma 2 ali 3 in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor)/ﬂv so zdravili 24 tednov

A

z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja. %
i

Preglednica 4 Trajni viroloski odziv glede na genotip po L@)eravﬂa IntronA v kombinaciji z

ribavirinom v primerjavi z uporabo pegi interferona alfa-2b v kombinaciji z

ribavirinom pri bolnikih, ki so bili so¢asqt zeni z virusoma HCV in HIV
Studija 1' \X\J Studija 22
&O pegiliran
interferon
S alfa-2b
pegiliran C) (100 ali IntronA
interferon @ 150°¢ pg/ (3 m.i.e.
alfa-2b IHAHA teden) + trikrat na
(1,5 ng/kg/ %i.e. trikrat ribavirin teden) +
teden) + teden) + (800- ribavirin
ribavirin <\ ribavirin vrednost p 1.200 (800- vrednost
(800 r%\ (800 mg) a m)! 1200 mg)* p°
Vsi 27 % (56 g) 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
o\ (23/52)
Genotipa 1, @(21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 N (12/32)
Genotti ﬂ"44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % 47 % (7/15) 0,730
A & (10/19)

m.Ie,Vlijonov mednarodnih enot; TIW = trikrat na teden

a: vrednost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa

b: vrednost p na podlagi testa hi-kvadrat

c: Preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v odmerku 100 pg/teden in preiskovanci s
telesno maso > 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v odmerku 150 pg/teden.

d: Odmerki ribavirina so bili naslednji: 800 mg za bolnike < 60 kg, 1.000 mg za tiste s telesno maso od 60 do 75 kg in 1.200 mg
za bolnike s telesno maso > 75 kg.

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

Bolniki s ponovitvijo oz. relapsom bolezni
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Skupaj 345 bolnikov z relapsom po zdravljenju z interferonom alfa je bilo zdravljenih v dveh klini¢nih
raziskavah z zdravilom IntronA, v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom. Pri teh bolnikih je
dodatek ribavirina zdravilu IntronA povecal u¢inkovitost zdravila IntronA v monoterapiji kronicnega
hepatitisa C za kar 10-krat (48,6 % v primerjavi s 4,7 %). Ta okrepitev ucinkovitosti je vkljucevala
odsotnost HCV v serumu (< 100 kopij/ml pri PCR), izboljSanje vnetja jeter in normalizacijo ALT in je
bila $e ohranjena ob merjenju 6 mesecev po koncu terapije.

Dolgorocni podatki o ucinkovitosti

V veliko $tudijo so vkljucili skupaj 1.071 bolnikov, ki so bili predhodno vkljuceni v $tudijo z
nepegiliranim interferonom alfa-2b ali z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom, da bi
ovrednotili trajanje trajnega viroloskega odziva in ocenili vpliv nadaljnjih negativnih izvidov
dolocanja virusa na klini¢ne izide. Pri 462 bolnikih se je zakljuc¢ilo najmanj 5 letno dolgoro¢no
spremljanje in le pri 12 bolnikih s trajnim viroloskim odzivom od skupaj 492 bolnikov je prislo
ponovitve bolezni v ¢asu te Studije.

Kaplan-Meierjeva ocena ohranjanja trajnega viroloSkega odziva v obdobju 5 let za vse bo&naéa
97 %, s 95 % intervalom zaupanja [95 %, 99 %].

Trajni viroloski odziv po zdravljenju kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C z nepe% m
interferonom alfa-2b (z ali brez ribavirina) vodi do dolgotrajnega ocistka virusa t odpravi jetrno
okuzbo in omogoci klini¢no »ozdravitev« kroni¢ne okuzbe z virusom hepatiti (ﬂ( pa ne pomenti,
da ne bo prislo do jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vkljucno s hepatg‘/ mom).

Kroni¢ni hepatitis C pri otrocih in mladostnikih . &

Opravljena so bila tri klini¢na preskusanja pri otrocih in mladostni \‘ s standardnim interferonom
in ribavirinom in eno s pegiliranim interferonom in ribavirinom, P ikih, ki so prejeli zdravilo
IntronA z ribavirinom, je bila manj$a verjetnost odziva kotﬁ ih, ki so prejeli pegilirani interferon

alfa-2b in ribavirin.

Otroci in mladostniki, stari od 3 do 16 let, s kompengzitadim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
koli¢inami HCV RNA (kar je ocenil osrednji labg @ j z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR), so
bili vkljuéeni v dve multicentri¢ni preskusanji ir{sojzdravilo IntronA prejemali v odmerku 3 mio
i.e./m? trikrat na teden skupaj z ribavirinom"J merku 15 mg/kg na dan v obdobju enega leta, ¢emur
je sledilo 6-mesecno spremljanje po zdra@ . V Studijo je bilo vkljucenih skupno 118 bolnikov; od
tega je bilo 57 % moskih, 80 % bolniko ¢ rase, 78 % bolnikov z genotipom 1 in 64 % otrok, starih
< 12 let. Populacija je vkljucevala pre m otroke z blagim do zmernim hepatitisom C. V dveh
multicentri¢nih preskusanjih je bi 7 trajnega viroloSkega odziva pri otrocih in mladostnikih
podoben tistemu pri odraslih. 1 pomanjkanja podatkov v teh dveh multicentri¢nih preskusanjih
pri otrocih s hudim napred‘ jem bolezni in moznostjo pojava nezelenih ucinkov je potrebno pred
uporabo kombinacije ribdvititia in interferona alfa-2b v tej populaciji skrbno pretehtati razmerje med
koristnostjo zdravljeéin veganjem (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8).

>

Povzetek izsle@udije je podan v Preglednici 5.

Pregle&i%gjv Trajen viroloski odziv pri predhodno nezdravljenih otrocih in mladostnikih

+
ribavirin 15 mg/kg/dan

%\} IntronA 3 mio i.e./m? 3—krat na teden

Skupni odziv* (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Stevilo (%) bolnikov
2 Opredeljeno kot vrednost HCV-RNA pod mejo detekcije z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob koncu zdravljenja in v
obdobju spremljanja bolnikov.
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Dolgorocni podatki o ucinkovitosti zdravila
V petletno dolgoro¢no opazovalno $tudijo za spremljanje bolnikov so vkljuéili 97 pediatricnih
bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C po zdravljenju v okviru multicentri¢nih preskuSanj s standardnim
interferonom. 70 % (68/97) vseh v studijo vkljuCenih preizkusancev je Studijo dokoncalo in od tega jih
je 75 % (42/56) doseglo trajni viroloski odziv. Namen Studije je bil opravljati letne ocene trajanja
trajnega viroloSkega odziva (SVR - sustained virologic response) in oceniti vpliv nadaljnjega
negativnega izvida navzocnosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja pri bolnikih, ki so pokazali trajni
viroloski odziv 24 tednov po 48-tedenskem zdravljenju z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh
pediatri¢nih bolnikih razen pri enem se je trajni viroloski odziv ohranil med dolgoro¢nim
spremljanjem po zakljucku zdravljenja z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Kaplan-Meierjeva ocena
ohranitve trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z
interferonom alfa-2b in ribavirinom, znasa 98 % [95 % 1Z: 95 %, 100 %]. Poleg tega so bile pri 98 %
bolnikov (51/52), ki so imeli normalne vrednosti ALT v 24. tednu spremljanja, ob njihovem za

obisku ohranjene normalne vrednosti ALT.

SVR po zdravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribayg
do dolgoro¢nega ocistka virusa, s ¢imer zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no
kroni¢ne okuzbe s HCV. To pa ne izkljucuje pojava jetrnih dogodkov pri bolnikih s q(
hepatokarcinomom).

Izsledki klinicnega preskusanja, opravijenega s pegiliranim interferonom a c@‘m ribavirinom
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim h 1som C in merljivimi
vrednostmi HCV-RNA so vkljucili v multicentri¢no preskuSanje inj avili s peginterferonom alfa-
2b v odmerku 60 pg/m? in ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na da ;@‘: na teden v obdobju 24 ali
48 tednov, glede na genotip HCV in virusno breme na zacetku ja. Vse bolnike so spremljali
Se 24 tednov po zdravljenju. Zdravilo se je skupno 107 bol ? tega je bilo 52 % Zensk, 89 %
belcev, 67 % jih je imelo HCV genotipa 1 in 63 % jih je bj ih < 12 let. Populacija, vkljucena v
preskusanje, je bila sestavlj ena predvsem iz otrok z blagi zmernim hepatitisom C. Zaradi
pomanjkanja podatkov pri otrocih z mo¢no napredo oleznijo in zaradi nevarnosti za pojav
nezelenih ucinkov je treba pri tej skupini bolnikd o pretehtati razmerje med tveganji in koristmi
zdravljenja s kombinacijo pegmterferona Iélbavmna (glejte SPC-ja za peginterferon alfa-2b
in ribavirin, poglavje 4.4). Povzetek 1zsled Studije je podan v Preglednici 6.

Preglednica 6 Delezi trajnega viro yga odziva (n*® (%)) pri predhodno nezdravljenih otrocih
in mladostnikih po géhotipu in dolzini zdravljenja - vsi preizkusanci

n=107
N 24 tednov 48 tednov
Vsi genotipi AN 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 N - 38/72 (53 %)
Genotip 2 \U 14/15 (93 %) -
Genotip 32\ v 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotif 4y ! 4/5 (80 %)

a: Odziv gaz8gavljenje je bil opredeljen kot nemerljiva vrednost HCV-RNA v 24. tednu po zdravljenju, spodnja meja
geije = 125 i.e./ml.
b: n =[$tewilo preiskovancev, ki so se odzvali na zdravljenje /Stevilo preiskovancev z danim genotipom virusa ter doloceno
dolzino zdravljenja

c: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so prejeli 24-tedensko zdravljenje, tisti z
genotipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli 48- tedensko zdravljenje.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko zdravila IntronA so raziskovali pri zdravih prostovoljcih po enkratnih subkutanih
odmerkih po 5 milijonov i.e./m? in 10 milijonov i.e., po intramuskularnem dajanju 5 milijonov i.e./m?
in po 30-minutni intravenski infuziji. Srednja serumska koncentracija interferona po subkutanem
injiciranju je bila podobna tisti po intramuskularnem injiciranju. Cuax je bila dosezena 3 do 12 ur po
manj$em odmerku in 6 do 8 ur po ve¢jem odmerku. Razpolovna doba eliminacije interferona po
injiciranju je bila priblizno 2 do 3 ure oz. 6 do 7 ur. Serumske koncentracije so bile pod mejo detekcije
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16 oz. 24 ur po injiciranju. Tako pri subkutani uporabi kot pri intramuskularni uporabi je bila bioloska
uporabnost zdravila ve¢ja od 100 %.

Po intravenski uporabi so bile najvecje serumske koncentracije interferona (od 135 do 273 i.e./ml)
dosezene ob koncu infuzije, potem pa so upadale nekoliko hitreje kot po subkutani ali intramuskularni
uporabi zdravila in 4 ure po infuziji niso bile ve¢ merljive. Razpolovna doba eliminacije je bila
priblizno 2 uri.

Koncentracija interferona v urinu je bila pod mejo detekcije pri vseh treh omenjenih naéinih uporabe
zdravila.

bolnikih, ki so prejeli zdravilo IntronA v klini¢nih preskusanjih, ki so potekala pod nadzorom d
Schering-Plough. Nevtralizacijski faktorji za interferon so protitelesa, ki nevtralizirajo antivi
delovanje interferona. Klini¢na incidenca nevtralizacijskih faktorjev, ki se pojavijo pri sis
zdravljenih bolnikih z rakavimi boleznimi, je 2,9 %, pri bolnikih s kroni¢nim hepatitis ,2 %.
Merljivi titri so majhni skoraj v vseh primerih in jih niso redno povezovali s preneha dziva ali s
kakr$nim koli drugim avtoimunskim pojavom. Pri bolnikih s hepatitisom niso opaZaliprenehanja
odzivnosti, oitno zaradi majhnih titrov. 6@

Testi za dolo¢anje nevtralizacijskega faktorja za interferon so bili opravljeni na vzorcih seruma Sri

Otroci in mladostniki y

Farmakokineti¢ne lastnosti pri veckratnem odmerjanju zdravila Intrpn@e cije in kapsul ribavirina
pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C v starosti od 6 let so povzete v
Preglednici 7. Farmakokinetika zdravila IntronA in ribavirina &iziranim odmerkom) je
podobna pri odraslih in otrocih ali mladostnikih. \

ANN

Preglednica 7 Srednja vrednost (% CV) farmakoki @ﬁl ‘parametrov pri ve¢kratnem
odmerjanju zdravila IntronA in ribavirina pri otrocih ali mladostnikih s
kroni¢nim hepatitisom C b
Parameter “Ribavirin IntronA
15 @ga dan v obliki 3 mio i.e./m? 3-krat na teden
4 [jenih odmerkov (n=54)
n=17)
T () 7y 1,9 (83) 5.9 (36)
Cinax (ng/ml) v 3.275 (25) 51 (48)
AUC* PONY 29.774 (26) 622 (48)
Navidezni oéistek 1/lﬁ§g\‘ 0,27 (27) ni bil dologen

*AUC12 (ng x h/ml) za r@rin; AUCo-24 (i.e. x h/ml) za IntronA

*
Prehajanje v s@o tekocino

Proucevali ehajanje ribavirina v semensko tekoc¢ino. Koncentracija ribavirina v semenski tekocini
je prib{& krat vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri

pa spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta §e vedno zelo majhna v primerjavi s
tefapeviskimi plazemskimi koncentracijami ribavirina.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ceprav interferon na splosno velja za vrstno specifi¢nega, so bile opravljene predkliniéne raziskave
toksic¢nosti na zivalih. Po injiciranju humanega rekombinantnega interferona alfa-2b do 3 mesece niso
opazali nobenih znakov toksi¢nosti zdravila pri miSih, podganah in kuncih. Vsakodnevno odmerjanje
zdravila pri opicah vrste cynomolgus v odmerku 20 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece ni povzrocilo
pomembne toksiénosti. Studije pa so pokazale toksiénost interferona pri opicah, ki so prejemale

100 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece.

V predklini¢nih raziskavah uporabe interferona pri necloveskih primatih so opazali motnje
menstrualnega ciklusa (glejte poglavije 4.4).
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Izsledki $tudij o vplivu na sposobnost razmnozevanja na Zivalih kazejo, da rekombinantni interferon
alfa-2b ni bil teratogen za podgane in kunce in da ni negativno vplival na brejost, razvoj ploda ali na
sposobnost razmnozevanja potomcev zdravljenih podgan. Za interferon alfa-2b so Studije pokazale, da
povzroca splav pri opicah rhesus (Macaca mulatta), Ce ga prejemajo v odmerku, ki je 90 oz. 180-krat
vedji od priporodenega intramuskularnega ali subkutanega odmerka 2 milijona i.e./m2. Splav so
opazali v vseh skupinah po velikosti odmerka (7,5 milijonov, 15 milijjonov in 30 milijonov i.e./kg), in
je bil v primerjavi s kontrolno skupino statisticno znacilno pogostejsi pri skupinah s srednjimi in
velikimi odmerki (ki so ustrezali 90 oz. 180-kratnemu priporo¢enemu intramuskularnemu ali
subkutanemu odmerku 2 milijona i.e./m?). Tudi za velike odmerke drugih oblik interferonov alfa in
beta je znano, da povzro€ijo od odmerka odvisne u€inke v smislu izgube ovulacije ali splava pri

opicah rhesus.
Zdravilo IntronA in ribavirin rg@

Studije za prouéevanje uéinkov zdravljenja z interferonom alfa-2b na rast, razvoj, spﬂS orenje in
vedenje zivali niso bile opravljene pri mladih Zivalih. Predklini¢ne $tudije juvenil i¢nosti kazejo
majhno, od odmerka odvisno zmanjsanje rasti glede na odmerek ribavirina pripodgahah (e boste
zdravilo IntronA uporabljali v kombinaciji z ribavirinom, glejte poglavje 54/ -ju za zdravilo
Rebetol).

Raziskave mutagenosti interferona alfa-2b niso pokazale nobenih neZelenih ucinkov.

>

6. FARMACEVTSKI PODATKI Q\

*

%,

6.1 Seznam pomoZnih snovi \
o

brezvodni natrijev hidrogenfosfat A
natrijev dihidrogen fosfat monohidrat O
dinatrijev edetat 6
natrijev klorid <

metakrezol

polisorbat 80 A@
voda za injekcije

Zdravila ne smemo mesafi Adtugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok upom@
N

18 mesecev

V Casu o %rabnosti z namenom transporta zdravila lahko raztopino shranjujete pri temperaturi do
°C, in sicer do 7 dni pred uporabo. Zdravilo IntronA lahko postavite nazaj v hladilnik
kadat k3#'v teh 7 dneh. Ce zdravila ne porabite v teh 7 dneh, ga ne smete postaviti nazaj v hladilnik za
nasle@dfije obdobje shranjevanja, ampak ga morate zavreci.

6.2 Inkompatibilnosti .

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml raztopine (kar ustreza 3 milijonom i.e.) je v viali z enkratnim odmerkom (iz stekla tipa I), z
zamaskom (iz halobutilne gume) in zaporko s plosc€ico (iz aluminija) s pokrovékom (iz polipropilena).
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Zdravilo IntronA je na voljo v naslednjih pakiranjih:

- 1 viala

- 1 viala, 1 (1-mililitrska) injekcijska brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni tampon

- 6 vial, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih tamponov

- 12 vial, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vse farmacevtske oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Prosimo, pozorno izberite
primerno obliko in jakost.

IntronA raztopino za injiciranje ali infundiranje lahko injicirate takoj, ko iz viale s sterilno i 'e@ko
brizgo posesate ustrezni odmerek. &

Natanc¢na navodila za subkutano uporabo zdravila so opisana v navodilu za uporabo (& lavju "Kako
si sami injicirate zdravilo IntronA").

Priprava zdravila IntronA za intravensko infundiranje: Infuzijo morate prip @k pred uporabo. Za
merjenje potrebnega odmerka lahko uporabite viale vseh velikosti, vendar‘pa ynora biti koncna
koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida najmanj 0,3 ngilijone i.e./ml. Ustrezni
odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga dodajte v 50 jjevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali v steklenici za iév o uporabo ter ga infundirajte

bolniku v teku 20 minut. ‘\
Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati n l@hrugih zdravil.

Kot velja za vsa parenteralna zdravila, morate préd @rabo zdravilo IntronA, raztopino za injiciranje
ali infundiranje, vizualno pregledati in preveriti,{daye vsebuje delcev in da ni obarvana. Raztopina
mora biti bistra in brezbarvna. “0

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni ma zavrzite skladno z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOI:J@A 2A PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme Q\

Waarderweg 39

2031 BN Haarl \O

Nizozemska A

8. ILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
VILOM

EU/1/99/127/011
EU/1/99/127/012
EU/1/99/127/013
EU/1/99/127/014

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. marec 2000
Datum zadnjega podalj$anja: 9. marec 2010
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

IntronA 5 milijonov i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala raztopine za injiciranje ali infundiranje vsebuje 5 milijonov i.e. rekombinantnega interferona
alfa-2b, pridobljenega iz E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA, v 0,5 ml raztopine.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

N

3. FARMACEVTSKA OBLIKA %)

raztopina za injiciranje ali infundiranje O®
bistra in brezbarvna raztopina &

4.  KLINICNI PODATKI /\/@
4.1 Terapevtske indikacije . %

Kroni¢ni hepatitis B

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B, ki i @otrjeno replikacijo virusa hepatitisa
B (prisotnost DNA virusa hepatitisa B (HBV-DNA) in anti %atitisa B (HBeAg)), povecano
vrednost alanin-aminotransferaze (ALT) in histolosko &éno aktivno vnetje jeter in/ali fibrozo

jeter. O
Kroni¢ni hepatitis C 6

Preden zaénete zdravljenje z zdravilomw upostevajte rezultate klini¢nih preskusanj, ki so

primerjala zdravilo IntronA s pegiliranimyt ronom (glejte poglavije 5.1).

Odrasli bolniki

Zdravilo IntronA je indicirano za vljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki imajo
povecane vrednosti transami dekompenzacije jeter in pozitiven izvid RNA virusa hepatitisa C

(HCV-RNA) (glejte pogla%&
Pri tej indikaciji je z V&ntronA najbolje uporabljati v kombinaciji z ribavirinom.

*
Otroci stari 3 le %veé in mladostniki
Zdravilo Int e indicirano v kombinaciji z ribavirinom za zdravljenje otrok, starih 3 leta ali vec, in
mlados&% imajo predhodno nezdravljen kronicni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije in

pozitivgizvid HCV-RNA.

Prﬂ‘{éiwi glede odlozitve zdravljenja do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzrocila zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manjs$o kon¢no telesno
visino.

Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavija 4.4).

Dlakastoceli¢na levkemija
Zdravljenje bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija

Monoterapija

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia
ali translokacijo gena ber/abl.
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Kliniéne izkusnje kaZejo, da je pri vecini zdravljenih bolnikov mozno doseci ve¢ji ali manjsi
hematoloski in citogenetski odziv. Vecji citogenetski odziv je opredeljen kot < 34 % Ph+ levkemicnih
celic v kostnem mozgu, manjsi pa kot > 34 %, vendar z < 90 % Ph+ celic v kostnem mozgu.

Kombinirana terapija

Raziskave so pokazale, da kombinacija interferona alfa-2b in citarabina (Ara-C), uporabljena v prvih
12 mesecih zdravljenja, bistveno poveca delez vecjega citogenetskega odziva in bistveno podaljsa
skupno prezivetje po 3 letih v primerjavi z monoterapijo z interferonom alfa-2b.

Multipli mielom

Kot vzdrzevalno zdravljenje pri bolnikih, pri katerih je bila doseZena objektivna remisija (ve ¢ kot
50 % zmanj$anje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni uvajalni kemoterapiji.

Sedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da vzdrzevalno zdravljenje z interferonom alfa-2b podalj$
platoja, vendar ucinek na skupno prezivetje ni bil dokon¢no dokazan.

Folikularni limfom SO
Zdravljenje folikularnega limfoma z veliko tumorsko obremenitvijo kot dodatno jenje ob
ustrezni kombinirani uvajalni kemoterapiji, kot je shema, podobna CHOP zdrayljenju. Velika

tumorska obremenitev je opredeljena s tem, da ima bolnik najmanj enega o ?&dnjih znakov:

obsezno tumorsko tvorbo (> 7 cm), prizadetost treh ali ve¢ skupin bezgav ka > 3 c¢m), sistemske
simptome (zmanjSanje telesne mase > 10 %, zviSana telesna temperat 38 °C vec kot 8 dni, no¢no
znojenje), splenomegalijo, ki sega pod popek, sindrom obstrukcije presije ve¢jih organov,

prizadetost orbite ali epiduralnih struktur, serozni izliv ali levkem#o.

<
Karcinoidni tumor \\
Zdravljenje karcinoidnih tumorjev z metastazami v be@h ali jetrih in s “karcinoidnim

sindromom”. O

Maligni melanom
Kot dodatno zdravljenje pri bolnikih, ki so irurSkem posegu ozdravljeni, vendar pri njih $e vedno

obstaja veliko tveganje za sistemsko pong¥i olezni, npr. pri bolnikih s primarno ali ponavljajoco
prizadetostjo bezgavk (klini¢no ali pa@

4.2 Odmerjanje in naéin&@

Zdravljenje mora uvesti Z(ﬁ\

z izkuSnjami pri zdravljenju bolezni.

Vse farmacevtske otéf:Qjakosti niso primerne za vse indikacije. Pozorno morate izbrati primerno

obliko in jakost.e
N

Cesev teku@lj enja z zdravilom IntronA za katerokoli od indikacij pojavijo nezeleni ucinki,
prilagodi g erjanje ali zacasno ukinite zdravljenje, dokler nezeleni ucinki ne izzvenijo. Ce se po
ilagoditvi odmerka pojavi trdovratna ali ponavljajoca intoleranca za zdravilo ali ¢e bolezen

Kronic¢ni hepatitis B
Priporoceni odmerek je v razponu od 5 do 10 milijonov i.e., injiciran subkutano trikrat na teden (vsak
drugi dan) v obdobju 4 do 6 mesecev.

Ce se pojavijo hematoloske motnje (Stevilo levkocitov < 1.500/mm?, §tevilo granulocitov < 1.000/mm?’,
Stevilo trombocitov < 100.000/mm?), odmerek zmanjsajte za 50 %. Zdravljenje ukinite v primeru hude
levkopenije (< 1.200/mm?), hude nevtropenije (< 750/mm?) ali hude trombocitopenije

(< 70.000/mm?>).
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Pri vseh bolnikih velja, da ¢e po 3 do 4 mesecih zdravljenja ne ugotovite nobenega izboljSanja
serumske vrednosti HBV-DNA (ob najvecjem odmerku, ki ga bolnik Se prenaSa), morate terapijo z
zdravilom IntronA ukiniti.

Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

Pri odraslih bolnikih se zdravilo IntronA uporablja subkutano v odmerku 3 milijone i.e. trikrat na
teden (vsak drugi dan) ne glede na to, ali se zdravilo uporablja v monoterapiji ali v kombinirani
terapiji z ribavirinom.

Otroci, stari 3 leta ali starejsi, in mladostniki

Zdravilo IntronA 3 milijone i.e. /m?se uporablja subkutano trikrat na teden (vsak drugi dan) v
kombinaciji s kapsulami ali peroralno raztopino ribavirina peroralno v dveh deljenih odmerkih 0
(zjutraj in zvecer).

(Glede odmerjanja kapsul ribavirina in smernic za prilagoditev odmerka pri kombiniraps ® glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SPC) za ribavirin. Za pediatri¢ne bolnike, ki t( <47 kg ali
ne morejo pogoltniti kapsul, glejte SPC za peroralno raztopino ribavirina.) Q

Bolniki z relapsom bolezni (odrasli)

IntronA se uporablja v kombinaciji z ribavirinom. Na podlagi rezultatov k@éﬂih raziskav, v katerih
so bili na voljo podatki za 6-mesecno zdravljenje, priporo¢amo, da bo%’: z zdravilom IntronA v
kombinaciji z ribavirinom zdravite 6 mesecev. Q\

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (odrasli) \

Ucinkovitost zdravila IntronA je vecja, e ga uporabljate yKambinaciji z ribavirinom. Zdravilo
IntronA uporabljajte samostojno predvsem v primeru ini nce ali kontraindikacij za ribavirin.
- Zdravilo IntronA v kombinaciji z ribavirinom O

Na podlagi rezultatov klini¢nih raziskav, v kate bili na voljo podatki za 12-mesecno zdravljenje,
priporo¢amo, da bolnike z zdravilom Intro kombinaciji z ribavirinom zdravite najmanj 6

mesecev. @

Pri bolnikih z negativnim izvidom HCV®RNA po 6 mesecih, virusnim genotipom 1 (dolo¢enim v
vzorcu, odvzetem pred terapijo) t liko virusno obremenitvijo pred zaCetkom zdravljenja
zdravljenje podaljSajte Se za cev (t.,j. skupno 12 mesecev).

*

Pri odlo¢itvi o podalj éar@pij e na 12 mesecev upostevajte tudi druge negativne prognosti¢ne
dejavnike (starost > 6Iet, oski spol, premostitvena fibroza).

*
Bolniki, pri kate %kliniénih preskusanjih po 6 mesecih zdravljenja ni prislo do viroloskega odziva
(HCV—RNA% odnjo mejo detekcije), tudi kasneje niso dosegli trajnega viroloskega odziva (HCV-
RNA p d,Q jo mejo detekcije 6 mesecev po prenehanju zdravljenja).

IntronA v monoterapiji
Optimpélna dolzina zdravljenja z zdravilom IntronA samim $e ni bila dokon¢no ugotovljena, vendar
svetujemo, naj zdravljenje traja od 12 do 18 mesecev.

Priporo¢amo, da bolnike zdravite z zdravilom IntronA samim najmanj 3 do 4 mesece, potem pa
dolocite stanje HCV-RNA. Pri tistih bolnikih, ki imajo negativen izvid HCV-RNA, nadaljujte z
zdravljenjem.

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (otroci in mladostniki)

Varnost in u¢inkovitost zdravljenja s kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina so preucevali pri
otrocih in mladostnikih, ki jih predhodno $e niso zdravili zaradi hepatitisa C.
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Trajanje zdravljenja za otroke in mladostnike

e Genotip 1: Priporoceno trajanje zdravljenja je 1 leto. Pri bolnikih, ki niso dosegli viroloskega
odziva v 12. tednu, je zelo majhna verjetnost, da bodo dosegli trajen viroloski odziv
(negativna napovedna vrednost 96 %). Zato je priporocljivo, da otrokom in mladostnikom, ki
prejemajo kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina, zdravljenje ukinete, ¢e jim vrednost
HCV-RNA v 12. tednu upade za < 2 logjo v primerjavi s stanjem pred zdravljenjem ali Ce
imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.

e Genotip 2/3: Priporocena dolzina zdravljenja je 24 tednov.

Dlakastoceli¢na levkemija

Priporo¢eni odmerek je 2 milijona i.e./m?, injicirano subkutano trikrat na teden (vsak drugi dan), tako
za splenektomirane kot za nesplenektomirane bolnike. Pri vecini bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo
pride do normalizacije ene ali ve¢ hematoloskih vrednosti v 1 do 2 mesecih terapije z zdravilo @Ql,
IntronA. Za izboljSanje vseh treh hematoloskih vrednosti (Stevila granulocitov, Stevila trom?% in

vrednosti hemoglobina) pa je lahko potrebnih 6 mesecev ali vec. Ta rezim zdravljenja vz jt& razen
¢e bolezen hitro napreduje ali ¢e bolnik zelo slabo prenasa zdravljenje. O

Kroni¢na mieloi¢na levkemija Q
Priporoceni odmerek zdravila IntronA je 4 do 5 milijonov i.e./m* dnevno in sgdnjicifa subkutano. Pri
nekaterih bolnikih se je kot koristna izkazala uporaba zdravila IntronA 5 %’V i.e./m? dnevno
subkutano v kombinaciji s citarabinom (Ara-C) 20 mg/m? dnevno subkutan dni na mesec (do
najvecjega dnevnega odmerka 40 mg). Ko je stevilo levkocitov pod,n@‘rom dajte bolniku najvec;ji
odmerek zdravila IntronA, ki ga Se prenasa (4 do 5 milijonov i.e n), za ohranjanje
hematoloske remisije. b

Terapijo z zdravilom IntronA morate po 8 do 12 tednih p \ ¢e niste dosegli vsaj delne
hematoloske remisije ali klinicno pomembnega zmanjs evila celic.

Multipli mielom O

Vzdrzevalna terapija o

Pri bolnikih v fazi platoja (vec kot 50 % zmahjsanje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni
uvajalni kemoterapiji lahko interferon al plicirate v obliki monoterapije, subkutano, v odmerku
3 milijone i.e./m? trikrat na teden (vs dan).

Folikularni limfom (Q
Dodatno h kemoterapiji la @M u subkutano dajete Se interferon alfa-2b v odmerku
(v

5 milijonov i.e. trikrat na te sak drugi dan) 18 mesecev. Svetujemo uporabo sheme, podobne
CHOP zdravljenju, klin ﬁ SNzkusnje pa so na voljo le za shemo CHVP (kombinacija ciklofosfamida,
doksorubicina, tenip, n prednizolona).

Karcinoidni tu@%j\B
Obicajni odpterel’je 5 milijonov i.e. (3 do 9 milijonov i.e.), dan subkutano trikrat na teden (vsak drugi

dan) P % 1th z napredovano boleznijo je lahko potreben odmerek 5 milijonov i.e. na dan. Med
segom in po njem zdravljenje zaCasno prekinite. Zdravljenje lahko nadaljujete vse dokler
sebalnif 0dziva na interferon alfa-2b.

Maligni melanom

Kot uvajalno zdravljenje dajte bolniku interferon alfa-2b intravensko v odmerku 20 milijonov i.e./m?
na dan 5 dni na teden, 4 tedne. IzraCunani odmerek interferona alfa-2b dodajte natrijevemu kloridu 9

mg/ml (0,9 %) raztopini za injekcije in ga dajte bolniku v 20-minutni infuziji (glejte poglavje 6.6). Za
vzdrzevalno zdravljenje je priporo¢eni odmerek 10 milijonov i.e./m?, subkutano, 3 dni na teden (vsak
drugi dan), 48 tednov.

Ce se med zdravljenjem z interferonom alfa-2b pojavijo hudi nezeleni uginki, $e posebej e stevilo
granulocitov pade na < 500/mm? ali ¢e vrednost alanin-aminotransferaze/aspartat-aminotransferaze
(ALT/AST) naraste na > 5-kratno zgornjo mejo normale, zacasno prekinite zdravljenje, dokler
nezeleni u€inek ne izzveni. Zdravljenje z interferonom alfa-2b ponovno uvedite z le 50 % prejSnjega
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odmerka. Ce intoleranca traja tudi po prilagoditvi odmerka ali &e §tevilo granulocitov upade na
< 250/mm? ali se vrednost ALT/AST zvisa na > 10-kratno zgornjo mejo normale, terapijo z
interferonom alfa-2b ukinite.

Ceprav optimalni (minimalni) odmerek za doseganje polnega klini¢nega ucinka ni znan, morate
bolnike zdraviti s priporo¢enim odmerkom, z opisanim zmanjSanjem odmerka v primeru toksi¢nosti.

Zdravilo IntronA lahko injicirate s steklenimi ali plasticnimi brizgami za enkratno uporabo.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- anamneza hude Ze obstojeCe sréne bolezni, npr. nekontrolirano kongestivno sréno popuscany
nedavni miokardni infarkt, hude aritmije,

- huda motnja delovanja ledvic ali jeter, vklju¢no z motnjo, ki nastane kot posledica @

- epilepsija in/ali moteno delovanje osrednjega zivéevija (CZS) (glejte poglavie 4.

- kroni¢ni hepatitis z dekompenzirano jetrno cirozo, \

- kroniéni hepatitis pri bolnikih, ki se zdravijo ali so se nedavno zdravili z 1@? presivi, razen
po ukinitvi zdravljenja s kratko delujo¢imi kortikosteroidi,

- avtoimuni hepatitis, avtoimuna bolezen v anamnezi, imunosuprimira @
transplantaciji,

- Ze obstojeca bolezen $Citnice, razen Ce jo je mogoCe nadziratj s Venc10naln0 terapijo,

- kombinacija zdravila IntronA in telbivudina. Q\
Otroci in mladostniki

- Obstojeca huda duSevna bolezen ali huda dusevna V anamnezi, Se posebej huda
depresija, samomorilne misli ali poskus samomorx

iki po

Kombinirana terapija z ribavirinom
Ce zdravilo IntronA pri bolnikih s kroni¢nim he isom C uporabljate v kombinaciji z ribavirinom,
glejte tudi SPC za ribavirin. JC)

4.4 Posebna opozorila in previdn%@krepi

P

Psihiatri¢ne motnje in centralniZAV¢ni sistem (CZS)
Med terapijo z zdravilom Intrﬁ celo po ukinitvi zdravljenja, predvsem v 6-mese¢nem obdobju
spremljanja, so pri nekateri 1kih opazali hude u¢inke na CZS, $e posebej depresijo, samomorilne
misli in poskus samomon@i otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA v kombinaciji
z ribavirinom, so o samomorilnih mislih ali poskusu samomora porocali pogosteje kot pri odraslih
(2,4 % v primerj \ 70) med zdravljenjem in v ¢asu 6-mesecnega spremljanja bolnikov po
zdravljenju. Tak pri odraslih bolnikih so se tudi pri otrocih in mladostnikih pojavili drugi
psihiatri¢ni i u¢inki (npr. depresija, Custvena labilnost in zaspanost). Pri alfa interferonih so
%ée uinke na CZS, vkljuéno z agresivnim obnasanjem (ki je v&asih usmerjeno proti
e ideja o umoru), bipolarno motnjo, manijo, zmedenostjo in spremembami dusevnega
stdtuga. Bolnike je treba skrbno spremljati, da se ugotovi morebitne znake ali simptome psihiatri¢nih
7. Ce se pojavijo tak$ni simptomi, mora zdravnik, ki predpise zdravilo, upostevati potencialno
resnost teh nezelenih ué¢inkov in razmisliti o potrebi po primernih terapevtskih ukrepih. Ce psihiatri¢ni
simptomi ne prenchajo ali se celo poslabsajo ali ¢e ugotovite, da ima bolnik samomorilne ali morilske
misli, priporo¢amo, da zdravljenje z zdravilom IntronA prekinete in bolnika spremljate, po potrebi tudi
s psihiatri¢no intervencijo.

Bolniki, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne motnje:

Ce ocenite, da je zdravljenje z interferonom alfa-2b potrebno pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so kdaj

imeli hude psihiatricne motnje, ga smete uvesti Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno individualno

diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo psihiatricnega stanja.

- Uporaba interferona alfa-2b pri otrocih in mladostnikih, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne
motnje, je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).
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Bolniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance:

Pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki so¢asno uzivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano, itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatricnih moten;j ali za poslabsanje Zze
obstojegih psihiatri¢nih moten;j. Ce ocenite, da je pri taksnih bolnikih zdravljenje z interferonom alfa
potrebno, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kaksno socasno psihiatri¢no motnjo in ¢e
obstaja moznost uzivanja opojnih substanc. V tem primeru jih je treba skrbno obravnavati in ustrezno
zdraviti $e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno, uporabite interdisciplinarni pristop z vkljugitvijo
specialista s podro¢ja duSevnega zdravja ali odvisnosti, za oceno stanja, zdravljenje in spremljanje takega
bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljenja. V primeru
ponovnega pojava ali novega nastanka psihiatri¢nih motenj in uzivanja opojnih substanc je priporoéljivo
zgodnje ukrepanje.

Otroci in mladostniki: Rast in razvoj (kroni¢ni hepatitis C)
Med kombinirano terapijo z interferonom (standardnim in pegiliranim) ter ribavirinom, ki ala do
48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, hujSanje in zastoj rasti pogosta ( oglavji

standardnim interferonom in ribavirinom, tudi kazejo znatno zaostajanje v rasti ( jSanje telesne
viSine za > 15 percentilov v primerjavi z osnovno vrednostjo) pri 21 % otrok ljub temu, da se
ti ze ve€ kot 5 let niso zdravili s tem zdravilom. Za 14 od teh otrok je bila 0 kon¢na telesna
viSina in pokazalo se je, da se je pri 12-ih Se naprej kazalo zmanj sanje telesngAvisine za > 15
percentilov 10 do 12 let po koncanem zdravljenju.

4.8 in 5.1). Dolgoroc¢nejsi podatki, ki so na voljo za otroke, zdravljene s komblnlraa ijo s

Individualna ocena razmerja med koristmi in tveganji pri otroc Q\
Pricakovano korist zdravljenja je treba skrbno pretehtati gl @nane izsledke iz klini¢nih
preskusanj glede varnosti zdravila pri otrocih in mladostnikd ejte poglavji 4.8 in 5.1).

- Pomembno je upostevati, da je kombinirana terapy vzrocila zastoj rasti, ki je imel pri
nekaterih bolnikih za posledico manjsSo kon¢ sno visino.

- To tveganje je treba pretehtati glede na zngé ti bolezni pri otroku, na primer glede na znake
napredovanja bolezni (predvsem ﬁbrgzo), ge soCasne bolezni, ki bi lahko negativno vplivale
na napredovanje bolezni (npr. socasng okuzbo s HIV), pa tudi prognosti¢ne dejavnike odziva na
zdravljenje (genotip HCV in VII‘US® me).

Kadar koli je mogoce, je treba zdr. enJe pri otroku uvesti po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da
bi zmanjsali tveganje za zastoj i podatkov o dolgoro¢nih ucinkih zdravila na spolno zorenje.

\

Preobcutljivostne reakcij

Redko so med terapijo z@vﬂom IntronA opazali akutne preobCutljivostne reakcije na interferon
alfa-2b (npr. urti ngioedem, bronhokonstrikcijo, anafilakti¢ne reakcije). Ce se taksna reakcua
pojavi, prekinite’wnje in uvedite ustrezno medikamentozno terapijo. Pri prehodnem izpuscaju ni
potrebna prekiaj dravljenja.

Nezelei “%}kljuéno s podaljsanimi parametri koagulacije in jetrnimi nepravilnostmi

Pri do hudih neZelenih ucinkih je lahko potrebna prilagoditev rezima odmerjanja, v nekaterih
pr@v pa tudi prekinitev terapije z zdravilom IntronA. Zdravilo IntronA poveca tveganje za jetrno
dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom, pri katerih se pojavi podaljSanje parametrov koagulacije, ki bi
lahko kazalo na jetrno dekompenzacijo, prekinite terapijo z zdravilom IntronA.

Vse bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo motnje delovanja jeter,
morate natancno spremljati in zdravljenje prekiniti, ¢e se znaki in simptomi slabsajo.

Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no spremljati jetrne encime in delovanje jeter.

Hipotenzija

Med terapijo z zdravilom IntronA ali do dva dni po prenehanju terapije lahko nastopi hipotenzija,
zaradi katere je lahko potrebna podporna terapija.
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Potreba po ustrezni hidraciji

Pri bolnikih na terapiji z zdravilom IntronA morate vzdrzevati ustrezno hidracijo, saj so pri nekaterih
bolnikih opazali hipotenzijo zaradi izgube tekocCine. V tem primeru je lahko potrebno nadomescanje
tekocine.

Zvisana telesna temperatura

Cetudi je zvisana telesna temperatura lahko povezana z gripoznim sindromom, ki je pogost med
zdravljenjem z interferonom, morate najprej izkljuciti druge vzroke za trdovratno zvisano telesno
temperaturo.

Bolniki z izérpavajocimi bolezenskimi stanji

Zdravilo IntronA morate uporabljati previdno pri bolnikih z izérpavajoCimi bolezenskimi stanji, npr.
pri tistih s plju¢no boleznijo v anamnezi (npr. kroni¢no obstruktivno pljucno boleznijo) ali slad
boleznijo z nagnjenostjo h ketoacidozi. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z motnjami
koagulacije (npr. tromboflebitisom, plju¢no embolijo) ali hudo mielosupresijo. @

Pljucne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vkljuéno s tistimi, zdravljenimi z zd IntronA, so
redko opazali pljucne infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so se ob¢asno ko a{go s smrtnim
izidom. Etiologija teh motenj ni bila ugotovljena. O teh simptomih so poro osteje pri soCasni
uporabi kitajskega zeliS¢nega pripravka shosaikoto in interferona alfa (glefqpoglaw]e 4.5). Pri vseh
bolnikih, pri katerih se pojavijo zviSana telesna temperatura, kaselj, di ja ali kaksni drugi
respiratorni simptomi, morate opraviti rentgensko slikanje prsnega b%\ e rentgenogram pokaze
pljucne infiltrate ali znake motenj pljucne funkcije, morate bolnika,s o nadzorovati in po potrebi
ukiniti interferon alfa. Cetudi so o tem pojavu poroéali po \? 1 bolnikih s kroni¢nim hepatitisom

C, zdravljenih z interferonom alfa, so o njem porocali tudi nikih z malignimi boleznimi,
zdravljenih z interferonom alfa. Kaze, da pljucni nezele minejo ob takoj$nji ukinitvi
interferona alfa in zdravljenju s kortikosteroidi. &

eroni porocali o oCesnih nezelenih ucinkih (glejte
il ali rumenih lisah na povrsini mreZnice (cotton wool
spots), seroznem odstopu mreznice in_z tvi mreznic¢ne arterije ali vene. Pri vseh bolnikih je
potreben oftalmoloski pregled na zacetKi¥ zdravljenja. Vsi bolniki, ki toZijo o spremembah ostrine vida
ali vidnega polja ali ki imajo dru almoloske simptome med zdravljenjem z zdravilom IntronA,
morajo biti takoj poslani na celotén oftalmoloski pregled. Med zdravljenjem z zdravilom IntronA
priporotamo redne pregledeWda, se posebej pri bolnikih z boleznimi, ki so lahko povezane z
retinopatijo, kot sta sladl@bolezen ali hipertenzija. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nove
oftalmoloske motn] bstojece poslabsajo, premislite o prekinitvi zdravljenja z zdravilom

IntronA.
* encefalopatija

Otopelost, ki
Pri nekat mnikih so ugotavljali moc¢nejSo otopelost in komo, vklju€no s primeri encefalopatije,

Ocesni nezeleni ucinki
V redkih primerih so po zdravljenju z alfa
poglavje 4.8), npr. krvavitvah v mreZnic

obicaj tarostnikih, zdravljenih z ve¢jimi odmerki. Ti ucinki so na splosno reverzibilni, vendar
p ri manjSem Stevilu bolnikov za njihovo popolno odpravo potrebni tudi do 3 tedni. Zelo

Bolniki z Ze obstojecimi srcnimi motnjami

Odrasle bolnike s kongestivnim sr¢nim popus¢anjem ali miokardnim infarktom v pretekli anamnezi
in/ali s predhodnimi ali obstoje¢imi aritmijami, ki potrebujejo terapijo z zdravilom IntronA, morate
skrbno spremljati. Priporoc¢amo, da pri bolnikih z Ze obstojecimi srénimi motnjami in/ali tistih, ki so v
napredovalih stadijih maligne bolezni, EKG posnamete pred in po terapiji. Sréne aritmije (predvsem
supraventrikularne) se obic¢ajno odzovejo na konvencionalno terapijo, vendar je pri njih lahko
potrebna ukinitev terapije z zdravilom IntronA. Podatkov o otrocih in mladostnikih s sréno boleznijo v
anamnezi ni.
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Hipertrigliceridemija
Opazili so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je bilo v¢asih hudo, zato
priporocamo spremljanje lipidov v krvi.

Bolniki s psoriazo in sarkoidozo

Zaradi porocil, da je interferon alfa poslabsal Ze obstojeco psoriazo in sarkoidozo, priporo¢amo, da pri
bolnikih s psoriazo in sarkoidozo zdravilo IntronA uporabljate le, ¢e njegove morebitne koristi
odtehtajo mozno tveganje.

Zavrnitev ledvicnega in jetrnega presadka
Preliminarni podatki kazejo, da je lahko zdravljenje z interferonom alfa povezano z vecjo pogostnostjo
zavrnitve ledvi¢nega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka.

Avtoprotitelesa in avtoimune bolezni

Med zdravljenjem z alfa interferoni so porocali o pojavu avtoprotiteles in avtoimunih bol
ki so nagnjeni k nastanku avtoimunih bolezni, so lahko bolj ogrozeni zaradi tega. Bolni
simptomi, ki bi lahko bili zdruzljivi z avtoimuno boleznijo, morate skrbno preiskati jih
ponovno oceniti razmerje med koristmi in tveganji nadaljnje terapije z interferon jte tudi
poglavji 4.4 Kronicni hepatitis C, monoterapija (motnje $Citnice) in 4.8).

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so se zdravili z interferonom, so li o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). To je granulomatozna vnetna bdl , ki prizadene oc¢i,
slu$ni aparat, moZganske ovojnice in kozo. Ce sumite na sindrom VK orate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvetovati glede uvedbe kortikoste@% erapije (glejte poglavje 4.8).

Socasna kemoterapija N

Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugimi kemoterapevtik . Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipozidom) lahko poveca tveganje toksicnosti (tako jakost kot trajanje), ki je lahko
smrtno nevarna ali povzroc¢i smrt zaradi so¢asno dang@awzdravila. Najpogosteje poroc¢ani nezeleni
ucinki, ki so lahko smrtno nevarni ali smrtni, so @ kozitis, driska, nevtropenija, ledvicna okvara

ter motnje elektrolitskega ravnovesja. Zaradi ne sti povecane toksicnosti je potrebno skrbno
prilagajanje odmerkov zdravila IntronA in no uporabljenih kemoterapevtikov (glejte poglavje
4.5). Pri uporabi zdravila IntronA skupaj ksise¢nino se lahko poveca pogostnost in resnost
koznega vaskulitisa. A

Kronic¢ni hepatitis C
Kombinirana terapija z ribavij
Ce boste zdravilo Intron& olnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali skupaj z ribavirinom,

glejte tudi SPC za ribavigin®

Pri vseh bolnikih, enih v raziskave kroni¢nega hepatitisa C, so pred vkljuéitvijo v raziskavo
opravili jetrno b }Q 0, vendar je v doloCenih primerih (tj. pri bolnikih z genotipoma 2 in 3),
zdravljenje tudi brez histoloske potrditve. Pri odlocanju, ali je pred zaCetkom zdravljenja
potreb @’a jeter, upostevajte tekoce smernice za zdravljenje.

o

Ménat

Vre primerih so se pri odraslih bolnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA zaradi kroni¢nega
hepatitisa C, pojavile bolezni $¢itnice, bodisi hipotiroza ali hipertiroza. V klini¢nih raziskavah terapije
z zdravilom IntronA so se pri 2,8 % vseh bolnikov pojavile bolezni §¢itnice. Te so nadzorovali s
konvencionalno terapijo za motnje delovanja $¢itnice. Mehanizem, prek katerega lahko zdravilo
IntronA vpliva na §€itnico, ni znan. Pred uvedbo terapije z zdravilom IntronA za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C dolocite serumsko koncentracijo tirotropnega hormona (TSH). Vse motnje v
delovanju $¢itnice, ki jih takrat ugotovite, morate zdraviti s konvencionalno terapijo. Terapijo z
zdravilom IntronA lahko zacnete, Ce je koncentracijo TSH mogoce z zdravili ohranjati v normalnem
razponu vrednosti. Ce se pri bolniku med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo simptomi, ki
kazejo na morebitne motnje delovanja zleze $¢itnice, dolocite koncentracijo TSH. V primeru motenj
delovanja Zleze SCitnice lahko terapijo z zdravilom IntronA nadaljujete, ¢e boste z zdravili lahko
ohranjali koncentracijo TSH v normalnem razponu vrednosti. Po prekinitvi terapije z zdravilom
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IntronA motnje delovanja zleze $Citnice, ki so se pojavile med terapijo, niso minile (glejte tudi
Dodatno spremljanje Zleze $¢itnice pri otrocih in mladostnikih).

Dodatno spremljanje Zleze $citnice pri otrocih in mladostnikih

Pri priblizno 12 % otrok, zdravljenih s kombinirano terapijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom, se
je pojavilo povecanje vrednosti tirotropnega hormona (TSH). Pri nadaljnjih 4 % bolnikov je prislo do
prehodnega zmanjsanja vrednosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom
IntronA je treba oceniti vrednosti TSH, morebitne motnje delovanja Zleze §¢itnice, ki jih pri tem
ugotovite, pa je treba zdraviti z obicajno terapijo. Zdravljenje z zdravilom IntronA lahko uvedete, ¢e
boste vrednosti TSH lahko z zdravili ohranjali v normalnem razponu. Opazili so motnje delovanja
7leze §¢itnice med zdravljenjem z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Ce ugotovite motnje delovanja
Scitnice, je treba pri bolniku oceniti stanje Zleze $Citnice in ga zdraviti glede na klini¢no stanje. Otroke
in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati morebitne znake motenj Eé'

delovanja Sc€itnice (npr. spremembe vrednosti TSH).

Socasna okuzba s HCV/HIV @
Pri bolnikih, ki so so¢asno okuzeni z virusom HIV in prejemajo visoko aktivno protivir Qrapijo
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), je lahko tveganje za nastanek 1 0ze povectano,
zato svetujemo previdnost pri dodatku zdravila IntronA in ribavirina terapiji HAART (€lejte SPC za
ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo zdravila IntronA in ribavi i@r zidovudinom, se
lahko poveca tveganje za pojav anemije.

Pri bolnikih, ki so soCasno okuzeni z virusom HIV in imajo napredovgn@/Gigozo ter prejemajo terapijo
HAART, je lahko povecano tveganje za jetrno dekompenzacijo in smrf® atek terapije z alfa
interferoni, in sicer v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom veca tveganje pri tej

podskupini bolnikov. o\\@

Socasna okuzba s HCV/HBV

Pri bolnikih, zdravljenih z interferoni, ki so bili socas ’s&ieni z virusoma hepatitisa B in C, so porocali
o primerih reaktivacije hepatitisa B (nekaterih s h '“i%csledicami). Pogostnost taksne reaktivacije se
zdi majhna.

Pred zacetkom zdravljenja hepatitisa C z inté@nom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
soCasno okuzene s hepatitisom B in C je n@ a spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smernicami. A

Bolezni zob in obzobnih tkiv

Pri bolnikih, ki so prejemali zdtawild IntronA in ribavirin v kombinirani terapiji, so porocali o boleznih
zob in obzobnih tkiv, ki la?\\ odijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombina ravila IntronA in ribavirina imela Skodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta, Botniki si morajo temeljito $Cetkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
preglede k ZObOZ% u. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, naj si potem

temeljito spereQ
Laboratori s@reiskave

ematoloske preiskave in biokemicne preiskave krvi (celotna krvna slika in diferencialna
, Stevilo trombocitov, dolo¢anje elektrolitov, jetrnih encimov, serumskih beljakovin,

na v serumu in serumskega kreatinina) morate opraviti pri vseh bolnikih, in sicer pred terapijo
z zdravilom IntronA in redno med sistemsko terapijo z njim.

Med zdravljenjem hepatitisa B ali C je priporocljivo, da preiskave opravite v 1., 2., 4., 8., 12. in 16.
tednu, potem pa vsak drugi mesec, in sicer ves ¢as zdravljenja. Tudi ¢e se med terapijo z zdravilom
IntronA naglo povecajo vrednosti ALT na 2-kratno zacetno vrednost ali celo vec, lahko terapijo z
zdravilom IntronA nadaljujete, razen Ce opaZate simptome in znake jetrne odpovedi. Med povecanjem
vrednosti ALT morate na vsaka dva tedna opravljati naslednje preiskave delovanja jeter: dolo¢anje
vrednosti ALT, protrombinskega Casa, alkalne fosfataze, albumina in bilirubina.
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Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi malignega melanoma, morate spremljati delovanje jeter in Stevilo
levkocitov ter diferencialno krvno sliko, in sicer enkrat na teden v uvajalni fazi zdravljenja, med
vzdrzevalno fazo zdravljenja pa enkrat na mesec.

Vpliv na plodnost
Interferon lahko zmanjsa plodnost (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila IntronA
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 0,5 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko seri'ge\'

uporabljenega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij @Q
Studije medsebojnega delovanija so bile izvedene le pri odraslih. KO
Narkotike, hipnotike ali sedative morate pri soCasni uporabi z zdravilom Intro &ablj ati previdno.

Interakcij med zdravilom IntronA in drugimi zdravili Se niso v celoti ovre #li. Pri so¢asni uporabi
zdravila IntronA in drugih potencialno mielosupresivnih u¢inkovin je %;ebna previdnost.

Interferoni lahko vplivajo na oksidativne presnovne procese, kar r\upoétevati med socasno
terapijo z zdravili, ki se presnovijo po tej poti, npr. s ksanti erivatoma teofilinom in
aminofilinom. Med soc¢asno terapijo s ksantinskimi ucink 1 morate spremljati serumsko
koncentracijo teofilina in po potrebi prilagoditi odmereA vila.

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vkl @ zdravilom IntronA, so redko opazali plju¢ne
infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so obéasnbdili celo do smrti bolnika. Etiologija teh motenj ni
bila ugotovljena. O teh simptomih so poro ogosteje pri soCasni uporabi kitajskega zelis¢nega
pripravka shosaikoto in interferona alfa (@ oglavje 4.4).

Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugimi kemoterapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipozidom) la@poveca tveganje za toksic¢nost zdravila (tako jakost kot trajanje)
(glejte poglavje 4.4).

Ce boste zdravilo Intronga olnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, glejte tlb za ribavirin.

Klini¢no presku v katerem so proucevali uporabo kombinacije telbivudina, v odmerku 600 mg
na dan, in p@nega interferona alfa-2a, v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, je
pokaza Qﬂ a kombinacija povezana s poveCanim tveganjem za pojav periferne nevropatije.
Mehani astanka periferne nevropatije ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SPC-ju za

telbi . Poleg tega varnost in uc¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za
zdravilfenje kronicnega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila IntronA in telbivudina je
zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pri Zenskah,
zdravljenih s humanim levkocitnim interferonom, so porocali o zmanjSanih serumskih koncentracijah
estradiola in progesterona.

Zdravilo IntronA uporabljajte previdno pri plodnih moskih.
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Kombinirana terapija z ribavirinom

Ribavirin lahko povzro¢i hude poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nosecnostjo, zato je potrebna
skrajna previdnost v izogib nosecnosti pri bolnicah ali pri partnerkah bolnikov, ki jemljejo zdravilo
IntronA v kombinaciji z ribavirinom. Zenske v rodni dobi morajo u¢inkovito kontracepcijo uporabljati
med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuku zdravljenja. Moski bolniki ali njihove partnerke morajo
ucinkovito kontracepcijo uporabljati med zdravljenjem in $e 7 mesecev po zakljuc¢ku zdravljenja
(glejte SPC za ribavirin).

Nosec€nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi interferon alfa-2b pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv
na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravilo
IntronA uporabljajte v ¢asu nosecnosti le, Ce njegove potencialne koristi upravic¢ijo potencialno
tveganje za plod. Q\'

Kombinirana terapija z ribavirinom

Zdravljenje z ribavirinom je kontraindicirano pri nose¢nicah.

Dojenje K
nevarnosti

Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri ¢loveku. Zara
nezelenih ucinkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekinejo pred m zdravljenja.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev .

Bolnike poucite, da bodo med zdravljenjem z zdravilom Intron @truj eni, zaspani ali zmedeni in
f @’ev

da je zato priporo¢ljivo, da se izogibajo voznji ali upravlj a% .

4.8 Nezeleni ucinki AO

Ce boste zdravilo IntronA pri bolnikih s kroniéni titisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, si preberite podatke o z ribavirino ezanih nezelenih u€inkih v SPC-ju za ribavirin.

i.e./m? na teden pri dlakastoceli¢ni levk&migf do 100 mio. i.e./m? na teden pri melanomu), so bili
najpogosteje porocani nezeleni ucinki z¥Sana telesna temperatura, utrujenost, glavobol in mialgija.
ZviSana telesna temperatura in ut@ost sta pogosto izginila v roku 72 ur po prekinitvi ali ukinitvi
zdravljenja.

V klini¢nih raziskavah, opravljenih za@)ﬁ%on indikacij in Sirok razpon odmerkov (od 6 mio.

>

IntronA samim a binaciji z ribavirinom. Vsi bolniki v teh preskusanjih so prejemali 3 milijone
i.e. zdravila Intr \ ikrat na teden. V Preglednici 1 je podana pogostnost (z zdravljenjem
povezanih) ih u¢inkov, o katerih so porocali pri predhodno nezdravljenih bolnikih v klini¢nih
presku@ aterih so se zdravili eno leto. Po jakosti so bili nezeleni ucinki obi¢ajno blagi do

. ¥po

Odrasli Q\
V klini¢nih presk@l pti skupini bolnikov s hepatitisom C so bolnike eno leto zdravili z zdravilom

zZmegni leni ucinki, podani v Preglednici 1, so povzeti iz klini¢nih preskuSanj in iz obdobja
tranja sameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvrs€eni po pogostnosti v naslednje
kategefije: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), obcasni (>1/1.000 do <1/100), redki
(>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) oziroma pogostnost ni znana. V posameznih skupinah
glede pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med klini¢nimi preskuSanji ali v obdobju trzenja

za zdravilo IntronA samo ali v kombinaciji z ribavirinom

Organski sistem | NeZeleni u¢inki

37




Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti:

Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Neznana pogostnost:

faringitis*, virusna okuzba*

bronhitis, sinusitis, herpes simpleks (rezistenca), rinitis
bakterijska okuzba

pljucnica’, sepsa

reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuzenih s
HCV/HBV

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

levkopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija
aplasti¢na anemija

Cista aplazija eritrocitov, idiopatska trombocitopeni¢na
purpura, tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura X

Bolezni imunskega sistema®
Zelo redki:
Neznana pogostnost:

sarkoidoza, poslabsanje sarkoidoze &
sistemski eritematozni lupus, vaskulitis, r@ oidni artritis
(nov pojav ali poslabsanje obstojecega)yisihdrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne preobCutljiyo§tiie reakcije
vkljuéno z urtikarijo, angioedemgin, brQ
anafilaksijo® A

Bolezni endokrinega sistema

[ 4

Pogosti: hipotiroidizem?, hiperﬁr%em§

Zelo redki: sladkorna bolezen, p je sladkorne bolezni

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija  {* @

Pogosti: hipokalcie "\ésldracua hiperurikemija, Zeja

Zelo redki: hiperglikemg ipertrigliceridemija®, povecan apetit

Psihiatri¢ne motnje® )

Zelo pogosti: de;&nespeénost, tesnoba, Custvena labilnost*,
4 vz jenost, Zivénost

Pogosti: edenost, motnje spanja, zmanjs$ana spolna sla

Redki: Q’, momorilne misli

Zelo redki: A samomor, poskusi samomora, agresivno obnasanje (v€asih

Neznana pogostnost:

usmerjeno proti drugim), psihoza, vklju¢no s halucinacijami
morilske misli, spremembe dusevnega stanja’, manija,
bipolarna motnja

Bolezni Zivéevja® \\ N
Zelo pogosti: Q
Pogosti: O
N

Obcasni:

Zelo redki: @

omotica, glavobol, motnje koncentracije, suha usta
tremor, parestezije, hipoestezija, migrena, zardevanje,
zaspanost, motnje okusa

periferna nevropatija

mozganskozilne krvavitve, mozganskozilna ishemija,
epilepti¢ni napad, motnje zavesti, encefalopatija
mononevropatije, koma®

Zelo Pogosti:
Pogosti:
Redki:

Neznana pogostnost:

zamegljen vid

konjunktivitis, motnje vida, motnje solznih Zlez, bolece oci
krvavitve na mreZnici®, retinopatija (vkljuéno z edemom
makule), zamaSitev mreZnicne arterije ali vene®, vnetje
vidnega Zivca, papiloedem, zmanj$anje ostrine vida ali
vidnega polja, bele ali rumene lise na povrsini mreZnice®
serozni odstop mreznice

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami
labirinta

Pogosti:

Zelo redki:

vrtoglavica, tinitus
izguba sluha, motnje sluha
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Sréne bolezni
Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

miokardni infarkt, ishemija srca

kongestivno sréno popuscanje, perikardni izliv, aritmija

Zilne bolezni
Pogosti:
Zelo redki:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:
Neznana pogostnost:

dispneja*, kaselj*
epistaksa, bolezni dihal, zamasen nos, izcedek iz
neproduktiven kaselj

plju¢ni infiltrati®, pnevmonitis®

Bolezni prebavil
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

pljucna fibroza, pljucna arterijska hiperteqﬁﬁ@
Yo
navzea oz. bruhanje, trebusne boleéi ska, stomatitis,

dispepsija

ulcerozni stomatitis, bolecine %j em desnem kvadrantu
trebuha, glositis, gingivitis, zﬁﬁe, vodeno blato
pankreatitis, ishemi¢ni, k%, ulcerozni kolitis, krvavitve iz
dlesni

Neznana pogostnost: periodontalna bol , zobna bolezen NOS?¥,
pigmentacija izl

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: hepatom

Zelo redki: hepato nost (vklju¢no s smrtnimi primeri)

Bolezni kozZe in podkozja Q

Zelo pogosti: J alo a, pruritus*, suha koza*, izpuscaj*, povecano

enje
Pogosti: Q)gznaza (nov pojav ali poslab3anje obstojece)®,
A makulopapulozni izpus¢aj, eritematozni izpuscaj, ekcem,

eritem, kozna bolezen

Zelo redki: % Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza, multiformni eritem

Bolezni miSi¢no-skeletn tema in

vezivnega tkiva 6

Zelo pogosti: mialgija, artralgija, miSi¢noskeletne bolecine

Pogosti: ‘\ artritis

Zeloredki: \ rabdomioliza, miozitis, kr¢i v nogah, boleCine v hrbtu

Bolezni sec%

Pogosti K pogosto uriniranje

ledvi¢na odpoved, ledvi¢na insuficienca, nefrotski sindrom

eprodukcije in dojk

amenoreja, boleCine v dojkah, dismenoreja, menoragija,
motnje menstruacije, bolezni noZnice

Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja*,
utrujenost, mrzlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi
podobni simptomi®, astenija, razdraZljivost, bole¢ine v
prsnem kosu, splo$no slabo pocutje

Pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja

Zelo redki: nekroza na mestu injiciranja, obrazni edem

Preiskave

Zelo pogosti: hujsanje
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*T1i ucinki so bili pogosti samo pri jemanju zdravila IntronA v monoterapiji.
SGlejte poglavje 4.4.
*Velja za skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte Plju¢na arterijska hipertenzija spodaj.

O teh nezelenih ucinkih so porocali tudi pri monoterapiji z zdravilom IntronA.

Nezeleni ucinki, ki so jih opaZzali pri hepatitisu C, so skladni s tistimi, o katerih so porocali pri uporabi
zdravila IntronA za druge indikacije, z nekaterimi pri¢akovanimi povecanji pojavnosti v odvisnosti od
odmerka zdravila. Na primer, v raziskavi adjuvantne terapije z velikimi odmerki zdravila IntronA pri
bolnikih z melanomom so bile pojavnosti utrujenosti, zvisane telesne temperature, mialgije,
nevtropenije oz. anemije, anoreksije, navzeje in bruhanja, driske, mrzlice, gripi podobni simptomov,
depresije, alopecije, sprememb okusa in omotice vecje kot v raziskavah hepatitisa C. Tudi njihovya
jakost se je pri terapiji z velikimi odmerki povecala (stopnja 3 po WHO pri 66 % bolnikov in stophj
po WHO pri 14 % bolnikov) v primerjavi z blago do zmerno jakostjo, ki se obic¢ajno pojavlj
manj$ih odmerkih. Nezelene ucinke so obi¢ajno obvladovali s prilagajanjem odmerkov

Videti je bilo, da so kardiovaskularni (KVS) nezeleni ucinki, Se posebe] aritmija, od edvsem od
obstojece KVS bolezni in predhodne terapije s kardiotoksi¢nimi snovmi (glejte p 4 4). V redkih
primerih so pri bolnikih, ki prej niso imeli nikakr$nih znakov sréne bolezni, porocaliRo kardiomiopatiji,
ki je po ukinitvi interferona alfa lahko reverzibilna (glejte poglavije 4.4).

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so porocali o primerihyf}jucne arterijske hipertenzije
(PAH), zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja zanjo (to so na pri alna hipertenzija, okuzba z
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razhcmh %ckah, obicajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja z interferonom alfa.

Pri uporabi alfa interferonov so porocali o Sirokem razp tonnumh bolezni in bolezni imunskega
sistema, npr. motnjah delovanja Zleze §citnice, siste eritematoznem lupusu, revmatoidnem
artritisu (novonastalem ali poslabSanem), idiopa romboticni trombocitopenicni purpuri,
vaskulitisu ter nevropatijah, vkljucno z monone @- tijami (glejte tudi poglavje 4.4).

Med klini¢no pomembna odstopanja lab%?skih vrednosti, ki se najpogosteje pojavijo pri
odmerkih, ve¢jih od 10 milijonov i.e. glé’ , sodijo zmanjSanje Stevila granulocitov in levkocitov,
zmanjSanje vrednosti hemoglobina in §t€Vila trombocitov, povecanje vrednosti alkalne fosfataze,
LDH, serumskega kreatinina in d seCnine v serumu. Poroc¢ali so o zmerni in navadno reverzibilni
pancitopeniji. Povecanje seru rednosti ALT/AST (SGPT/SGOT) so opazali kot motnjo pri
nekaterih osebah brez hepa& n tudi pri nekaterih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B skladno z
ocistkom virusne DNA

Otroci in mladostwo

Kronicni hepatié\é_kombinirano zdravljenje z ribavirinom

V klini¢nih Sanjih pri 118 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 16 let) je bilo pri 6 %

jeno zaradi nezelenih ucinkov. Na splosno je bil profil nezelenih u€inkov v omejeni
prouce ' opulaciji otrok in mladostnikov podoben kot pri odraslih, ¢eprav obstaja za pediatricne
bolnike S€ posebna skrb glede zastoja rasti, saj so med zdravljenjem opazili zmanjSanje percentila
srednje zmanj$anje za 9 percentilov) in percentila telesne mase (srednje zmanjSanje za 13
percentilov). V obdobju 5-letnega spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja je bila srednja viSina
otrok v 44. percentilu, kar je pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje
vrednosti njihove viSine na zacetku zdravljenja (48. percentil). Pri dvajsetih otrocih (21 %) od skupaj
97 otrok se je od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega spremljanja bolnikov (do 5 let) percentil
telesne visine zmanjsal za > 15 percentilov, pri 10 od teh 20 otrok pa se je percentil telesne viSine
zmanjS$al za > 30 percentilov. Za 14 od teh otrok je bila na voljo kon¢na telesna viSina in pokazalo se
je, da se je 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju pri 12-ih $e naprej kazalo zmanjSanje telesne viSine
za > 15 percentilov. V ¢asu kombinirane terapije z zdravilom IntronA in ribavirinom, ki je trajala do
48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manjso kon¢no telesno
vi§ino. ZmanjSanje srednjega percentila viSine od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega
spremljanja bolnikov pa je bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto (glejte poglavje 4.4).
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Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih med zdravljenjem in v 6-mese¢nem obdobju spremljanja
bolnikov po zdravljenju pogosteje porocali o samomorilnih mislih ali poskusih samomora kot pri
odraslih bolnikih (2,4 % v primerjavi z 1 %). Kot odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mladostniki Se
druge psihiatri¢ne nezelene ucinke (npr. depresijo, Custveno labilnost in zaspanost) (glejte

poglavje 4.4). Poleg tega so se pri otrocih in mladostnikih pogosteje kot pri odraslih bolnikih pojavile
tezave na mestu injiciranja, zviSana telesna temperatura, anoreksija, bruhanje in ¢ustvena labilnost.
Prilagoditev odmerka je bila potrebna pri 30 % bolnikov, najpogosteje zaradi anemije in nevtropenije.

Nezeleni uc€inki, ki so navedeni v Preglednici 2, so povzeti iz dveh multicentri¢nih klini¢nih
preskusSanj pri otrocih in mladostnikih.

V posameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvrs¢eni po pogostnosti v naslednji dve
kategoriji: zelo pogosti (=1/10), pogosti (=1/100, <1/10). V posameznih skupinah glede pogostngsti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2 Nezeleni ucinki, o katerih so zelo pogosto in pogosto porocali v kli é
preskusanjih pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih s kombinaci& avila
IntronA in ribavirina

Vo N
Organski sistem NeZeleni uinki A O
Infekcijske in parazitske i l/
bolezni . %
Zelo pogosti: virusna okuzba, faringitis
Pogosti: glivna okuZzba, bakterijska oh@po ba pljuc, vnetje

vaginitis, gastroenteritis =\

srednjega usesa, zobni abs‘ﬁ\ es simpleks, okuzba secil,

Benigne, maligne in A\)
neopredeljene novotvorbe O

(vkljucno s cistami in polipi)
Pogosti: neoplazme (ne ene)

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega

sistema @

Zelo pogosti: anemij vtropenija

Pogosti: trambocitopenija, limfadenopatija

Bolezni endokrinega ,{%

sistema . <\ ‘

Zelo pogosti: \ hipotiroidizem®

Pogosti: 0 hipertiroidizem?, virilizem

Presnovne in preh ke

motnje ‘\

Zelo pogosti: A anoreksija

Pogosti: @ hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, povecan apetit
Psihia '% otnje’

Ze 1: depresija, Custvena nestabilnost, nespecnost
Pog;% samomorilne misli, agresivne reakcije, zmedenost, vedenjske

motnje, vznemirjenost, somnambulizem, tesnoba, Zivenost,
motnje spanja, nenormalne sanje, apatija

Bolezni Zivéevja®
Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentracije, zaspanost

Ocesne bolezni

Pogosti: konjunktivitis, boleCe o€i, motnje vida, bolezni solzne Zleze
Zilne bolezni
Pogosti: zardevanje, bledica
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Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora
Pogosti:

dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, zamasen nos, drazenje
nosne sluznice, izcedek iz nosu, kihanje

Bolezni prebavil
Zelo pogosti:
Pogosti:

driska, bruhanje, navzea, trebusne bolecCine

razjede v ustih, ulcerozni stomatitis, stomatitis, bolecine v
desnem zgornjem kvadrantu trebuha, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, bolezni rektuma, bolezen prebavil,
zaprtje, vodeno blato, zobobol, bolezni zob

Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov
Pogosti:

AN

motnje delovanja jeter

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo pogosti:
Pogosti:

alopecija, izpuscaj

fotosenzitivne reakcije, makulopapulozni izpuscaj, ek
kozne bolezni, bolezni nohtov, obarvanje koze, pruni
koza, eritem, modrice, poveCano potenje

ha

\4,
S

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

artralgija, mialgija, miSi¢noskeletne boleéﬂ/

Zelo pogosti:

Bolezni secil

Pogosti: enureza, motnje uriniranja, urinskani tinenca

Motnje reprodukcije in AR

dojk ® @

Pogosti: zenske: amenoreja, men@motnj e menstruacije, bolezni

Splosne tezave in
spremembe na mestu

vagine
moski: boleCine v

aplikacije 9
Zelo pogosti: vnetje n@ u injiciranja, reakcija na mestu injiciranja,
utru] zlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi podobni
tomi®, splodno slabo pocutje, razdrazljivost,
Pogosti: ,@me v prsnem kosu, astenija, edem, bole¢ine na mestu
R ,ég jiciranja
Preiskave N\
Zelo pogosti: Q zmanjSana rast (premajhna telesna visina in/ali masa glede na
N ay starost)®
Poskodbe in zastrapk
Pogosti: . laceracije na kozi
Sglejte po 4.4
Pore€ahjele domnevnih nezelenih ucinkih
Porogapje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

delavcev se zahteva, da porocaj

OmoLoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
o0 o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja, ki bi vodil do akutnih klini¢nih pojavov, vendar je kot
pri vsaki farmakolosko aktivni spojini indicirano simptomatsko zdravljenje s pogostim spremljanjem
vitalnih znakov in natan¢nim opazovanjem bolnika.

5.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: interferon alfa-2b, oznaka ATC: LO3A B05

Zdravilo IntronA je sterilna, stabilna oblika visokopre¢is¢enega interferona alfa-2b, izdelanega s
tehnikami rekombinantne DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je vodotopna beljakovina z
molekulsko maso priblizno 19.300 daltonov. Pridobiva se iz klona E. coli, v katerega je vgrajen
plasmidni hibrid, izdelan z genetskim inzeniringom, ki vsebuje gen za interferon alfa-2b iz ¢loveskih
levkocitov.

Aktivnost zdravila IntronA izrazamo v i.e., pri ¢emer 1 mg rekombinantne beljakovine interferona
alfa-2b ustreza 2,6 x 10® i.e. Stevilo mednarodnih enot se dologi s primerjavo aktivnosti “\'
rekombinantnega interferona alfa-2b z aktivnostjo mednarodnega referencnega pripravka int %a
iz ¢loveskih levkocitov, ki ga je uvedla Svetovna zdravstvena organizacija. &

Interferoni so skupina majhnih beljakovinskih molekul z molekulsko maso pribliino&. do
21.000 daltonov. Izdelujejo in izlo¢ajo jih celice kot odziv na virusne okuzbe ali r ¢ sinteti¢ne ali
bioloske induktorje. Ugotovili so tri poglavitne razrede interferonov: alfa, beta.d Qa, ki pa tudi
sami niso homogeni in lahko vsebujejo vec razlicnih vrst interferonskih mo ri Cloveku so tako
ugotovili ve¢ kot 14 genetsko razlicnih alfa interferonov. IntronA je opredgl%n kot rekombinantni

interferon alfa-2b. . %

Interferoni delujejo na celice tako, da se veZejo na specificne merfibranske receptorje na celicni
povrsini. Videti je, da so ¢loveski interferonski receptorji, ki* izolirali iz ¢loveskih
limfoblastoidnih celic (Daudi), mo¢no asimetri¢ne beljak molekule. Selektivni so za ¢loveske,
ne pa tudi za glodalske interferone, kar kaze na vrstno s ¢nost. Tudi raziskave z drugimi
interferoni so pokazale vrstno specifi¢nost. Znano p a se doloCene vrste opic, npr. opice rhesus,
odzovejo tudi na farmakodinami¢no stimulacijo 6 Skimi interferoni tipa 1.

Izsledki Stevilnih raziskav kazejo, da inter@@po vezavi na celi¢cno membrano sprozi zapleteno
kaskado znotrajceli¢nih procesov, med d ndukcijo dolo¢enih encimov. Menijo, da je ta proces
vsaj deloma odgovoren za razli¢ne ceq zive na interferon, vklju¢no z zavoro replikacije virusov
v celicah okuZenih z virusi, supresijo celitne proliferacije in oblikami imunomodulacijskega
delovanja, kot je okrepitev fagoci ktivnosti makrofagov in povecanje specificne citotoksi¢nosti
limfocitov za tar¢ne celice‘ oli ali vsi od teh uc¢inkov lahko prispevajo k terapevtskemu
delovanju interferona. \

Rekombinantni interferon alfa-2b je v raziskavah na zivalskih in ¢loveskih celi¢nih kulturah, pa tudi
na ¢loveskih tum@x) senopresadkih na zivalih, pokazal antiproliferativne u¢inke. /n vitro je
pokazal znatno i \p modulatorno delovanje.

Rekom i@nterferon alfa-2b zavira tudi replikacijo virusov in vitro in in vivo. Ceprav natanéen
Lvi acin delovanja rekombinantnega interferona alfa-2b ni znan, kaze, da spremeni presnovo

iteljice. Tako zavira replikacijo virusov, ¢e pa do replikacije kljub temu pride, potomski

e morejo zapustiti celice.

Kroni¢ni hepatitis B

Sedanje klini¢ne izkusnje pri bolnikih, ki se zdravijo z interferonom alfa-2b 4 do 6 mesecev, kazejo,
da lahko s terapijo dosezemo ocistek serumske HBV-DNA. Opazali so tudi izbolj$anje histoloSkega
izvida jeter. Pri odraslih bolnikih z izgubo HBeAg in HBV-DNA so ugotavljali znatno zmanjsanje
obolevnosti in umrljivosti.

Interferon alfa-2b (6 mio i.e./m? trikrat na teden 6 mesecev) so uporabljali pri otrocih s kroni¢nim
aktivnim hepatitisom B. Zaradi pomanjkljivosti metodologije ni bilo mogoce dokazati u¢inkovitosti
zdravila. Poleg tega so pri otrocih, zdravljenih interferonom alfa-2b, opazili zmanjSano hitrost rasti in
nekaj primerov depresije.
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Kroniéni hepatitis C pri odraslih bolnikih

Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali interferon v kombinaciji z ribavirinom, je delez trajnega
viroloskega odziva 47 %. Boljsa uCinkovitost pa se je pokazala pri uporabi pegiliranega interferona v
kombinaciji z ribavirinom (trajen viroloski odziv 61 %, dosezen v §tudiji, opravljeni pri bolnikih, ki se
prej $e niso zdravili, z odmerkom ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Zdravilo IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom so preucevali v 4 randomiziranih
klini¢nih raziskavah tretje faze pri 2.552 bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni z interferonom in so imeli
kroni¢ni hepatitis C. V teh raziskavah so primerjali u¢inkovitost zdravila IntronA v monoterapiji ali v
kombinaciji z ribavirinom. U¢inkovitost so opredelili kot trajen viroloski odziv 6 mesecev po koncu
zdravljenja. Bolniki, primerni za vkljucitev v te raziskave, so imeli kroni¢ni hepatitis C, ki je bil
potrjen s pozitivnim izvidom testa verizne reakcije s polimerazo za HCV-RNA (PCR) \
(> 100 kopij/ml), izvidom jetrne biopsije, ki je histolosko potrdil diagnozo kronicnega hepatiti ez
drugega vzroka za kroni¢ni hepatitis, ter nenormalno serumsko vrednostjo ALT.

Zdravilo IntronA so dajali bolnikom v odmerku 3 mio i.e. trikrat na teden, v monote@li v
kombinaciji z ribavirinom. Vec¢ino bolnikov v teh klini¢nih raziskavah so zdravili to. Vse
bolnike so spremljali $e nadaljnjih 6 mesecev po koncu zdravljenja, da so ugo Vlﬁ[rajen viroloski
odziv. DeleZi trajnega viroloskega odziva po terapevtskih skupinah, zdravlj o leto z zdravilom
IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom (iz dveh raziskav),’s@ podani v preglednici 3.

nezdravljenih bolnikih je povecala uc¢inkovitost zdravila Intron anj dvakrat. HCV genotip in
virusna obremenitev na zac¢etku zdravljenja sta znana prognest ejavnika, ki vplivata na delez
odziva. Povecan delez odziva na kombinacijo zdravila IntronA fhribavirina v primerjavi s samim
zdravilom IntronA se ohranja v vseh podskupinah. Relati a Kbrist kombinirane terapije z zdravilom
IntronA in ribavirinom je Se posebej pomembna za pod§kupino bolnikov, ki jih je najtezje zdraviti
(genotip 1 in velika virusna obremenitev) (Pregle @

Delezi odziva v teh raziskavah so se povec€yali s komplianco zdravljenja. Ne glede na genotip so
imeli bolniki, ki so prejemali IntronA sk ibavirinom in so prejeli > 80 % terapije, vecji trajen
odziv 6 mesecev po enoletnem zdravlje ot tisti, ki so prejeli < 80 % terapije (56 % v primerjavi z
32 % v raziskavi C/198-580).

*
Socasna uporaba zdravila IntronA z ribavirinom za zdravljenje kr@x1 hepatitisa C pri predhodno
J

).

>

Preglednica 3 Delezi traj viroloskega odziva pri uporabi zdravila IntronA in ribavirina
(enoletn\ ravljenje) glede na genotip in virusno obremenitev

HCYV Genotip A I/R I/R
. 9 N=503 N=505 N=505

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

Vsi ge u@‘ 16 % 41 % 47 %

Genotip 1 9% 29 % 33 %

Genotip 1

<2 milijona 25 % 33 % 45 %

kopij/ml

Genotip 1

> 2 milijona 3% 27 % 29 %

kopij/ml

Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

I IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden)
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I/R IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan)

Bolniki, socasno okuzeni s HCV/HIV

Opravljeni sta bili dve preskuSanji pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni z virusoma HCV in HIV.
Na splosno so v obeh Studijah opazili, da je bila pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA z
ribavirinom, manj$a verjetnost za odziv kot pri tistih, ki so prejemali pegiliran interferon alfa-2b z
ribavirinom. Odzivi na zdravljenje v obeh $tudijah so podani v Preglednici 4. Studija 1 (RIBAVIC;
P01017) je bila randomizirana, multicentri¢na $tudija, v katero je bilo vkljucenih 412 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili so¢asno okuZzeni z virusom HIV.
Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v
odmerku 1,5 pg/kg/teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala
zdravilo IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), v obdobju

48 tednov, z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja bolnikov. Studija 2 pa (P02080) je bt
randomizirana enocentri¢na Studija, v katero je bilo vkljucenih 95 predhodno nezdravljenih odgaslih

bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili socasno okuZeni z virusom HIV. Bolnike s ucno
razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v odmerkih 1

150 pg/teden, odvisno od telesne mase) z ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/da no od
telesne mase), ali pa v skupino, ki je prejemala zdravilo IntronA (3 m.i.e. trikrat n) z

ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/dan, odvisno od telesne mase). Zdravljenje jetrajalo 48 tednov,
z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja bolnikov, razen pri tistih, ki ili okuzeni z
genotipoma 2 ali 3 in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor)/ﬂv so zdravili 24 tednov

A

z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja. %
i

Preglednica 4 Trajni viroloski odziv glede na genotip po b zravila IntronA v kombinaciji z
ribavirinom v primerjavi z uporabo pegi interferona alfa-2b v kombinaciji z
ribavirinom pri bolnikih, ki so bili so¢asa,0kuzeni z virusoma HCV in HIV

Studija 1' \X\J Studija 22
&O pegiliran
interferon
S alfa-2b
pegiliran C) (100 ali IntronA
interferon @ 150°¢ pg/ (3 m.i.e.
alfa-2b IHAHA teden) + trikrat na
(1,5 ng/kg/ %i.e. trikrat ribavirin teden) +
teden) + teden) + (800- ribavirin
ribavirin <\ ribavirin vrednost p 1.200 (800- vrednost
(800 r%\ (800 mg) a m)! 1200 mg)* p°
Vsi 27 % (56 3) 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
o\ (23/52)
Genotipa 1, @(21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 N (12/32)
Genotti ﬂ‘f44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % 47 % (7/15) 0,730
A 6 (10/19)

m.Ie,Vlijonov mednarodnih enot; TIW = trikrat na teden

a: vredfiost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa

b: vrednost p na podlagi testa hi-kvadrat

c: Preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v odmerku 100 pg/teden in preiskovanci s
telesno maso > 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v odmerku 150 pg/teden.

d: Odmerki ribavirina so bili naslednji: 800 mg za bolnike < 60 kg, 1.000 mg za tiste s telesno maso od 60 do 75 kg in 1.200 mg
za bolnike s telesno maso > 75 kg.

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

Bolniki s ponovitvijo oz. relapsom bolezni
Skupaj 345 bolnikov z relapsom po zdravljenju z interferonom alfa je bilo zdravljenih v dveh klini¢nih
raziskavah z zdravilom IntronA, v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom. Pri teh bolnikih je
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dodatek ribavirina zdravilu IntronA povecal u¢inkovitost zdravila IntronA v monoterapiji kroni¢nega
hepatitisa C za kar 10-krat (48,6 % v primerjavi s 4,7 %). Ta okrepitev u¢inkovitosti je vkljuCevala
odsotnost HCV v serumu (< 100 kopij/ml pri PCR), izboljSanje vnetja jeter in normalizacijo ALT in je
bila Se ohranjena ob merjenju 6 mesecev po koncu terapije.

Dolgorocni podatki o ucinkovitosti

V veliko $tudijo so vkljucili skupaj 1.071 bolnikov, ki so bili predhodno vkljuceni v Studijo z
nepegiliranim interferonom alfa-2b ali z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom, da bi
ovrednotili trajanje trajnega viroloSkega odziva in ocenili vpliv nadaljnjih negativnih izvidov
dolocanja virusa na klini¢ne izide. Pri 462 bolnikih se je zakljucilo najmanj 5 letno dolgorocno
spremljanje in le pri 12 bolnikih s trajnim viroloskim odzivom od skupaj 492 bolnikov je prislo do
ponovitve bolezni v ¢asu te Studije.

Kaplan-Meierjeva ocena ohranjanja trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let za vse bolnike zfiag
97 %, s 95 % intervalom zaupanja [95 %, 99 %].

Trajni viroloski odziv po zdravljenju kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C z nepegilirant
interferonom alfa-2b (z ali brez ribavirina) vodi do dolgotrajnega ocistka virusa ter tak avi jetrno
okuzbo in omogo¢i klini¢no »ozdravitev« kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C. T&l e pomeni,
da ne bo prislo do jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vklju¢no s hepatokarcin@ )

Kroni¢ni hepatitis C pri otrocih in mladostnikih

Opravljena so bila tri klini¢na preskusanja pri otrocih in mladostnikih, dva@ﬁndardnim interferonom
in ribavirinom in eno s pegiliranim interferonom in ribavirinom. Pr;b ih, ki so prejeli zdravilo
IntronA z ribavirinom, je bila manjsa verjetnost odziva kot pri tlstb prejeli pegilirani interferon

alfa-2b in ribavirin.

Otroci in mladostniki, stari od 3 do 16 let, s kompenzirani \%&glcmm hepatitisom C in merljivimi
koli¢inami HCV RNA (kar je ocenil osrednji laboratorij @)ra o raziskovalnega testa RT-PCR), so
bili vklju€eni v dve multicentri¢ni preskusanji in so ilo IntronA prejemali v odmerku 3 mio
i.e./m? trikrat na teden skupaj z ribavirinom v od 15 mg/kg na dan v obdobju enega leta, Cemur
je sledilo 6-mesecno spremljanje po zdravljenju. udijo je bilo vklju¢enih skupno 118 bolnikov; od
tega je bilo 57 % moskih, 80 % bolnikov b se, 78 % bolnikov z genotipom 1 in 64 % otrok, starih
< 12 let. Populacija je vkljucevala predv oke z blagim do zmernim hepatitisom C. V dveh
multicentri¢nih preskusSanjih je bil de@ega viroloskega odziva pri otrocih in mladostnikih
podoben tistemu pri odraslih. Zaradi njkanja podatkov v teh dveh multicentri¢nih preskusanjih
pri otrocih s hudim napredovan'e@lezm in moznostjo pojava nezelenih u¢inkov je potrebno pred
uporabo kombinacije r1bav1r@mterferona alfa-2b v tej populaciji skrbno pretehtati razmerje med
koristnostjo zdravljenja in tﬁ jem (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8).

Povzetek izsledkov @ije 'je podan v Preglednici 5.

0

Preglednica SA\"ra] en virolo§ki odziv pri predhodno nezdravljenih otrocih in mladostnikih

IntronA 3 mio i.e./m? 3—krat na teden

0 !
6 ribavirin 15 mg/kg/dan

Skupni odziv* (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Stevilo (%) bolnikov
2 Opredeljeno kot vrednost HCV-RNA pod mejo detekcije z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob koncu zdravljenja in v
obdobju spremljanja bolnikov.
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Dolgorocni podatki o ucinkovitosti zdravila
V petletno dolgoro¢no opazovalno $tudijo za spremljanje bolnikov so vkljuéili 97 pediatricnih
bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C po zdravljenju v okviru multicentri¢nih preskuSanj s standardnim
interferonom. 70 % (68/97) vseh v studijo vkljuCenih preizkusancev je Studijo dokoncalo in od tega jih
je 75 % (42/56) doseglo trajni viroloski odziv. Namen Studije je bil opravljati letne ocene trajanja
trajnega viroloSkega odziva (SVR - sustained virologic response) in oceniti vpliv nadaljnjega
negativnega izvida navzocnosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja pri bolnikih, ki so pokazali trajni
viroloski odziv 24 tednov po 48-tedenskem zdravljenju z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh
pediatri¢nih bolnikih razen pri enem se je trajni viroloski odziv ohranil med dolgoro¢nim
spremljanjem po zakljucku zdravljenja z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Kaplan-Meierjeva ocena
ohranitve trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z
interferonom alfa-2b in ribavirinom, znasa 98 % [95 % 1Z: 95 %, 100 %]. Poleg tega so bile pri 98 %
bolnikov (51/52), ki so imeli normalne vrednosti ALT v 24. tednu spremljanja, ob njihovem za

obisku ohranjene normalne vrednosti ALT.

SVR po zdravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribayg
do dolgoro¢nega ocistka virusa, s ¢imer zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no
kroni¢ne okuzbe s HCV. To pa ne izkljucuje pojava jetrnih dogodkov pri bolnikih s q(
hepatokarcinomom).

Izsledki klinicnega preskusanja, opravijenega s pegiliranim interferonom a c@‘m ribavirinom
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim h 1som C in merljivimi
vrednostmi HCV-RNA so vkljucili v multicentri¢no preskuSanje inj avili s peginterferonom alfa-
2b v odmerku 60 pg/m? in ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na da ;@‘: na teden v obdobju 24 ali
48 tednov, glede na genotip HCV in virusno breme na zacetku ja. Vse bolnike so spremljali
Se 24 tednov po zdravljenju. Zdravilo se je skupno 107 bol ? tega je bilo 52 % Zensk, 89 %
belcev, 67 % jih je imelo HCV genotipa 1 in 63 % jih je bj ih < 12 let. Populacija, vkljucena v
preskusanje, je bila sestavlj ena predvsem iz otrok z blagi zmernim hepatitisom C. Zaradi
pomanjkanja podatkov pri otrocih z mo¢no napredo oleznijo in zaradi nevarnosti za pojav
nezelenih ucinkov je treba pri tej skupini bolnikd o pretehtati razmerje med tveganji in koristmi
zdravljenja s kombinacijo pegmterferona Iélbavmna (glejte SPC-ja za peginterferon alfa-2b
in ribavirin, poglavje 4.4). Povzetek 1zsled Studije je podan v Preglednici 6.

Preglednica 6 Delezi trajnega viro yga odziva (n*® (%)) pri predhodno nezdravljenih otrocih
in mladostnikih po géhotipu in dolzini zdravljenja - vsi preizkusanci

n=107
N 24 tednov 48 tednov
Vsi genotipi AN 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 N - 38/72 (53 %)
Genotip 2 \U 14/15 (93 %) -
Genotip 35\ v 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotif 4y ! 4/5 (80 %)

a: Odziv gaz8gavljenje je bil opredeljen kot nemerljiva vrednost HCV-RNA v 24. tednu po zdravljenju, spodnja meja
geije = 125 i.e./ml.
b: n =[$tewilo preiskovancev, ki so se odzvali na zdravljenje/Stevilo preiskovancev z danim genotipom virusa ter doloceno
dolzino zdravljenja

c: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so prejeli 24-tedensko zdravljenje, tisti z
genotipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli 48- tedensko zdravljenje.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko zdravila IntronA so raziskovali pri zdravih prostovoljcih po enkratnih subkutanih
odmerkih po 5 milijonov i.e./m? in 10 milijonov i.e., po intramuskularnem dajanju 5 milijonov i.e./m?
in po 30-minutni intravenski infuziji. Srednja serumska koncentracija interferona po subkutanem
injiciranju je bila podobna tisti po intramuskularnem injiciranju. Cpmax je bila dosezena 3 do 12 ur po
manj$em odmerku in 6 do 8 ur po ve¢jem odmerku. Razpolovna doba eliminacije interferona po
injiciranju je bila priblizno 2 do 3 ure oz. 6 do 7 ur. Serumske koncentracije so bile pod mejo detekcije
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16 oz. 24 ur po injiciranju. Tako pri subkutani uporabi kot pri intramuskularni uporabi je bila bioloska
uporabnost zdravila ve¢ja od 100 %.

Po intravenski uporabi so bile najvecje serumske koncentracije interferona (od 135 do 273 i.e./ml)
dosezene ob koncu infuzije, potem pa so upadale nekoliko hitreje kot po subkutani ali intramuskularni
uporabi zdravila in 4 ure po infuziji niso bile ve¢ merljive. Razpolovna doba eliminacije je bila
priblizno 2 uri.

Koncentracija interferona v urinu je bila pod mejo detekcije pri vseh treh omenjenih naéinih uporabe
zdravila.

bolnikih, ki so prejeli zdravilo IntronA v klini¢nih preskusanjih, ki so potekala pod nadzorom d
Schering-Plough. Nevtralizacijski faktorji za interferon so protitelesa, ki nevtralizirajo antivi
delovanje interferona. Klini¢na incidenca nevtralizacijskih faktorjev, ki se pojavijo pri sis
zdravljenih bolnikih z rakavimi boleznimi, je 2,9 %, pri bolnikih s kroni¢nim hepatitis 2 %.
Merljivi titri so majhni skoraj v vseh primerih in jih niso redno povezovali s preneha dziva ali s
kakr$nim koli drugim avtoimunskim pojavom. Pri bolnikih s hepatitisom niso op@ enchanja

Testi za dolo¢anje nevtralizacijskega faktorja za interferon so bili opravljeni na vzorcih seruma Sri

odzivnosti, oitno zaradi majhnih titrov. 2
Otroci in mladostniki y
Farmakokineti¢ne lastnosti pri veckratnem odmerjanju zdravila Intro ekcije in kapsul ribavirina

pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C v starosti o 6 let so povzete v
Preglednici 7. Farmakokinetika zdravila IntronA in r1bav1r1na iziranim odmerkom) je
podobna pri odraslih in otrocih ali mladostnikih.

Preglednica 7 Srednja vrednost (% CV) farmako ﬂl parametrov pri veckratnem
odmerjanju zdravila IntronA in r1bav1r1na pri otrocih ali mladostnikih s
kroni¢nim hepatitisom C
Parameter “t avirin IntronA
15 @ga dan v obliki 3 mio i.e./m? 3-krat na teden
4 [jenih odmerkov (n=54)
n=17)
T () 7y 1,9 (83) 5.9 (36)
Cinax (ng/ml) v 3.275 (25) 51 (48)
AUC* AN 29.774 (26) 622 (48)
Navidezni o€istek l/l&\ 0,27 (27) ni bil dolo¢en

*AUC12 (ng x h/ml) za ri in; AUCo-24 (i.e. X h/ml) za IntronA

Prehajanje v s %0 tekocino

Proucevali a] anje ribavirina v semensko tekoc¢ino. Koncentracija ribavirina v semenski tekocini
je priblig krat vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri
pa spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta §e vedno zelo majhna v primerjavi s
tefapeviskim

1 plazemskimi koncentracijami ribavirina.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Ceprav interferon na splosno velja za vrstno specifi¢nega, so bile opravljene predkliniéne raziskave
toksic¢nosti na zivalih. Po injiciranju humanega rekombinantnega interferona alfa-2b do 3 mesece niso
opazali nobenih znakov toksi¢nosti zdravila pri miSih, podganah in kuncih. Vsakodnevno odmerjanje
zdravila pri opicah vrste cynomolgus v odmerku 20 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece ni povzrocilo

pomembne toksiénosti. Studije pa so pokazale toksiénost interferona pri opicah, ki so prejemale
100 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece.

V predklini¢nih raziskavah uporabe interferona pri necloveskih primatih so opazali motnje
menstrualnega ciklusa (glejte poglavije 4.4).
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Izsledki $tudij o vplivu na sposobnost razmnozevanja na Zivalih kazejo, da rekombinantni interferon
alfa-2b ni bil teratogen za podgane in kunce in da ni negativno vplival na brejost, razvoj ploda ali na
sposobnost razmnozevanja potomcev zdravljenih podgan. Za interferon alfa-2b so Studije pokazale, da
povzroca splav pri opicah rhesus (Macaca mulatta), Ce ga prejemajo v odmerku, ki je 90 oz. 180-krat
vedji od priporodenega intramuskularnega ali subkutanega odmerka 2 milijona i.e./m2. Splav so
opazali v vseh skupinah po velikosti odmerka (7,5 milijonov, 15 milijjonov in 30 milijonov i.e./kg), in
je bil v primerjavi s kontrolno skupino statisticno znacilno pogostejsi pri skupinah s srednjimi in
velikimi odmerki (ki so ustrezali 90 oz. 180-kratnemu priporo¢enemu intramuskularnemu ali
subkutanemu odmerku 2 milijona i.e./m?). Tudi za velike odmerke drugih oblik interferonov alfa in
beta je znano, da povzro€ijo od odmerka odvisne u€inke v smislu izgube ovulacije ali splava pri

opicah rhesus.
Zdravilo IntronA in ribavirin rg@

Studije za prouéevanje uéinkov zdravljenja z interferonom alfa-2b na rast, razvoj, spﬂS orenje in
vedenje zivali niso bile opravljene pri mladih Zivalih. Predklini¢ne $tudije juvenil i¢nosti kazejo
majhno, od odmerka odvisno zmanjsanje rasti glede na odmerek ribavirina pripodgahah (e boste
zdravilo IntronA uporabljali v kombinaciji z ribavirinom, glejte poglavje 54/ -ju za zdravilo
Rebetol).

Raziskave mutagenosti interferona alfa-2b niso pokazale nobenih neZelenih ucinkov.

>

6. FARMACEVTSKI PODATKI Q\

*

%,

6.1 Seznam pomoZnih snovi \
o

brezvodni natrijev hidrogenfosfat A
natrijev dihidrogen fosfat monohidrat O
dinatrijev edetat 6
natrijev klorid <

metakrezol

polisorbat 80 A@
voda za injekcije

Zdravila ne smemo mesafi Adtugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok upom@
N

18 mesecev

V Casu o %rabnosti z namenom transporta zdravila lahko raztopino shranjujete pri temperaturi do
°C, in sicer do 7 dni pred uporabo. Zdravilo IntronA lahko postavite nazaj v hladilnik
kadat k3#'v teh 7 dneh. Ce zdravila ne porabite v teh 7 dneh, ga ne smete postaviti nazaj v hladilnik za
nasle@dfije obdobje shranjevanja, ampak ga morate zavreci.

6.2 Inkompatibilnosti .

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml raztopine (kar ustreza 5 milijonom i.e.) je v viali z enkratnim odmerkom (iz stekla tipa I), z
zamaskom (iz halobutilne gume) in zaporko s plosc€ico (iz aluminija) s pokrovékom (iz polipropilena).
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Zdravilo IntronA je na voljo v naslednjih pakiranjih:

- 1 viala

- 1 viala, 1 (1-mililitrska) injekcijska brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni tampon

- 6 vial, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih tamponov

- 12 vial, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vse farmacevtske oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Prosimo, pozorno izberite
primerno obliko in jakost.

IntronA raztopino za injiciranje ali infundiranje lahko injicirate takoj, ko iz viale s sterilno i 'e@sko
brizgo posesate ustrezni odmerek. &

Natanc¢na navodila za subkutano uporabo zdravila so opisana v navodilu za uporabo (& lavju "Kako
si sami injicirate zdravilo IntronA").

Priprava zdravila IntronA za intravensko infundiranje: Infuzijo morate prip @k pred uporabo. Za
merjenje potrebnega odmerka lahko uporabite viale vseh velikosti, vendar‘pa ynora biti koncna
koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida najmanj 0,3 ngilijone i.e./ml. Ustrezni
odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga dodajte v 50 ijjevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali v steklenici za iév o uporabo ter ga infundirajte

bolniku v teku 20 minut. ‘\
Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati n l@brugih zdravil.

Kot velja za vsa parenteralna zdravila, morate préd @rabo zdravilo IntronA, raztopino za injiciranje
ali infundiranje, vizualno pregledati in preveriti,{daye vsebuje delcev in da ni obarvana. Raztopina
mora biti bistra in brezbarvna. "c)

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni ma zavrzite skladno z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOI:J@A 2A PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme Q\

Waarderweg 39

2031 BN Haarl \O

Nizozemska A

8. S &ILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
VILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. marec 2000
Datum zadnjega podalj$anja: 9. marec 2010
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

IntronA 10 milijonov i.e./ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala raztopine za injiciranje ali infundiranje vsebuje 10 milijonov i.e. rekombinantnega
interferona alfa-2b, pridobljenega iz E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA, v 1 ml raztopine.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

N

3. FARMACEVTSKA OBLIKA %)

raztopina za injiciranje ali infundiranje O®
bistra in brezbarvna raztopina &

4.  KLINICNI PODATKI /\/@
4.1 Terapevtske indikacije . %

Kroni¢ni hepatitis B

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom B, ki 1 @otrjeno replikacijo virusa hepatitisa
B (prisotnost DNA virusa hepatitisa B (HBV-DNA) in anti %atitisa B (HBeAg)), povecano
vrednost alanin-aminotransferaze (ALT) in histolosko &éno aktivno vnetje jeter in/ali fibrozo

jeter. O
Kroni¢ni hepatitis C 6

Preden zaénete zdravljenje z zdravilomrl'n;ﬁ upostevajte rezultate klini¢nih preskusanj, ki so

primerjala zdravilo IntronA s pegiliranimyt ronom (glejte poglavije 5.1).

Odrasli bolniki

Zdravilo IntronA je indicirano za vljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki imajo
povecane vrednosti transami dekompenzacije jeter in pozitiven izvid RNA virusa hepatitisa C

(HCV-RNA) (glejte pogla%&
Pri tej indikaciji je z V&ntronA najbolje uporabljati v kombinaciji z ribavirinom.

*
Otroci stari 3 le %veé in mladostniki
Zdravilo Int e indicirano v kombinaciji z ribavirinom za zdravljenje otrok, starih 3 leta ali vec, in
mlados&% imajo predhodno nezdravljen kronicni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije in

pozitivgizvid HCV-RNA.

Prﬂ‘{éiwi glede odlozitve zdravljenja do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzrocila zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manjs$o kon¢no telesno
visino.

Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavja 4.4).

Dlakastoceli¢na levkemija
Zdravljenje bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija

Monoterapija

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia
ali translokacijo gena ber/abl.
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Klini¢ne izku$nje kazejo, da je pri vecini zdravljenih bolnikov moZno dose¢i ve¢ji ali manjsi
hematoloski in citogenetski odziv. Vecji citogenetski odziv je opredeljen kot < 34 % Ph+ levkemicnih
celic v kostnem mozgu, manjsi pa kot > 34 %, vendar z < 90 % Ph+ celic v kostnem mozgu.

Kombinirana terapija

Raziskave so pokazale, da kombinacija interferona alfa-2b in citarabina (Ara-C), uporabljena v prvih
12 mesecih zdravljenja, bistveno poveca delez ve¢jega citogenetskega odziva in bistveno podaljsa
skupno prezivetje po 3 letih v primerjavi z monoterapijo z interferonom alfa-2b.

Multipli mielom

Kot vzdrzevalno zdravljenje pri bolnikih, pri katerih je bila dosezena objektivna remisija (ve¢ kot
50 % zmanj$anje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni uvajalni kemoterapiji.

Sedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da vzdrzevalno zdravljenje z interferonom alfa-2b podaljsa f:
platoja, vendar ucinek na skupno prezivetje ni bil dokon¢no dokazan.

Folikularni limfom @

Zdravljenje folikularnega limfoma z veliko tumorsko obremenitvijo kot dodatno zdrag, e ob
ustrezni kombinirani uvajalni kemoterapiji, kot je shema, podobna CHOP zdravlj elika
tumorska obremenitev je opredeljena s tem, da ima bolnik najmanj enega od nasledfijih znakov:
obsezno tumorsko tvorbo (> 7 cm), prizadetost treh ali ve¢ skupin bezgavk > 3 cm), sistemske
simptome (zmanjsanje telesne mase > 10 %, zviSana telesna temperatura > C vec kot 8 dni, no¢no
znojenje), splenomegalijo, ki sega pod popek, sindrom obstrukcije ali @presije vecjih organov,
prizadetost orbite ali epiduralnih struktur, serozni izliv ali 1evkemi'6\

Karcinoidni tumor * @
Zdravljenje karcinoidnih tumorjev z metastazami v bezga%@i jetrih in s “karcinoidnim

sindromom”. :
Maligni melanom a O

Kot dodatno zdravljenje pri bolnikih, ki so po ki em posegu ozdravljeni, vendar pri njih Se vedno
obstaja veliko tveganje za sistemsko ponov olezni, npr. pri bolnikih s primarno ali ponavljajoco
prizadetostjo bezgavk (klini¢no ali patol :

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti Zcira& 1zkusnjami pri zdravljenju bolezni.

Vse farmacevtske oblike@}msti niso primerne za vse indikacije. Pozorno morate izbrati primerno
obliko in jakost.

*
Ce se v teku zdr %;\ja z zdravilom IntronA za katerokoli od indikacij pojavijo nezeleni u€inki,
prilagodite anje ali zatasno ukinite zdravljenje, dokler neZeleni u¢inki ne izzvenijo. Ce se po
i mitvi odmerka pojavi trdovratna ali ponavljajoca intoleranca za zdravilo ali ¢e bolezen
napred inite terapijo z zdravilom IntronA. Zdravnik lahko po lastni presoji bolniku dovoli, da si

Kroni¢ni hepatitis B
Priporo¢eni odmerek je v razponu od 5 do 10 milijonov i.e., injiciran subkutano trikrat na teden (vsak
drugi dan) v obdobju 4 do 6 mesecev.

Ce se pojavijo hematoloske motnje (Stevilo levkocitov < 1.500/mm’, §tevilo granulocitov < 1.000/mm?>,
Stevilo trombocitov < 100.000/mm?), odmerek zmanjsajte za 50 %. Zdravljenje ukinite v primeru hude
levkopenije (< 1.200/mm?), hude nevtropenije (< 750/mm?) ali hude trombocitopenije

(< 70.000/mm?>).

53



Pri vseh bolnikih velja, da ¢e po 3 do 4 mesecih zdravljenja ne ugotovite nobenega izboljSanja
serumske vrednosti HBV-DNA (ob najvecjem odmerku, ki ga bolnik Se prenaSa), morate terapijo z
zdravilom IntronA ukiniti.

Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

Pri odraslih bolnikih se zdravilo IntronA uporablja subkutano v odmerku 3 milijone i.e. trikrat na
teden (vsak drugi dan) ne glede na to, ali se zdravilo uporablja v monoterapiji ali v kombinirani
terapiji z ribavirinom.

Otroci, stari 3 leta ali starejsi, in mladostniki

Zdravilo IntronA 3 milijone i.e. /m?se uporablja subkutano trikrat na teden (vsak drugi dan) v
kombinaciji s kapsulami ali peroralno raztopino ribavirina peroralno v dveh deljenih odmerkih 0
(zjutraj in zvecer).

(Glede odmerjanja kapsul ribavirina in smernic za prilagoditev odmerka pri kombiniraps ® glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SPC) za ribavirin. Za pediatri¢ne bolnike, ki t( <47 kg ali
ne morejo pogoltniti kapsul, glejte SPC za peroralno raztopino ribavirina.) Q

Bolniki z relapsom bolezni (odrasli)

IntronA se uporablja v kombinaciji z ribavirinom. Na podlagi rezultatov k@}hih raziskav, v katerih
so bili na voljo podatki za 6-mesecno zdravljenje, priporo¢amo, da bokbg z zdravilom IntronA v
kombinaciji z ribavirinom zdravite 6 mesecev. Q\

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (odrasli) \

Ucinkovitost zdravila IntronA je vecja, e ga uporabljate yKambinaciji z ribavirinom. Zdravilo
IntronA uporabljajte samostojno predvsem v primeru ini nce ali kontraindikacij za ribavirin.
- Zdravilo IntronA v kombinaciji z ribavirinom O

Na podlagi rezultatov klini¢nih raziskav, v kater bili na voljo podatki za 12-mese¢no zdravljenje,
priporo¢amo, da bolnike z zdravilom Intro kombinaciji z ribavirinom zdravite najmanj 6

mesecev. @

Pri bolnikih z negativnim izvidom HC A po 6 mesecih, virusnim genotipom 1 (dolocenim v
vzorcu, odvzetem pred terapijo) t liko virusno obremenitvijo pred zaCetkom zdravljenja
zdravljenje podaljsajte Se za cev (t.j. skupno 12 mesecev).

*

Pri odlo¢itvi o podalj éar@pij e na 12 mesecev upostevajte tudi druge negativne prognosti¢ne
dejavnike (starost > 6Iet, oski spol, premostitvena fibroza).

*
Bolniki, pri kate %kliniénih preskusanjih po 6 mesecih zdravljenja ni prislo do viroloskega odziva
(HCV—RNA% odnjo mejo detekcije), tudi kasneje niso dosegli trajnega viroloskega odziva (HCV -
RNA p d,Q jo mejo detekcije 6 mesecev po prenehanju zdravljenja).

- vile’ IntronA v monoterapiji
Optimpélna dolzina zdravljenja z zdravilom IntronA samim $e ni bila dokon¢no ugotovljena, vendar
svetujemo, naj zdravljenje traja od 12 do 18 mesecev.

Priporo¢amo, da bolnike zdravite z zdravilom IntronA samim najmanj 3 do 4 mesece, potem pa
dolocite stanje HCV-RNA. Pri tistih bolnikih, ki imajo negativen izvid HCV-RNA, nadaljujte z
zdravljenjem.

Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (otroci in mladostniki)

Varnost in u¢inkovitost zdravljenja s kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina so preucevali pri
otrocih in mladostnikih, ki jih predhodno $e niso zdravili zaradi hepatitisa C.
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Trajanje zdravljenja za otroke in mladostnike

e Genotip 1: Priporoceno trajanje zdravljenja je 1 leto. Pri bolnikih, ki niso dosegli viroloskega
odziva v 12. tednu, je zelo majhna verjetnost, da bodo dosegli trajen viroloski odziv
(negativna napovedna vrednost 96 %). Zato je priporocljivo, da otrokom in mladostnikom, ki
prejemajo kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina, zdravljenje ukinete, ¢e jim vrednost
HCV-RNA v 12. tednu upade za < 2 logio v primerjavi s stanjem pred zdravljenjem ali ¢e
imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.

e Genotip 2/3: Priporocena dolzina zdravljenja je 24 tednov.

Dlakastoceli¢na levkemija

Priporoeni odmerek je 2 milijona i.e./m?, injicirano subkutano trikrat na teden (vsak drugi dan), tako
za splenektomirane kot za nesplenektomlrane bolnike. Pri vecini bolnikov z dlakastoceli¢no lev jo
pride do normalizacije ene ali ve¢ hematoloskih vrednosti v 1 do 2 mesecih terapije z zdravilo @Ql,

IntronA. Za izboljSanje vseh treh hematoloskih vrednosti (Stevila granulocitov, Stevila tromb, in
vrednosti hemoglobina) pa je lahko potrebnih 6 mesecev ali vec. Ta rezim zdravljenja vz jt&, razen
¢e bolezen hitro napreduje ali e bolnik zelo slabo prenasa zdravljenje. O

Kroni¢na mieloi¢na levkemija Q
Priporoceni odmerek zdravila IntronA je 4 do 5 milijonov i.e./m* dnevno in sgdnjicifa subkutano. Pri
nekaterih bolnikih se je kot koristna izkazala uporaba zdravila IntronA 5 %’V i.e./m? dnevno
subkutano v kombinaciji s citarabinom (Ara-C) 20 mg/m? dnevno subkutan dni na mesec (do
najvecjega dnevnega odmerka 40 mg). Ko je stevilo levkocitov podn@;om, dajte bolniku najvecji
odmerek zdravila IntronA, ki ga $e prenasa (4 do 5 milijonov i.e./m3 n), za ohranjanje
hematoloske remisije. b

Terapijo z zdravilom IntronA morate po 8 do 12 tednih p \ c¢e niste dosegli vsaj delne
hematoloske remisije ali klinicno pomembnega zmanjs evila celic.

Multipli mielom O

Vzdrzevalna terapija o

Pri bolnikih v fazi platoja (vec kot 50 % zmahjsanje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni
uvajalni kemoterapiji lahko interferon al plicirate v obliki monoterapije, subkutano, v odmerku
3 milijone i.e./m? trikrat na teden (vs dan).

Folikularni limfom (Q
Dodatno h kemoterapiji la @M u subkutano dajete Se interferon alfa-2b v odmerku
(v

5 milijonov i.e. trikrat na te sak drugi dan) 18 mesecev. Svetujemo uporabo sheme, podobne
CHOP zdravljenju, klini Q $nje pa so na voljo le za shemo CHVP (kombinacija ciklofosfamida,
doksorubicina, tenip, prednizolona).

Karcinoidni tu@%j\B
Obicajni odpterel’je 5 milijonov i.e. (3 do 9 milijonov i.e.), dan subkutano trikrat na teden (vsak drugi

dan) P % 1th z napredovano boleznijo je lahko potreben odmerek 5 milijonov i.e. na dan. Med
segom in po njem zdravljenje zaCasno prekinite. Zdravljenje lahko nadaljujete vse dokler
sebalnif 0dziva na interferon alfa-2b.

Maligni melanom

Kot uvajalno zdravljenje dajte bolniku interferon alfa-2b intravensko v odmerku 20 milijonov i.e./m?
na dan 5 dni na teden, 4 tedne. Izracunani odmerek interferona alfa-2b dodajte natrijevemu kloridu

9 mg/ml (0,9 %) raztopini za injekcije in ga dajte bolniku v 20-minutni infuziji (glejte poglavje 6.6).
Za vzdrzevalno zdravljenje je priporo¢eni odmerek 10 milijonov i.e./m?, subkutano, 3 dni na teden
(vsak drugi dan), 48 tednov.

Ce se med zdravljenjem z interferonom alfa-2b pojavijo hudi neZeleni u¢inki, $e posebej &e stevilo
granulocitov pade na < 500/mm? ali ¢e vrednost alanin-aminotransferaze/aspartat-aminotransferaze
(ALT/AST) naraste na > 5-kratno zgornjo mejo normale, zacasno prekinite zdravljenje, dokler
nezeleni uCinek ne izzveni. Zdravljenje z interferonom alfa-2b ponovno uvedite z le 50 % prejSnjega
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odmerka. Ce intoleranca traja tudi po prilagoditvi odmerka ali &e tevilo granulocitov upade na
< 250/mm? ali se vrednost ALT/AST zvisa na > 10-kratno zgornjo mejo normale, terapijo z
interferonom alfa-2b ukinite.

Ceprav optimalni (minimalni) odmerek za doseganje polnega klini¢nega ucinka ni znan, morate
bolnike zdraviti s priporo¢enim odmerkom, z opisanim zmanjSanjem odmerka v primeru toksi¢nosti.

Zdravilo IntronA lahko injicirate s steklenimi ali plasticnimi brizgami za enkratno uporabo.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- anamneza hude Ze obstojece sréne bolezni, npr. nekontrolirano kongestivno sréno popuscany
nedavni miokardni infarkt, hude aritmije,

- huda motnja delovanja ledvic ali jeter, vkljuéno z motnjo, ki nastane kot posledica @

- epilepsija in/ali moteno delovanje osrednjega zivéevja (CZS) (glejte poglavie 4.

- kroni¢ni hepatitis z dekompenzirano jetmo cirozo, \

- kroniéni hepatitis pri bolnikih, ki se zdravijo ali so se nedavno zdravili z 1@? presivi, razen
po ukinitvi zdravljenja s kratko delujo¢imi kortikosteroidi,

- avtoimuni hepatitis, avtoimuna bolezen v anamnezi, imunosuprimira @
transplantaciji,

- Ze obstojeca bolezen $Citnice, razen Ce jo je mogoCe nadziratj s Venc10naln0 terapijo,

- kombinacija zdravila IntronA in telbivudina. Q\
Otroci in mladostniki

- Obstojeca huda duSevna bolezen ali huda dusevna V anamnezi, Se posebej huda
depresija, samomorilne misli ali poskus samomorx

iki po

Kombinirana terapija z ribavirinom
Ce zdravilo IntronA pri bolnikih s kroni¢nim he isom C uporabljate v kombinaciji z ribavirinom,
glejte tudi SPC za ribavirin. JC)

4.4 Posebna opozorila in previdn%@krepi

Psihiatricne motnje in centraln n1 sistem (CZS)

Med terapijo z zdravilom Intr ﬁ celo po ukinitvi zdravljenja predvsem v 6-mese¢nem obdobju

spremljanja, so pri nekaterif h opazali hude uéinke na CZS, $e posebej depresijo, samomorilne

misli in poskus samomo:@ trocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA v kombinaciji z

ribavirinom, so o sa Inih mislih ali poskusu samomora porocali pogosteje kot pri odraslih

(2,4 % v primer; \ %) med zdravljenjem in v asu 6-mesecnega spremljanja bolnikov po

zdravljenju. Tak pri odraslih bolnikih so se tudi pri otrocih in mladostnikih pojavili drugi

psihiatricni i u¢inki (npr. depresija, Custvena labilnost in zaspanost). Pri alfa interferonih so
%ﬁe ucinke na CZS, vkljuéno z agresivnim obnasanjem (ki je véasih usmerjeno proti

e ideja o umoru), bipolarno motnjo, manijo, zmedenostjo in spremembami dusevnega

stdtuga. Bolnike je treba skrbno spremljati, da se ugotovi morebitne znake ali simptome psihiatri¢nih

7. Ce se pojavijo tak$ni simptomi, mora zdravnik, ki predpise zdravilo, upostevati potencialno

resnost teh nezelenih ug¢inkov in razmisliti o potrebi po primernih terapevtskih ukrepih. Ce psihiatri¢ni

simptomi ne prenchajo ali se celo poslabsajo ali e ugotovite, da ima bolnik samomorilne ali morilske

misli, priporoamo, da zdravljenje z zdravilom IntronA prekinete in bolnika spremljate, po potrebi tudi

s psihiatri¢no intervencijo.

Bolniki, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne motnje:

Ce ocenite, da je zdravljenje z interferonom alfa-2b potrebno pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so kdaj

imeli hude psihiatricne motnje, ga smete uvesti Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno individualno

diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo psihiatricnega stanja.

- Uporaba interferona alfa-2b pri otrocih in mladostnikih, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne
motnje, je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).
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Bolniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance:

Pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki soc¢asno uzivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano, itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatricnih moten;j ali za poslabsanje Zze
obstojegih psihiatri¢nih moten;j. Ce ocenite, da je pri taksnih bolnikih zdravljenje z interferonom alfa
potrebno, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kaksno socasno psihiatri¢no motnjo in ¢e
obstaja moznost uzivanja opojnih substanc. V tem primeru jih je treba skrbno obravnavati in ustrezno
zdraviti $e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno, uporabite interdisciplinarni pristop z vkljugitvijo
specialista s podro¢ja duSevnega zdravja ali odvisnosti za oceno stanja, zdravljenje in spremljanje takega
bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljenja. V primeru
ponovnega pojava ali novega nastanka psihiatri¢nih motenj in uzivanja opojnih substanc je priporoéljivo
zgodnje ukrepanje.

Otroci in mladostniki: Rast in razvoj (kroni¢ni hepatitis C)
Med kombinirano terapijo z interferonom (standardnim in pegiliranim) ter ribavirinom, ki a ala do
48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, hujSanje in zastoj rasti pogosta ( oglavji

standardnim interferonom in ribavirinom, tudi kazejo znatno zaostajanje v rasti ( jSanje telesne
viSine za > 15 percentilov v primerjavi z osnovno vrednostjo) pri 21 % otrok ljub temu, da se
ti ze ve€ kot 5 let niso zdravili s tem zdravilom. Za 14 od teh otrok je bila 0 koncna telesna
viSina in pokazalo se je, da se je pri 12-ih Se naprej kazalo zmanj sanje telesngAvisine za > 15
percentilov 10 do 12 let po koncanem zdravljenju.

4.8 in 5.1). Dolgoroc¢nejsi podatki, ki so na voljo za otroke, zdravljene s komblmrag 1jo s

Individualna ocena razmerja med koristmi in tveganji pri otroc Q\
Pricakovano korist zdravljenja je treba skrbno pretehtati gl anane izsledke iz klini¢nih
preskusanj glede varnosti zdravila pri otrocih in mladostnjke jte poglavji 4.8 in 5.1).

- Pomembno je upostevati, da je kombinirana terapi vzrocila zastoj rasti, ki je imel pri
nekaterih bolnikih za posledico manjsSo kon¢ sno visino.

- To tveganje je treba pretehtati glede na zngé ti bolezni pri otroku, na primer glede na znake
napredovanja bolezni (predvsem ﬁbrgzo), ge soCasne bolezni, ki bi lahko negativno vplivale
na napredovanje bolezni (npr. socasng okuzbo s HIV), pa tudi prognosti¢ne dejavnike odziva na
zdravljenje (genotip HCV in VII‘US® me).

Kadar koli je mogoce, je treba zdr. enJe pri otroku uvesti po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da
bi zmanjsali tveganje za zastoj i podatkov o dolgoro¢nih uc€inkih zdravila na spolno zorenje.

\

Preobcutljivostne reakcij

Redko so med terapijo z@vﬂom IntronA opazali akutne preobCutljivostne reakcije na interferon
alfa-2b (npr. urti ngioedem, bronhokonstrikcijo, anafilakti¢ne reakcije). Ce se taksna reakcua
pojavi, prekinite’wnje in uvedite ustrezno medikamentozno terapijo. Pri prehodnem izpuscaju ni
potrebna prekiaj dravljenja.

Nezelei “%}kljuéno s podaljsanimi parametri koagulacije in jetrnimi nepravilnostmi

Pri do hudih neZelenih ucinkih je lahko potrebna prilagoditev rezima odmerjanja, v nekaterih
pr@v pa tudi prekinitev terapije z zdravilom IntronA. Zdravilo IntronA poveca tveganje za jetrno
dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom, pri katerih se pojavi podalj$anje parametrov koagulacije, ki bi
lahko kazalo na jetrno dekompenzacijo, prekinite terapijo z zdravilom IntronA.

Vse bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo motnje delovanja jeter,
morate natancno spremljati in zdravljenje prekiniti, ¢e se znaki in simptomi slabsajo.

Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no spremljati jetrne encime in delovanje jeter.

Hipotenzija

Med terapijo z zdravilom IntronA ali do dva dni po prenehanju terapije lahko nastopi hipotenzija,
zaradi katere je lahko potrebna podporna terapija.
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Potreba po ustrezni hidraciji

Pri bolnikih na terapiji z zdravilom IntronA morate vzdrzevati ustrezno hidracijo, saj so pri nekaterih
bolnikih opazali hipotenzijo zaradi izgube tekocCine. V tem primeru je lahko potrebno nadomescanje
tekocine.

Zvisana telesna temperatura

Cetudi je zvisana telesna temperatura lahko povezana z gripoznim sindromom, ki je pogost med
zdravljenjem z interferonom, morate najprej izkljuciti druge vzroke za trdovratno zvisano telesno
temperaturo.

Bolniki z izérpavajocimi bolezenskimi stanji

Zdravilo IntronA morate uporabljati previdno pri bolnikih z iz¢rpavajoCimi bolezenskimi stanji, npr.
pri tistih s plju¢no boleznijo v anamnezi (npr. kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo) ali slad
boleznijo z nagnjenostjo h ketoacidozi. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikih z motnjami
koagulacije (npr. tromboflebitisom, plju¢no embolijo) ali hudo mielosupresijo. @

Pljucne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vkljucno s tistimi, zdravljenimi z zd IntronA, so
redko opazali pljucne infiltrate, pnevmonitis in plju¢nico, ki so se ob¢asno ko "Qo s smrtnim
izidom. Etiologija teh motenj ni bila ugotovljena. O teh simptomih so poro¢ osteJe pri socasni
uporabi kitajskega zeliS¢nega pripravka shosaikoto in interferona alfa (glejteipoglavje 4.5). Pri vseh
bolnikih, pri katerih se pojavijo zviSana telesna temperatura, kaselj ,‘di% a ali kaksni drugi
respiratorni simptomi, morate opraviti rentgensko slikanje prsnega D\\ e rentgenogram pokaze
pljucne infiltrate ali znake motenj plju¢ne funkcije, morate bolnikas o nadzorovati in po potrebi
ukiniti interferon alfa. Cetudi so o tem pojavu poroéali po 1 bolnikih s kroni¢nim hepatitisom
C, zdravljenih z interferonom alfa, so o njem porocali tud'gg( nikih z malignimi boleznimi,
zdravljenih z interferonom alfa. Kaze, da pljucni nezele @n 1 minejo ob takoj$nji ukinitvi
interferona alfa in zdravljenju s kortikosteroidi. OA

eroni porocali o oCesnih nezelenih u¢inkih (glejte
iff ali rumenih lisah na povr$ini mreznice (cotton wool
spots), seroznem odstopu mreznice in_z tvi mreznic¢ne arterije ali vene. Pri vseh bolnikih je
potreben oftalmoloski pregled na zacetK¥ zdravljenja. Vsi bolniki, ki toZijo o spremembah ostrine vida
ali vidnega polja ali ki imajo dru almoloske simptome med zdravljenjem z zdravilom IntronA,
morajo biti takoj poslani na celotén oftalmoloski pregled. Med zdravljenjem z zdravilom IntronA
priporotamo redne pregledeWda, se posebej pri bolnikih z boleznimi, ki so lahko povezane z
retinopatijo, kot sta slad@bolezen ali hipertenzija. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nove
oftalmoloske motn] bstojece poslabsajo, premislite o prekinitvi zdravljenja z zdravilom

IntronA.
H;l encefalopatija

Otopelost, k
Pri nekat mnikih so ugotavljali moc¢nejSo otopelost in komo, vklju€no s primeri encefalopatije,

Ocesni nezeleni ucinki
V redkih primerih so po zdravljenju z alfa
poglavje 4.8), npr. krvavitvah v mrezZnic

obicaj tarostnikih, zdravljenih z ve¢jimi odmerki. Ti ucinki so na splosno reverzibilni, vendar
p ri manjSem Stevilu bolnikov za njihovo popolno odpravo potrebni tudi do 3 tedni. Zelo

Bolniki z Ze obstojecimi srénimi motnjami

Odrasle bolnike s kongestivnim sr¢nim popus¢anjem ali miokardnim infarktom v pretekli anamnezi
in/ali s predhodnimi ali obstoje¢imi aritmijami, ki potrebujejo terapijo z zdravilom IntronA, morate
skrbno spremljati. Priporocamo, da pri bolnikih z Ze obstojeCimi sr¢nimi motnjami in/ali tistih, ki so v
napredovalih stadijih maligne bolezni, EKG posnamete pred in po terapiji. Sr¢ne aritmije (predvsem
supraventrikularne) se obi¢ajno odzovejo na konvencionalno terapijo, vendar je pri njih lahko
potrebna ukinitev terapije z zdravilom IntronA. Podatkov o otrocih in mladostnikih s sréno boleznijo v
anamnezi ni.
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Hipertrigliceridemija
Opazili so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je bilo v¢asih hudo, zato
priporocamo spremljanje lipidov v krvi.

Bolniki s psoriazo in sarkoidozo

Zaradi porocil, da je interferon alfa poslabsal ze obstojeCo psoriazo in sarkoidozo, priporo¢amo, da pri
bolnikih s psoriazo in sarkoidozo zdravilo IntronA uporabljate le, ce njegove morebitne koristi
odtehtajo mozno tveganje.

Zavrnitev ledvicnega in jetrnega presadka
Preliminarni podatki kazejo, da je lahko zdravljenje z interferonom alfa povezano z vecjo pogostnostjo
zavrnitve ledvi¢nega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka.

Avtoprotitelesa in avtoimune bolezni

Med zdravljenjem z alfa interferoni so porocali o pojavu avtoprotiteles in avtoimunih bol
ki so nagnjeni k nastanku avtoimunih bolezni, so lahko bolj ogrozeni zaradi tega. Bolni
simptomi, ki bi lahko bili zdruZljivi z avtoimuno boleznijo, morate skrbno preiskati t jih
ponovno oceniti razmerje med koristmi in tveganji nadaljnje terapije z interferon jte tudi
poglavji 4.4 Kronicni hepatitis C, monoterapija (motnje $¢itnice) in 4.8).

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so se zdravili z interferonom, so li o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). To je granulomatozna vnetna bdl , ki prizadene o1,
slu$ni aparat, moZganske ovojnice in kozo. Ce sumite na sindrom VK orate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvetovati glede uvedbe kortikoste@% erapije (glejte poglavje 4.8).

Socasna kemoterapija N

Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugimi kemoterapevtik . Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipozidom) lahko poveca tveganje toksicnosti (tako jakost kot trajanje), ki je lahko
smrtno nevarna ali povzroci smrt zaradi so¢asno dangfazdravila. Najpogosteje porocani nezeleni
ucinki, ki so lahko smrtno nevarni ali smrtni, so @ kozitis, driska, nevtropenija, ledvicna okvara

ter motnje elektrolitskega ravnovesja. Zaradi ne sti povecane toksicnosti je potrebno skrbno
prilagajanje odmerkov zdravila IntronA in no uporabljenih kemoterapevtikov (glejte poglavje
4.5). Pri uporabi zdravila IntronA skupaj ksise¢nino se lahko poveca pogostnost in resnost
koznega vaskulitisa. A

Kronic¢ni hepatitis C
Kombinirana terapija z ribavij
Ce boste zdravilo Intron& olnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali skupaj z ribavirinom,

glejte tudi SPC za ribavigin®

Pri vseh bolnikih, enih v raziskave kroni¢nega hepatitisa C, so pred vkljuéitvijo v raziskavo
opravili jetrno b }Q o, vendar je v doloCenih primerih (tj. pri bolnikih z genotipoma 2 in 3),
zdravljenje tudi brez histoloske potrditve. Pri odlocanju, ali je pred zaCetkom zdravljenja
potreb \(;%’a jeter, upostevajte tekoce smernice za zdravljenje.

o

Ménat

Vre primerih so se pri odraslih bolnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA zaradi kroni¢nega
hepatitisa C, pojavile bolezni §¢itnice, bodisi hipotiroza ali hipertiroza. V klini¢nih raziskavah terapije
z zdravilom IntronA so se pri 2,8 % vseh bolnikov pojavile bolezni §Citnice. Te so nadzorovali s
konvencionalno terapijo za motnje delovanja $¢itnice. Mehanizem, prek katerega lahko zdravilo
IntronA vpliva na §¢itnico, ni znan. Pred uvedbo terapije z zdravilom IntronA za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C dolocite serumsko koncentracijo tirotropnega hormona (TSH). Vse motnje v
delovanju $¢itnice, ki jih takrat ugotovite, morate zdraviti s konvencionalno terapijo. Terapijo z
zdravilom IntronA lahko zacnete, Ce je koncentracijo TSH mogoce z zdravili ohranjati v normalnem
razponu vrednosti. Ce se pri bolniku med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo simptomi, ki
kazejo na morebitne motnje delovanja zleze $¢itnice, dolocite koncentracijo TSH. V primeru motenj
delovanja Zleze SCitnice lahko terapijo z zdravilom IntronA nadaljujete, ¢e boste z zdravili lahko
ohranjali koncentracijo TSH v normalnem razponu vrednosti. Po prekinitvi terapije z zdravilom
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IntronA motnje delovanja zleze $Citnice, ki so se pojavile med terapijo, niso minile (glejte tudi
Dodatno spremljanje zleze $¢itnice pri otrocih in mladostnikih).

Dodatno spremljanje Zleze $citnice pri otrocih in mladostnikih

Pri priblizno 12 % otrok, zdravljenih s kombinirano terapijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom, se
je pojavilo povecanje vrednosti tirotropnega hormona (TSH). Pri nadaljnjih 4 % bolnikov je prislo do
prehodnega zmanjsanja vrednosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom
IntronA je treba oceniti vrednosti TSH, morebitne motnje delovanja Zleze §¢itnice, ki jih pri tem
ugotovite, pa je treba zdraviti z obicajno terapijo. Zdravljenje z zdravilom IntronA lahko uvedete, ¢e
boste vrednosti TSH lahko z zdravili ohranjali v normalnem razponu. Opazili so motnje delovanja
7leze §¢itnice med zdravljenjem z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Ce ugotovite motnje delovanja
SCitnice, je treba pri bolniku oceniti stanje zleze $¢itnice in ga zdraviti glede na klini¢no stanje. Qtroke
in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati morebitne znake motenj é\

delovanja Sc€itnice (npr. spremembe vrednosti TSH).
Socasna okuzba s HCV/HIV ,Q®

Pri bolnikih, ki so soasno okuzeni z virusom HIV in prejemajo visoko aktivno protivi rapijo
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), je lahko tveganje za nastanek 1 0ze povecano,
zato svetujemo previdnost pri dodatku zdravila IntronA in ribavirina terapiji HAART (€lejte SPC za
ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo zdravila IntronA in ribavi zidovudinom, se

lahko poveca tveganje za pojav anemije.

Pri bolnikih, ki so so¢asno okuZeni z virusom HIV in imajo napredovgnq/Cigozo ter prejemajo terapijo
HAART, je lahko povecano tveganje za jetrno dekompenzacijo in smrf® atek terapije z alfa
interferoni, in sicer v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom veca tveganje pri tej

podskupini bolnikov. o\\@

Socasna okuzba s HCV/HBV

Pri bolnikih, zdravljenih z interferoni, ki so bili socas ’s&ieni z virusoma hepatitisa B in C, so porocali
o primerih reaktivacije hepatitisa B (nekaterih s h '“i%esledicami). Pogostnost taksne reaktivacije se
zdi majhna.

Pred zacetkom zdravljenja hepatitisa C z inté@nom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
soCasno okuzene s hepatitisom B in C je n@ a spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smernicami. A

Bolezni zob in obzobnih tkiv

Pri bolnikih, ki so prejemali il0 IntronA in ribavirin v kombinirani terapiji, so porocali o boleznih
zob in obzobnih tkiv, ki laﬁx odijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombina ravila IntronA in ribavirina imela Skodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta, Botniki si morajo temeljito $Cetkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
preglede k zoboz% u. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, naj si potem

temeljito spere'Q
Laboratori s@reiskave

ematoloske preiskave in biokemicne preiskave krvi (celotna krvna slika in diferencialna
, Stevilo trombocitov, dolo¢anje elektrolitov, jetrnih encimov, serumskih beljakovin,

na v serumu in serumskega kreatinina) morate opraviti pri vseh bolnikih, in sicer pred terapijo
z zdravilom IntronA in redno med sistemsko terapijo z njim.

Med zdravljenjem hepatitisa B ali C je priporocljivo, da preiskave opravite v 1., 2., 4., 8., 12. in 16.
tednu, potem pa vsak drugi mesec, in sicer ves ¢as zdravljenja. Tudi ¢e se med terapijo z zdravilom
IntronA naglo povecajo vrednosti ALT na 2-kratno zacetno vrednost ali celo vec, lahko terapijo z
zdravilom IntronA nadaljujete, razen Ce opazate simptome in znake jetrne odpovedi. Med povecanjem
vrednosti ALT morate na vsaka dva tedna opravljati naslednje preiskave delovanja jeter: dolo¢anje
vrednosti ALT, protrombinskega Casa, alkalne fosfataze, albumina in bilirubina.
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Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi malignega melanoma, morate spremljati delovanje jeter in Stevilo
levkocitov ter diferencialno krvno sliko, in sicer enkrat na teden v uvajalni fazi zdravljenja , med
vzdrzevalno fazo zdravljenja pa enkrat na mesec.

Vpliv na plodnost
Interferon lahko zmanjsa plodnost (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila IntronA
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 1 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko seri'ge\'

uporabljenega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij @Q
Studije medsebojnega delovanija so bile izvedene le pri odraslih. KO
Narkotike, hipnotike ali sedative morate pri soCasni uporabi z zdravilom Intro &ablj ati previdno.

Interakcij med zdravilom IntronA in drugimi zdravili e niso v celoti ovre fli. Pri socasni uporabi
zdravila IntronA in drugih potencialno mielosupresivnih u€inkovin je pb;ebna previdnost.

Interferoni lahko vplivajo na oksidativne presnovne procese, kar r\upoétevati med socasno
terapijo z zdravili, ki se presnovijo po tej poti, npr. s ksanti erivatoma teofilinom in
aminofilinom. Med so¢asno terapijo s ksantinskimi u¢ink 1 morate spremljati serumsko
koncentracijo teofilina in po potrebi prilagoditi odmereA vila.

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vkl @ zdravilom IntronA, so redko opazali plju¢ne
infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so obéasnbdili celo do smrti bolnika. Etiologija teh motenj ni
bila ugotovljena. O teh simptomih so poro ogosteje pri soCasni uporabi kitajskega zelis¢nega
pripravka shosaikoto in interferona alfa (@ oglavje 4.4).

Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugiti kemoterapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipozidom) la@poveca tveganje za toksicnost zdravila (tako jakost kot trajanje)
(glejte poglavje 4.4).

Ce boste zdravilo Introngu olnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, glejte tlb za ribavirin.

Klini¢no presku v katerem so proucevali uporabo kombinacije telbivudina, v odmerku 600 mg
na dan, in p@nega interferona alfa-2a, v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, je
pokaza Qﬂ a kombinacija povezana s poveCanim tveganjem za pojav periferne nevropatije.
Mehani astanka periferne nevropatije ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SPC-ju za

1 . Poleg tega varnost in u¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za
zdravilfenje kronicnega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila IntronA in telbivudina je
zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pri Zenskah,
zdravljenih s humanim levkocitnim interferonom, so porocali o zmanjSanih serumskih koncentracijah
estradiola in progesterona.

Zdravilo IntronA uporabljajte previdno pri plodnih moskih.
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Kombinirana terapija z ribavirinom

Ribavirin lahko povzro¢i hude poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nose¢nostjo, zato je potrebna
skrajna previdnost v izogib nosec¢nosti pri bolnicah ali pri partnerkah bolnikov, ki jemljejo zdravilo
IntronA v kombinaciji z ribavirinom. Zenske v rodni dobi morajo u¢inkovito kontracepcijo uporabljati
med zdravljenjem in Se 4 mesece po zaklju¢ku zdravljenja. Moski bolniki ali njihove partnerke morajo
ucinkovito kontracepcijo uporabljati med zdravljenjem in $e 7 mesecev po zakljucku zdravljenja
(glejte SPC za ribavirin).

Nosec€nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi interferon alfa-2b pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv
na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravilo
IntronA uporabljajte v ¢asu nosecnosti le, Ce njegove potencialne koristi upravic¢ijo potencialno
tveganje za plod. Q\'

Kombinirana terapija z ribavirinom @
Zdravljenje z ribavirinom je kontraindicirano pri nose¢nicah.

Dojenje

Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri ¢loveku. Zaradi nevarnosti

nezelenih u¢inkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekinejo pre 4/ m zdravljenja.
4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolnike poucite, da bodo med zdravljenjem z zdravilom Intron @truj eni, zaspani ali zmedeni in
da je zato priporocljivo, da se izogibajo voznji ali upravljaw iev.

4.8 Nezeleni ucinki AO

Ce boste zdravilo IntronA pri bolnikih s kroniéni titisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, si preberite podatke o z ribavirino ezanih nezelenih ucinkih v SPC-ju za ribavirin.

i.e./m? na teden pri dlakastoceli¢ni levk&misf do 100 mio. i.e./m? na teden pri melanomu), so bili
najpogosteje porocani nezeleni ucinki zViSana telesna temperatura, utrujenost, glavobol in mialgija.
ZviSana telesna temperatura in ut@ost sta pogosto izginila v roku 72 ur po prekinitvi ali ukinitvi
zdravljenja.

V klini¢nih raziskavah, opravljenih zaé@}&on indikacij in Sirok razpon odmerkov (od 6 mio.

>

Odrasli Q\
V klini¢nih preskuéa jith pti skupini bolnikov s hepatitisom C so bolnike eno leto zdravili z zdravilom
IntronA samim QN binaciji z ribavirinom. Vsi bolniki v teh preskusanjih so prejemali 3 milijone
i.e. zdravila Int ikrat na teden. V Preglednici 1 je podana pogostnost (z zdravljenjem
povezanlh) 1h ucinkov, o katerih so porocali pri predhodno nezdravljenih bolnikih v klini¢nih
preskus aterlh so se zdravili eno leto. Po jakosti so bili nezeleni u€inki oblcajno blagi do
zZme lem ucinki, podani v Preglednici 1, so povzeti iz klini¢nih preskusanj in iz obdobja
zﬂ( posameznih organskih sistemih so nezeleni u¢inki razvr§¢eni po pogostnosti v naslednje
kategefije: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), obc¢asni (=1/1.000 do <1/100), redki
(>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) oziroma pogostnost ni znana. V posameznih skupinah
glede pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med klini¢nimi preskusSanji ali v obdobju trzenja

za zdravilo IntronA samo ali v kombinaciji z ribavirinom

Organski sistem | NeZeleni u¢inki
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Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti:

Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Neznana pogostnost:

faringitis*, virusna okuzba*

bronhitis, sinusitis, herpes simpleks (rezistenca), rinitis
bakterijska okuzba

pljucnica’, sepsa

reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuzenih s
HCV/HBV

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

levkopenija

trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija
aplasti¢na anemija

Cista aplazija eritrocitov, idiopatska trombocitopeni¢na
purpura, tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura ,]&,

Bolezni imunskega sistema®
Zelo redki:
Neznana pogostnost:

sarkoidoza, poslabsanje sarkoidoze @
sistemski eritematozni lupus, vaskulitis, rm oidni artritis
(nov pojav ali poslabsanje obstojecega)yisihdrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutne preobCutljiyo§tiie reakcije
vklju€no z urtikarijo, angioedemgin, bQ
anafilaksijo® A

Bolezni endokrinega sistema

[ 4

Pogosti: hipotiroidizem?, hiperﬁr%em§

Zelo redki: sladkorna bolezen, p je sladkorne bolezni

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: anoreksija  {* @

Pogosti: hipokalcie "\ésldracua hiperurikemija, Zeja

Zelo redki: hiperglikemg ipertrigliceridemija®, povecan apetit

Psihiatri¢ne motnje® )

Zelo pogosti: de;&nespeénost, tesnoba, Custvena labilnost*,
4 vz jenost, Zivénost

Pogosti: edenost, motnje spanja, zmanjs$ana spolna sla

Redki: Q’, momorilne misli

Zelo redki: A samomor, poskusi samomora, agresivno obnasanje (v€asih

Neznana pogostnost:

usmerjeno proti drugim), psihoza, vklju¢no s halucinacijami
morilske misli, spremembe dusevnega stanja’, manija,
bipolarna motnja

Bolezni Zivéevja® \\ N
Zelo pogosti: Q
Pogosti: O
N

Obcasni:

Zelo redki: @

omotica, glavobol, motnje koncentracije, suha usta
tremor, parestezije, hipoestezija, migrena, zardevanje,
zaspanost, motnje okusa

periferna nevropatija

mozganskozilne krvavitve, mozganskozilna ishemija,
epilepti¢ni napad, motnje zavesti, encefalopatija
mononevropatije, koma®

Zelo Pogosti:
Pogosti:
Redki:

Neznana pogostnost:

zamegljen vid

konjunktivitis, motnje vida, motnje solznih Zlez, bolece oci
krvavitve na mreZnici®, retinopatija (vkljuéno z edemom
makule), zamaSitev mreZnicne arterije ali vene®, vnetje
vidnega Zivca, papiloedem, zmanj$anje ostrine vida ali
vidnega polja, bele ali rumene lise na povr$ini mreznice®
serozni odstop mreZnice

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami
labirinta

Pogosti:

Zelo redki:

vrtoglavica, tinitus
izguba sluha, motnje sluha
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Sréne bolezni
Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

palpitacije, tahikardija

perikarditis

kardiomiopatija

miokardni infarkt, ishemija srca

kongestivno sréno popuscanje, perikardni izliv, aritmija

Zilne bolezni
Pogosti:
Zelo redki:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

Bolezni dihal, prsnega ko$a in
mediastinalnega prostora
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:
Neznana pogostnost:

dispneja*, kaselj*
epistaksa, bolezni dihal, zamasen nos, izcedek iz
neproduktiven kaselj

plju¢ni infiltrati®, pnevmonitis®

Bolezni prebavil
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

pljucna fibroza, pljucna arterijska hiperte]ﬂ'l}@@
Yo
navzea oz. bruhanje, trebusne boleéi ska, stomatitis,

dispepsija

ulcerozni stomatitis, bolecine %j em desnem kvadrantu
trebuha, glositis, gingivitis, z{&ﬁe, vodeno blato
pankreatitis, ishemiénik%, ulcerozni kolitis, krvavitve iz
dlesni

Neznana pogostnost: periodontalna bol , zobna bolezen NOS?¥,
pigmentacija izl

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti: hepatom

Zelo redki: hepato nost (vkljucno s smrtnimi primeri)

Bolezni koZe in podkoZja Qﬂ

Zelo pogosti: J alo a, pruritus*, suha koza*, izpuscaj*, povecano

enje
Pogosti: Q)gznaza (nov pojav ali poslab3anje obstojece)®,
A makulopapulozni izpuscaj, eritematozni izpuscaj, ekcem,

eritem, koZna bolezen

Zelo redki: % Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza, multiformni eritem

Bolezni miSi¢no-skeletn tema in

vezivnega tkiva 6

Zelo pogosti: mialgija, artralgija, miSi¢noskeletne bolecine

Pogosti: ‘\ artritis

Zeloredki: \ rabdomioliza, miozitis, kr¢i v nogah, bole¢ine v hrbtu

Bolezni sec%

Pogosti K pogosto uriniranje

ledvi¢na odpoved, ledvi¢na insuficienca, nefrotski sindrom

eprodukcije in dojk

amenoreja, boleCine v dojkah, dismenoreja, menoragija,
motnje menstruacije, bolezni noZnice

Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja*,
utrujenost, mrzlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi
podobni simptomi®, astenija, razdraZljivost, bole¢ine v
prsnem kosu, splo$no slabo pocutje

Pogosti: bole¢ina na mestu injiciranja

Zelo redki: nekroza na mestu injiciranja, obrazni edem

Preiskave

Zelo pogosti: hujsanje
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*Ti ucinki so bili pogosti samo pri jemanju zdravila IntronA v monoterapiji.
SGlejte poglavje 4.4.
*Velja za skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte Plju¢na arterijska hipertenzija spodaj.

O teh nezelenih ucinkih so porocali tudi pri monoterapiji z zdravilom IntronA.

Nezeleni ucinki, ki so jih opaZzali pri hepatitisu C, so skladni s tistimi, o katerih so porocali pri uporabi
zdravila IntronA za druge indikacije, z nekaterimi pri¢akovanimi povecanji pojavnosti v odvisnosti od
odmerka zdravila. Na primer, v raziskavi adjuvantne terapije z velikimi odmerki zdravila IntronA pri
bolnikih z melanomom so bile pojavnosti utrujenosti, zviSane telesne temperature, mialgije,
nevtropenije oz. anemije, anoreksije, navzeje in bruhanja, driske, mrzlice, gripi podobni simptomov,
depresije, alopecije, sprememb okusa in omotice vecje kot v raziskavah hepatitisa C. Tudi njihovya
jakost se je pri terapiji z velikimi odmerki povecala (stopnja 3 po WHO pri 66 % bolnikov in stophj
po WHO pri 14 % bolnikov) v primerjavi z blago do zmerno jakostjo, ki se obic¢ajno pojavlj
manj$ih odmerkih. Nezelene ucinke so obi¢ajno obvladovali s prilagajanjem odmerkov

Videti je bilo, da so kardiovaskularni (KVS) neZeleni ucinki, $e posebej aritmija, od\% edvsem od

obstojece KVS bolezni in predhodne terapije s kardiotoksi¢nimi snovmi (glejte p 4.4). V redkih
primerih so pri bolnikih, ki prej niso imeli nikakr$nih znakov sréne bolezni, porocalio kardiomiopatiji,
ki je po ukinitvi interferona alfa lahko reverzibilna (glejte poglavje 4.4).

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so porocali o prlmep jucne arterijske hipertenzije
(PAH), zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja zanjo (to so na pri alna hipertenzija, okuzba z
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razhcmh %ckah obicajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja z interferonom alfa.

Pri uporabi alfa interferonov so porocali o Sirokem razp tonnumh bolezni in bolezni imunskega
sistema, npr. motnjah delovanja Zleze §citnice, siste eritematoznem lupusu, revmatoidnem
artritisu (novonastalem ali poslabsanem), idiopa romboticni trombocitopenicni purpuri,
vaskulitisu ter nevropatijah, vkljucno z monone @- tijami (glejte tudi poglavje 4.4).

Med klini¢no pomembna odstopanja lab@skih vrednosti, ki se najpogosteje pojavijo pri
odmerkih, ve¢jih od 10 milijonov i.e. % , sodijo zmanjSanje Stevila granulocitov in levkocitov,
zmanjSanje vrednosti hemoglobina in §t€Vila trombocitov, povecanje vrednosti alkalne fosfataze,
LDH, serumskega kreatinina in d se¢nine v serumu. Poroc¢ali so o zmerni in navadno reverzibilni
pancitopeniji. Povecanje seru rednosti ALT/AST (SGPT/SGOT) so opazali kot motnjo pri
nekaterih osebah brez hepat& n tudi pri nekaterih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B skladno z
ocistkom virusne DNA

Otroci in mladostlﬁo

Kronicni hepatzt; WS kombinirano zdravljenje z ribavirinom

V klini¢nih Sanjih pri 118 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 16 let) je bilo pri 6 %

jeno zaradi nezelenih ucinkov. Na splosno je bil profil nezelenih u¢inkov v omejeni
prouce ' opulaciji otrok in mladostnikov podoben kot pri odraslih, ¢eprav obstaja za pediatri¢ne
bolnike S€ posebna skrb glede zastoja rasti, saj so med zdravljenjem opazili zmanjSanje percentila
vising/srednje zmanjSanje za 9 percentilov) in percentila telesne mase (srednje zmanjSanje za 13
percentilov). V obdobju 5-letnega spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja je bila srednja viSina
otrok v 44. percentilu, kar je pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje
vrednosti njihove viSine na zacetku zdravljenja (48. percentil). Pri dvajsetih otrocih (21 %) od skupaj
97 otrok se je od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega spremljanja bolnikov (do 5 let) percentil
telesne visine zmanjsal za > 15 percentilov, pri 10 od teh 20 otrok pa se je percentil telesne viSine
zmanjS$al za > 30 percentilov. Za 14 od teh otrok je bila na voljo kon¢na telesna viSina in pokazalo se
je, da se je 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju pri 12-ih $e naprej kazalo zmanjSanje telesne visine
za > 15 percentilov. V ¢asu kombinirane terapije z zdravilom IntronA in ribavirinom, ki je trajala do
48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manjso kon¢no telesno
vi§ino. Zmanjsanje srednjega percentila visine od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega
spremljanja bolnikov pa je bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto (glejte poglavje 4.4).
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Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih med zdravljenjem in v 6-mese¢nem obdobju spremljanja
bolnikov po zdravljenju pogosteje porocali o samomorilnih mislih ali poskusih samomora kot pri
odraslih bolnikih (2,4 % v primerjavi z 1 %). Kot odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mladostniki Se
druge psihiatri¢ne nezelene uc¢inke (npr. depresijo, Custveno labilnost in zaspanost) (glejte

poglavje 4.4). Poleg tega so se pri otrocih in mladostnikih pogosteje kot pri odraslih bolnikih pojavile
tezave na mestu injiciranja, zviSana telesna temperatura, anoreksija, bruhanje in ¢ustvena labilnost.
Prilagoditev odmerka je bila potrebna pri 30 % bolnikov, najpogosteje zaradi anemije in nevtropenije.

Nezeleni uc€inki, ki so navedeni v Preglednici 2, so povzeti iz dveh multicentri¢nih klini¢nih
preskusanj pri otrocih in mladostnikih.

V posameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvrs¢eni po pogostnosti v naslednji dve
kategoriji: zelo pogosti (=1/10), pogosti (>1/100, <1/10). V posameznih skupinah glede pogostngsti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2 Nezeleni ucinki, o katerih so zelo pogosto in pogosto porocali v kli é
preskusanjih pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih s kombinaci& avila
IntronA in ribavirina

Vo N
Organski sistem NeZeleni uinki A O
Infekcijske in parazitske i l/
bolezni . %
Zelo pogosti: virusna okuZzba, faringitis
Pogosti: glivna okuZzba, bakterijska ok@po ba pljuc, vnetje

vaginitis, gastroenteritis =\

srednjega usesa, zobni abs‘ﬁ\ es simpleks, okuzba secil,

Benigne, maligne in A\)
neopredeljene novotvorbe O

(vkljucno s cistami in polipi)
Pogosti: neoplazme (ne ene)

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega

sistema @

Zelo pogosti: anemij vtropenija

Pogosti: trambocitopenija, limfadenopatija

Bolezni endokrinega ,{%

sistema . <\ ‘

Zelo pogosti: \ hipotiroidizem®

Pogosti: 0 hipertiroidizem?, virilizem

Presnovne in preh ke

motnje ‘\

Zelo pogosti: A anoreksija

Pogosti: @ hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, poveéan apetit
Psihia '% otnje’

Ze 1: depresija, Custvena nestabilnost, nespecnost
Pog;% samomorilne misli, agresivne reakcije, zmedenost, vedenjske

motnje, vznemirjenost, somnambulizem, tesnoba, Zivénost,
motnje spanja, nenormalne sanje, apatija

Bolezni Zivéevja®
Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentracije, zaspanost

Ocesne bolezni

Pogosti: konjunktivitis, bolece o€i, motnje vida, bolezni solzne Zleze
Zilne bolezni
Pogosti: zardevanje, bledica
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Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora
Pogosti:

dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, zamasen nos, drazenje
nosne sluznice, izcedek iz nosu, kihanje

Bolezni prebavil
Zelo pogosti:
Pogosti:

driska, bruhanje, navzea, trebusne bolecCine

razjede v ustih, ulcerozni stomatitis, stomatitis, bolecine v
desnem zgornjem kvadrantu trebuha, dispepsija, glositis,
gastroezofagealni refluks, bolezni rektuma, bolezen prebavil,
zaprtje, vodeno blato, zobobol, bolezni zob

Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov
Pogosti:

AN

motnje delovanja jeter

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo pogosti:
Pogosti:

alopecija, izpuscCaj

fotosenzitivne reakcije, makulopapulozni izpuscaj, ek
kozne bolezni, bolezni nohtov, obarvanje koze, pru
koza, eritem, modrice, povecano potenje

\Y
&

uSeSuha

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

artralgija, mialgija, miSicnoskeletne boleé@

Zelo pogosti:

Bolezni secil

Pogosti: enureza, motnje uriniranja, urinskani tinenca

Motnje reprodukcije in AR

dojk ® @

Pogosti: zenske: amenoreja, men@motnj e menstruacije, bolezni

Splosne tezave in
spremembe na mestu

vagine
moski: boleCine v

aplikacije 9
Zelo pogosti: vnetje n@ u injiciranja, reakcija na mestu injiciranja,
utru] zlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi podobni
tomi®, splodno slabo pocutje, razdrazljivost,
Pogosti: ,@me v prsnem kosu, astenija, edem, bolecine na mestu
R ,ég jiciranja
Preiskave N\
Zelo pogosti: Q zmanjSana rast (premajhna telesna visina in/ali masa glede na
N ay starost)®
Poskodbe in zastrapk
Pogosti: . laceracije na kozi
Sglejte po 4.4
Porg€anjelo domnevnih nezelenih ucinkih
Porogapje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

delavcev se zahteva, da porocaj

OmoLoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
o0 o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja, ki bi vodil do akutnih klini¢nih pojavov, vendar je kot
pri vsaki farmakolosko aktivni spojini indicirano simptomatsko zdravljenje s pogostim spremljanjem
vitalnih znakov in natan¢nim opazovanjem bolnika.

5.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: interferon alfa-2b, oznaka ATC: LO3A B05

Zdravilo IntronA je sterilna, stabilna oblika visokoprec¢is¢enega interferona alfa-2b, izdelanega s
tehnikami rekombinantne DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je vodotopna beljakovina z
molekulsko maso priblizno 19.300 daltonov. Pridobiva se iz klona E. coli, v katerega je vgrajen
plasmidni hibrid, izdelan z genetskim inzeniringom, ki vsebuje gen za interferon alfa-2b iz ¢loveskih
levkocitov.

Aktivnost zdravila IntronA izrazamo v i.e., pri ¢emer 1 mg rekombinantne beljakovine interferona
alfa-2b ustreza 2,6 x 10® i.e. Stevilo mednarodnih enot se dologi s primerjavo aktivnosti "\'
rekombinantnega interferona alfa-2b z aktivnostjo mednarodnega referencnega pripravka int a
iz ¢loveskih levkocitov, ki ga je uvedla Svetovna zdravstvena organizacija.

Interferoni so skupina majhnih beljakovinskih molekul z molekulsko maso pribliino\@O do
21.000 daltonov. Izdelujejo in izlo¢ajo jih celice kot odziv na virusne okuzbe ali r ¢ sinteti¢ne ali
bioloske induktorje. Ugotovili so tri poglavitne razrede interferonov: alfa, beta.d ga, ki pa tudi
sami niso homogeni in lahko vsebujejo vec razlicnih vrst interferonskih mo ri Cloveku so tako
ugotovili ve¢ kot 14 genetsko razlicnih alfa interferonov. IntronA je opredgl& kot rekombinantni

interferon alfa-2b. . %

Interferoni delujejo na celice tako, da se veZejo na specificne merfibranske receptorje na celicni
povrsini. Videti je, da so ¢loveski interferonski receptorji, ki 1zolirali iz ¢loveskih
limfoblastoidnih celic (Daudi), mo¢no asimetri¢ne beljak molekule. Selektivni so za ¢loveske,
ne pa tudi za glodalske interferone, kar kaze na vrstno s ¢nost. Tudi raziskave z drugimi
interferoni so pokazale vrstno specifi¢nost. Znano p a se doloCene vrste opic, npr. opice rhesus,
odzovejo tudi na farmakodinami¢no stimulacijo 6 Skimi interferoni tipa 1.

Izsledki Stevilnih raziskav kazejo, da inter@@po vezavi na celi¢cno membrano sprozi zapleteno
kaskado znotrajceli¢nih procesov, med d ndukcijo dolocenih encimov. Menijo, da je ta proces
vsaj deloma odgovoren za razli¢ne ceq zive na interferon, vklju¢no z zavoro replikacije virusov
v celicah okuZenih z virusi, supresijo celine proliferacije in oblikami imunomodulacijskega
delovanja, kot je okrepitev fagoci ktivnosti makrofagov in povecanje specificne citotoksi¢nosti
limfocitov za tar¢ne celice‘ oli ali vsi od teh ucinkov lahko prispevajo k terapevtskemu
delovanju interferona. \

Rekombinantni interferon alfa-2b je v raziskavah na zivalskih in ¢loveskih celi¢nih kulturah, pa tudi
na ¢loveskih tum&x) senopresadkih na zivalih, pokazal antiproliferativne uéinke. /n vitro je
pokazal znatno i \p modulatorno delovanje.

Rekom i@nterferon alfa-2b zavira tudi replikacijo virusov in vitro in in vivo. Ceprav natanen
Wi acin delovanja rekombinantnega interferona alfa-2b ni znan, kaze, da spremeni presnovo

iteljice. Tako zavira replikacijo virusov, ¢e pa do replikacije kljub temu pride, potomski

e morejo zapustiti celice.

Kroni¢ni hepatitis B

Sedanje klini¢ne izkusnje pri bolnikih, ki se zdravijo z interferonom alfa-2b 4 do 6 mesecev, kazejo,
da lahko s terapijo dosezemo ocistek serumske HBV-DNA. Opazali so tudi izbolj$anje histoloskega
izvida jeter. Pri odraslih bolnikih z izgubo HBeAg in HBV-DNA so ugotavljali znatno zmanjsanje
obolevnosti in umrljivosti.

Interferon alfa-2b (6 mio i.e./m? trikrat na teden 6 mesecev) so uporabljali pri otrocih s kroni¢nim
aktivnim hepatitisom B. Zaradi pomanjkljivosti metodologije ni bilo mogoce dokazati u¢inkovitosti
zdravila. Poleg tega so pri otrocih, zdravljenih interferonom alfa-2b, opazili zmanjSano hitrost rasti in
nekaj primerov depresije.
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Kroniéni hepatitis C pri odraslih bolnikih

Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali interferon v kombinaciji z ribavirinom, je deleZ trajnega
viroloskega odziva 47 %. Boljsa uCinkovitost pa se je pokazala pri uporabi pegiliranega interferona v
kombinaciji z ribavirinom (trajen viroloski odziv 61 %, dosezen v Studiji, opravljeni pri bolnikih, ki se
prej Se niso zdravili, z odmerkom ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Zdravilo IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom so preucevali v 4 randomiziranih
klini¢nih raziskavah tretje faze pri 2.552 bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z interferonom in so imeli
kroni¢ni hepatitis C. V teh raziskavah so primerjali u¢inkovitost zdravila IntronA v monoterapiji ali v
kombinaciji z ribavirinom. U¢inkovitost so opredelili kot trajen viroloski odziv 6 mesecev po koncu
zdravljenja. Bolniki, primerni za vkljucitev v te raziskave, so imeli kroni¢ni hepatitis C, ki je bil
potrjen s pozitivnim izvidom testa verizne reakcije s polimerazo za HCV-RNA (PCR) \
(> 100 kopij/ml), izvidom jetrne biopsije, ki je histolosko potrdil diagnozo kroni¢nega hepatiti ez
drugega vzroka za kroni¢ni hepatitis, ter nenormalno serumsko vrednostjo ALT.

Zdravilo IntronA so dajali bolnikom v odmerku 3 mio i.e. trikrat na teden, v monote@li v
kombinaciji z ribavirinom. Vec¢ino bolnikov v teh klini¢nih raziskavah so zdravili to. Vse
bolnike so spremljali $e nadaljnjih 6 mesecev po koncu zdravljenja, da so ugo Vljé@raj en viroloski
odziv. DeleZi trajnega viroloskega odziva po terapevtskih skupinah, zdravlj o leto z zdravilom
IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom (iz dveh raziskav),’s@ podani v preglednici 3.

Socasna uporaba zdravila IntronA z ribavirinom za zdravljenje kro ‘\‘ hepatitisa C pri predhodno
nezdravljenih bolnikih je povecala u¢inkovitost zdravila Intron @J anj dvakrat. HCV genotip in
virusna obremenitev na zacetku zdravljenja sta znana progne t@ ejavnika, ki vplivata na delez
odziva. Povecan delez odziva na kombinacijo zdravila Intron/ ibavirina v primerjavi s samim
zdravilom IntronA se ohranja v vseh podskupinah. Relati a Kbrist kombinirane terapije z zdravilom
IntronA in ribavirinom je Se posebej pomembna za pod§kupino bolnikov, ki jih je najtezje zdraviti
(genotip 1 in velika virusna obremenitev) (Pregle @

Delezi odziva v teh raziskavah so se povec€yali s komplianco zdravljenja. Ne glede na genotip so
imeli bolniki, ki so prejemali IntronA sk ibavirinom in so prejeli > 80 % terapije, vecji trajen
odziv 6 mesecev po enoletnem zdravlje ot tisti, ki so prejeli < 80 % terapije (56 % v primerjavi z
32 % v raziskavi C/198-580).

).

N

Preglednica 3 Delezi t viroloskega odziva pri uporabi zdravila IntronA in
ribavu\ enoletno zdravljenje) glede na genotip in virusno obremenitev

HCYV Genotip A | I/R I/R
.\\() N=503 N=505 N=505

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

Vsig o@‘ 16 % 41 % 47 %

Genotip 1 9% 29 % 33%

Genotip 1

< 2 milijona 25 % 33 % 45 %

kopij/ml

Genotip 1

> 2 milijona 3% 27 % 29 %

kopij/ml

Genotip 2/3 31% 65 % 79 %

I IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden)
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I/R IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan)

Bolniki, socasno okuzeni s HCV/HIV

Opravljeni sta bili dve presku$anji pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni z virusoma HCV in HIV.
Na splosno so v obeh Studijah opazili, da je bila pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA z
ribavirinom, manjSa verjetnost za odziv kot pri tistih, ki so prejemali pegiliran interferon alfa-2b z
ribavirinom. Odzivi na zdravljenje v obeh $tudijah so podani v Preglednici 4. Studija 1 (RIBAVIC;
P01017) je bila randomizirana, multicentri¢na $tudija, v katero je bilo vkljucenih 412 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili so¢asno okuZzeni z virusom HIV.
Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v
odmerku 1,5 pg/kg/teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala
zdravilo IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), v obdobju

48 tednov, z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja bolnikov. Studija 2 pa (P02080) je bt
randomizirana enocentri¢na Studija, v katero je bilo vkljucenih 95 predhodno nezdravljenih odgaslih

bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bili socasno okuZeni z virusom HIV. Bolnike s ucno
razporedili bodisi v skupino, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v odmerkih 1

150 pg/teden, odvisno od telesne mase) z ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/da no od
telesne mase), ali pa v skupino, ki je prejemala zdravilo IntronA (3 m.i.e. trikrat n) z

ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/dan, odvisno od telesne mase). Zdravljenje jetrajalo 48 tednov,
z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja bolnikov, razen pri tistih, ki ili okuzeni z
genotipoma 2 ali 3 in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor)/ﬂv so zdravili 24 tednov

A

z nadaljnjim 6-mese¢nim obdobjem spremljanja. %
i

Preglednica 4 Trajni viroloski odziv glede na genotip po L@)eravﬂa IntronA v kombinaciji z

ribavirinom v primerjavi z uporabo pegi interferona alfa-2b v kombinaciji z

ribavirinom pri bolnikih, ki so bili so¢asqt zeni z virusoma HCV in HIV
Studija 1' \X\J Studija 22
&O pegiliran
interferon
S alfa-2b
pegiliran C) (100 ali IntronA
interferon @ 150°¢ pg/ (3 m.i.e.
alfa-2b IHAHA teden) + trikrat na
(1,5 ng/kg/ %i.e. trikrat ribavirin teden) +
teden) + teden) + (800- ribavirin
ribavirin <\ ribavirin vrednost p 1.200 (800- vrednost
(800 r%\ (800 mg) a m)! 1200 mg)* p°
Vsi 27 % (56 g) 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (9/43) 0,017
o\ (23/52)
Genotipa 1, @(21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 N (12/32)
Genotti ﬂ"44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % 47 % (7/15) 0,730
A & (10/19)

m.Ie,Vlijonov mednarodnih enot; TIW = trikrat na teden

a: vredfiost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa

b: vrednost p na podlagi testa hi-kvadrat

c: Preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v odmerku 100 pg/teden in preiskovanci s
telesno maso > 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v odmerku 150 pg/teden.

d: Odmerki ribavirina so bili naslednji: 800 mg za bolnike < 60 kg, 1.000 mg za tiste s telesno maso od 60 do 75 kg in 1.200 mg
za bolnike s telesno maso > 75 kg.

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

Bolniki s ponovitvijo oz. relapsom bolezni
Skupaj 345 bolnikov z relapsom po zdravljenju z interferonom alfa je bilo zdravljenih v dveh klini¢nih
raziskavah z zdravilom IntronA, v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom. Pri teh bolnikih je
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dodatek ribavirina zdravilu IntronA povecal u¢inkovitost zdravila IntronA v monoterapiji kroni¢nega
hepatitisa C za kar 10-krat (48,6 % v primerjavi s 4,7 %). Ta okrepitev u¢inkovitosti je vkljuCevala
odsotnost HCV v serumu (< 100 kopij/ml pri PCR), izboljSanje vnetja jeter in normalizacijo ALT in je
bila Se ohranjena ob merjenju 6 mesecev po koncu terapije.

Dolgorocni podatki o ucinkovitosti

V veliko $tudijo so vkljucili skupaj 1.071 bolnikov, ki so bili predhodno vkljuceni v Studijo z
nepegiliranim interferonom alfa-2b ali z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom, da bi
ovrednotili trajanje trajnega viroloskega odziva in ocenili vpliv nadaljnjih negativnih izvidov
dolocanja virusa na klini¢ne izide. Pri 462 bolnikih se je zakljucilo najmanj 5 letno dolgorocno
spremljanje in le pri 12 bolnikih s trajnim viroloskim odzivom od skupaj 492 bolnikov je prislo do
ponovitve bolezni v ¢asu te Studije.

Kaplan-Meierjeva ocena ohranjanja trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let za vse bolnike zfag
97 %, s 95 % intervalom zaupanja [95 %, 99 %].

Trajni virolo$ki odziv po zdravljenju kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C z nepegilirant
interferonom alfa-2b (z ali brez ribavirina) vodi do dolgotrajnega ocistka virusa ter tak avi jetrno
okuzbo in omogo¢i klini¢no »ozdravitev« kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C. T&l e pomeni,
da ne bo prislo do jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vklju¢no s hepatokarcin@ )

Kroni¢ni hepatitis C pri otrocih in mladostnikih

Opravljena so bila tri klini¢na preskusanja pri otrocih in mladostnikih, dva@ﬁndardnim interferonom
in ribavirinom in eno s pegiliranim interferonom in ribavirinom. Pr;b ih, ki so prejeli zdravilo
IntronA z ribavirinom, je bila manjsa verjetnost odziva kot pri tlstb prejeli pegilirani interferon

alfa-2b in ribavirin.

Otroci in mladostniki, stari od 3 do 16 let, s kompenzirani \%ﬁlcmm hepatitisom C in merljivimi
koli¢inami HCV RNA (kar je ocenil osrednji laboratorij @)ra o raziskovalnega testa RT-PCR), so
bili vklju€eni v dve multicentri¢ni preskusanji in so ilo IntronA prejemali v odmerku 3 mio
i.e./m? trikrat na teden skupaj z ribavirinom v od 15 mg/kg na dan v obdobju enega leta, cCemur
je sledilo 6-mesecno spremljanje po zdravljenju. udijo je bilo vklju¢enih skupno 118 bolnikov; od
tega je bilo 57 % moskih, 80 % bolnikov b se, 78 % bolnikov z genotipom 1 in 64 % otrok, starih
< 12 let. Populacija je vkljucevala predv oke z blagim do zmernim hepatitisom C. V dveh
multicentri¢nih preskusanjih je bil de@@ega viroloskega odziva pri otrocih in mladostnikih
podoben tistemu pri odraslih. Zaradi njkanja podatkov v teh dveh multicentri¢nih preskuSanjih
pri otrocih s hudim napredovan'e@lezm in moznostjo pojava nezelenih u¢inkov je potrebno pred
uporabo kombinacije r1bav1r§mterferona alfa-2b v tej populaciji skrbno pretehtati razmerje med
koristnostjo zdravljenja in t‘ jem (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8).

Povzetek izsledkov @ije 'je podan v Preglednici 5.

0

Preglednica SA\"ra] en virolo§ki odziv pri predhodno nezdravljenih otrocih in mladostnikih

IntronA 3 mio i.e./m? 3—krat na teden

0 !
6 ribavirin 15 mg/kg/dan

Skupni odziv* (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Stevilo (%) bolnikov
2 Opredeljeno kot vrednost HCV-RNA pod mejo detekcije z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob koncu zdravljenja in v
obdobju spremljanja bolnikov.
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Dolgorocni podatki o ucinkovitosti zdravila
V petletno dolgoro¢no opazovalno $tudijo za spremljanje bolnikov so vkljuéili 97 pediatricnih
bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C po zdravljenju v okviru multicentri¢nih preskuSanj s standardnim
interferonom. 70 % (68/97) vseh v studijo vkljuCenih preizkusancev je Studijo dokoncalo in od tega jih
je 75 % (42/56) doseglo trajni viroloski odziv. Namen Studije je bil opravljati letne ocene trajanja
trajnega viroloSkega odziva (SVR - sustained virologic response) in oceniti vpliv nadaljnjega
negativnega izvida navzocnosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja pri bolnikih, ki so pokazali trajni
viroloski odziv 24 tednov po 48-tedenskem zdravljenju z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh
pediatri¢nih bolnikih razen pri enem se je trajni viroloski odziv ohranil med dolgoro¢nim
spremljanjem po zakljucku zdravljenja z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Kaplan-Meierjeva ocena
ohranitve trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z
interferonom alfa-2b in ribavirinom, znasa 98 % [95 % 1Z: 95 %, 100 %]. Poleg tega so bile pri 98 %
bolnikov (51/52), ki so imeli normalne vrednosti ALT v 24. tednu spremljanja, ob njihovem za

obisku ohranjene normalne vrednosti ALT.

SVR po zdravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribayg
do dolgoro¢nega ocistka virusa, s ¢imer zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no
kroni¢ne okuzbe s HCV. To pa ne izkljuCuje pojava jetrnih dogodkov pri bolnikih s c{
hepatokarcinomom).

Izsledki klinicnega preskusanja, opravijenega s pegiliranim interferonom a c@‘m ribavirinom
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim h 1som C in merljivimi
vrednostmi HCV-RNA so vkljucili v multicentri¢no preskuSanje inj avili s peginterferonom alfa-
2b v odmerku 60 pg/m? in ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na da ;@‘: na teden v obdobju 24 ali
48 tednov, glede na genotip HCV in virusno breme na zacetku ja. Vse bolnike so spremljali
Se 24 tednov po zdravljenju. Zdravilo se je skupno 107 bol ? tega je bilo 52 % Zensk, 89 %
belcev, 67 % jih je imelo HCV genotipa 1 in 63 % jih je bj ih < 12 let. Populacija, vkljucena v
preskusanje, je bila sestavlj ena predvsem iz otrok z blagi zmernim hepatitisom C. Zaradi
pomanjkanja podatkov pri otrocih z mo¢no napredo oleznijo in zaradi nevarnosti za pojav
nezelenih ucinkov je treba pri tej skupini bolnikd o pretehtati razmerje med tveganji in koristmi
zdravljenja s kombinacijo pegmterferona Iélbavmna (glejte SPC-ja za peginterferon alfa-2b
in ribavirin, poglavje 4.4). Povzetek 1zsled Studije je podan v Preglednici 6.

Preglednica 6 Delezi trajnega viro yga odziva (n*® (%)) pri predhodno nezdravljenih otrocih
in mladostnikih po géhotipu in dolzini zdravljenja - vsi preizkusanci

n=107
N 24 tednov 48 tednov
Vsi genotipi AN 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotip 1 N - 38/72 (53 %)
Genotip 2 \U 14/15 (93 %) -
Genotip 32\ v 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotif 4y ! 4/5 (80 %)

a: Odziv gaz8gavljenje je bil opredeljen kot nemerljiva vrednost HCV-RNA v 24. tednu po zdravljenju, spodnja meja
geije = 125 i.e./ml.
b: n =[$tewilo preiskovancev, ki so se odzvali na zdravljenje /Stevilo preiskovancev z danim genotipom virusa ter doloceno
dolzino zdravljenja

c: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so prejeli 24-tedensko zdravljenje, tisti z
genotipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli 48- tedensko zdravljenje.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko zdravila IntronA so raziskovali pri zdravih prostovoljcih po enkratnih subkutanih
odmerkih po 5 milijonov i.e./m? in 10 milijonov i.e., po intramuskularnem dajanju 5 milijonov i.e./m?
in po 30-minutni intravenski infuziji. Srednja serumska koncentracija interferona po subkutanem
injiciranju je bila podobna tisti po intramuskularnem injiciranju. Cmax je bila dosezena 3 do 12 ur po
manj$em odmerku in 6 do 8 ur po ve¢jem odmerku. Razpolovna doba eliminacije interferona po
injiciranju je bila priblizno 2 do 3 ure oz. 6 do 7 ur. Serumske koncentracije so bile pod mejo detekcije
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16 oz. 24 ur po injiciranju. Tako pri subkutani uporabi kot pri intramuskularni uporabi je bila bioloska
uporabnost zdravila ve¢ja od 100 %.

Po intravenski uporabi so bile najvecje serumske koncentracije interferona (od 135 do 273 i.e./ml)
dosezene ob koncu infuzije, potem pa so upadale nekoliko hitreje kot po subkutani ali intramuskularni
uporabi zdravila in 4 ure po infuziji niso bile ve¢ merljive. Razpolovna doba eliminacije je bila
priblizno 2 uri.

Koncentracija interferona v urinu je bila pod mejo detekcije pri vseh treh omenjenih nac¢inih uporabe
zdravila.

bolnikih, ki so prejeli zdravilo IntronA v klini¢nih preskusanjih, ki so potekala pod nadzorom d
Schering-Plough. Nevtralizacijski faktorji za interferon so protitelesa, ki nevtralizirajo antivi
delovanje interferona. Klini¢na incidenca nevtralizacijskih faktorjev, ki se pojavijo pri sis
zdravljenih bolnikih z rakavimi boleznimi, je 2,9 %, pri bolnikih s kroni¢nim hepatitis 2 %.
Merljivi titri so majhni skoraj v vseh primerih in jih niso redno povezovali s preneha dziva ali s
kakr$nim koli drugim avtoimunskim pojavom. Pri bolnikih s hepatitisom niso op@ enchanja

Testi za dolo¢anje nevtralizacijskega faktorja za interferon so bili opravljeni na vzorcih seruma Sri

odzivnosti, o¢itno zaradi majhnih titrov. 2
Otroci in mladostniki y
Farmakokineti¢ne lastnosti pri veckratnem odmerjanju zdravila Intro ekcije in kapsul ribavirina

pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C v starosti o 6 let so povzete v
Preglednici 7. Farmakokinetika zdravila IntronA in r1bav1r1na iziranim odmerkom) je
podobna pri odraslih in otrocih ali mladostnikih.

Preglednica 7 Srednja vrednost (% CV) farmakoki @fh parametrov pri veckratnem
odmerjanju zdravila IntronA in @ribavirina pri otrocih ali mladostnikih s
kroni¢nim hepatitisom C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg a dan v obliki 3 mio i.e./m* 3-krat na teden
2 ih odmerkov (n=54)
ANY w=-17
Tinax (h) N 1,9(83) 5.9 (36)
C oo (ng/ml) Y 3275025 51(43)
AUCH - 29.774 (26) 622 (48)
ni bil dolo¢en

Navidezni ocistek /KNS 0,27 (27)
*AUC12 (ng x h/ml) za ribavi : AUCo-24 (i.e. x h/ml) za IntronA
Prehajanje v sem
Proucevali so pr

ekoéino
anje ribavirina v semensko tekoc¢ino. Koncentracija ribavirina v semenski tekocini
je prlbhzno t vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri
partner Inem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta §e vedno zelo majhna v primerjavi s
1 plazemskimi koncentracijami ribavirina.

53 redklini¢ni podatki o varnosti

Ceprav interferon na splodno velja za vrstno specifiénega, so bile opravljene predkliniéne raziskave
toksic¢nosti na zivalih. Po injiciranju humanega rekombinantnega interferona alfa-2b do 3 mesece niso
opazali nobenih znakov toksi¢nosti zdravila pri misih, podganah in kuncih. Vsakodnevno odmerjanje
zdravila pri opicah vrste cynomolgus v odmerku 20 x 10°i.e./kg na dan 3 mesece ni povzrocilo
pomembne toksi¢nosti. Studije pa so pokazale toksi¢nost interferona pri opicah, ki so prejemale

100 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece.

V predklini¢nih raziskavah uporabe interferona pri necloveskih primatih so opazali motnje
menstrualnega ciklusa (glejte poglavije 4.4).
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Izsledki $tudij o vplivu na sposobnost razmnozevanja na Zivalih kaZejo, da rekombinantni interferon
alfa-2b ni bil teratogen za podgane in kunce in da ni negativno vplival na brejost, razvoj ploda ali na
sposobnost razmnoZzevanja potomcev zdravljenih podgan. Za interferon alfa-2b so Studije pokazale, da
povzroca splav pri opicah thesus (Macaca mulatta), Ce ga prejemajo v odmerku, ki je 90 oz. 180-krat
vedji od priporodenega intramuskularnega ali subkutanega odmerka 2 milijona i.e./m2. Splav so
opazali v vseh skupinah po velikosti odmerka (7,5 milijonov, 15 milijonov in 30 milijonov i.e./kg), in
je bil v primerjavi s kontrolno skupino statisticno znacilno pogostejsi pri skupinah s srednjimi in
velikimi odmerki (ki so ustrezali 90 oz. 180-kratnemu priporo¢enemu intramuskularnemu ali
subkutanemu odmerku 2 milijona i.e./m?). Tudi za velike odmerke drugih oblik interferonov alfa in
beta je znano, da povzro€ijo od odmerka odvisne ucinke v smislu izgube ovulacije ali splava pri
opicah rhesus.

N

Zdravilo IntronA in ribavirin
Studije za proucevanje u¢inkov zdravljenja z interferonom alfa-2b na rast, razvoj, spol enje in
vedenje zivali niso bile opravljene pri mladih zivalih. Predklini¢ne $tudije juvenilne &‘ osti kazejo

Raziskave mutagenosti interferona alfa-2b niso pokazale nobenih nezelenih uc¢inkov.

majhno, od odmerka odvisno zmanj$anje rasti glede na odmerek ribavirina pri po (Ce boste
zdravilo IntronA uporabljali v kombinaciji z ribavirinom, glejte poglavje 5.3 v,.SP za zdravilo
Rebetol). /1/

*
6. FARMACEVTSKI PODATKI Q\@'

6.1 Seznam pomoZnih snovi . @
»
O

brezvodni natrijev hidrogenfosfat
natrijev dihidrogen fosfat monohidrat A

dinatrijev edetat e O
S

natrijev klorid
metakrezol
polisorbat 80

voda za injekcije l@
6.2 Inkompatibilnosti (b
Zdravila ne smemo meéati’x imi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

>

6.3 Rok uporabnGiQ

18 mesecev A}

V Casu rokagporabnosti z namenom transporta zdravila lahko raztopino shranjujete pri temperaturi do
vkljuc ﬁ ; in sicer do 7 dni pred uporabo. Zdravilo IntronA lahko postavite nazaj v hladilnik

kad eh 7 dneh. Ce zdravila ne porabite v teh 7 dneh, ga ne smete postaviti nazaj v hladilnik za
n njeobdobje shranjevanja, ampak ga morate zavreci.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1 ml raztopine (kar ustreza 10 milijonom i.e.) je v viali z enkratnim odmerkom (iz stekla tipa 1), z

zamaskom (iz halobutilne gume) in zaporko s plos¢ico (iz aluminija) s pokrov¢kom (iz polipropilena).
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Zdravilo IntronA je na voljo v naslednjih pakiranjih:

- 1 viala

- 1 viala, 1 (2-mililitrska) injekcijska brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni tampon

- 6 vial, 6 (2-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih tamponov

- 12 vial, 12 (2-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vse farmacevtske oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Prosimo, pozorno izberite
primerno obliko in jakost.

IntronA raztopino za injiciranje ali infundiranje lahko injicirate takoj, ko iz viale s sterilno inje 0
brizgo posesate ustrezni odmerek.

Natan¢na navodila za subkutano uporabo zdravila so opisana v navodilu za uporabo (v vju "Kako
si sami injicirate zdravilo IntronA").

Priprava zdravila IntronA za intravensko infundiranje: Infuzijo morate pripraviti t&ed uporabo. Za
merjenje potrebnega odmerka lahko uporabite viale vseh velikosti, vendar biti koncna
koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida najmanj 0,3 milijonge./ml. Ustrezni
odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga dodajte v 50 m@yevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali v steklenici za intr: uporabo ter ga infundirajte
bolniku v teku 20 minut. 6

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nob \d’rugih zdravil.

Kot velja za vsa parenteralna zdravila, morate pred ygosabo zdravilo IntronA, raztopino za injiciranje
ali infundiranje, vizualno pregledati in preveriti, @ sebuje delcev in da ni obarvana. Raztopina
mora biti bistra in brezbarvna.

S
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni mate@ rzite skladno z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJ@A PROMET Z ZDRAVILOM

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

Nizozemska A.%

8. S (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
VILOM

Etﬁoﬁ/m/om

EU/1/99/127/020

EU/1/99/127/021

EU/1/99/127/022

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. marec 2000
Datum zadnjega podalj$anja: 9. marec 2010
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

IntronA 18 milijonov i.e./3 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala raztopine za injiciranje ali infundiranje vsebuje 18 milijonov i.e. rekombinantnega
interferona alfa-2b, pridobljenega iz E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA, v 3 ml raztopine.

En ml raztopine vsebuje 6 milijonov i.e. interferona alfa-2b.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 6\'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O@

raztopina za injiciranje ali infundiranje &
bistra in brezbarvna raztopina @

4. KLINICNI PODATKI . %

4.1 Terapevtske indikacije ®Q\

L

Kroni¢ni hepatitis B \\
Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom ®1ajo potrjeno replikacijo virusa hepatitisa
B (prisotnost DNA virusa hepatitisa B (HBV-DNA) i en hepatitisa B (HBeAg)), povecano
vrednost alanin-aminotransferaze (ALT) in histo& okazano aktivno vnetje jeter in/ali fibrozo

jeter.
jeter S

Kroni¢ni hepatitis C C)
Preden zac¢nete zdravljenje z zdravilo nA, upostevajte rezultate klinicnih preskusanj, ki so
primerjala zdravilo IntronA s pegil:’iam interferonom (glejte poglavje 5.1).

Odprasli bolniki . §

Zdravilo IntronA je indicirxd a zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki imajo
povecane vrednosti tran z brez dekompenzacije jeter in pozitiven izvid RNA virusa hepatitisa C
(HCV-RNA) (glejte lavje 4.4).

*
Pri tej indikac@ravilo IntronA najbolje uporabljati v kombinaciji z ribavirinom.

Otroci
Zdrayi

ﬁ%a ali vec¢ in mladostniki

onA je indicirano v kombinaciji z ribavirinom za zdravljenje otrok, starih 3 leta ali ve¢, in
ov, ki imajo predhodno nezdravljen kronicni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije in
pozitwen izvid HCV-RNA.

Pri odlocitvi glede odlozitve zdravljenja do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzrocila zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manjso konc¢no telesno
visino.

Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavja 4.4).

Dlakastoceli¢na levkemija
Zdravljenje bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo.
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Kroni¢na mieloi¢na levkemija

Monoterapija

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia
ali translokacijo gena ber/abl.

Klini¢ne izku$nje kazejo, da je pri vecini zdravljenih bolnikov mozno doseci vecji ali manjsi
hematoloski in citogenetski odziv. Vegji citogenetski odziv je opredeljen kot < 34 % Ph+ levkemiénih
celic v kostnem mozgu, manjsi pa kot > 34 %, vendar z < 90 % Ph+ celic v kostnem mozgu.

Kombinirana terapija

Raziskave so pokazale, da kombinacija interferona alfa-2b in citarabina (Ara-C), uporabljena v prvih
12 mesecih zdravljenja, bistveno poveca delez vecjega citogenetskega odziva in bistveno podaljsa
skupno prezivetje po 3 letih v primerjavi z monoterapijo z interferonom alfa-2b. \

Multipli mielom @
Kot vzdrzevalno zdravljenje pri bolnikih, pri katerih je bila doseZena objektivna remisija @7‘(
50 % zmanj$anje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni uvajalni kemoterapiji.

Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da vzdrzevalno zdravljenje z interferonom alfa-2b fodal]sSa fazo
platoja, vendar u¢inek na skupno preZzivetje ni bil dokon¢no dokazan.

Folikularni limfom
Zdravljenje folikularnega limfoma z veliko tumorsko obremenitvijo kot d&i}no zdravljenje ob
ustrezni kombinirani uvajalni kemoterapiji, kot je shema, podobna C zdravljenju. Velika
tumorska obremenitev je opredeljena s tem, da ima bolnik najmanj od naslednjih znakov:
obsezno tumorsko tvorbo (> 7 cm), prizadetost treh ali ve¢ skupifitee k (vsaka > 3 cm), sistemske
simptome (zmanjSanje telesne mase > 10 %, zviSana telesng ratura > 38 °C vec kot 8 dni, nocno
znojenje), splenomegalijo, ki sega pod popek, sindrom ob e ali kompresije ve¢jih organov,
prizadetost orbite ali epiduralnih struktur, serozni izliv kemijo.

Karcinoidni tumor
Zdravljenje karcinoidnih tumorjev z metastjza ezgavkah ali jetrih in s “karcinoidnim

sindromom”. c )

Maligni melanom @
Kot dodatno zdravljenje pri bolnikih, kiSo po kirurSkem posegu ozdravljeni, vendar pri njih Se vedno
obstaja veliko tveganje za sistem novitev bolezni, npr. pri bolnikih s primarno ali ponavljajoco

prizadetostjo bezgavk (klir‘lié alypatolosko).
4.2 Odmerjanje in n@porabe
Zdravljenje mora@ zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju bolezni.

Vse farmac@oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Pozorno morate izbrati primerno
obliko in jakaést.

Cé’s¢ v feku zdravljenja z zdravilom IntronA za katerokoli od indikacij pojavijo nezeleni ucinki,
prilagddite odmerjanje ali zadasno ukinite zdravljenje, dokler neZeleni uéinki ne izzvenijo. Ce se po
ustrezni prilagoditvi odmerka pojavi trdovratna ali ponavljajoca intoleranca za zdravilo ali ¢e bolezen
napreduje, ukinite terapijo z zdravilom IntronA. Zdravnik lahko po lastni presoji bolniku dovoli, da si
sam subkutano injicira vzdrzevalni odmerek zdravila.

Kroni¢ni hepatitis B
Priporo¢eni odmerek je v razponu od 5 do 10 milijonov i.e., injiciran subkutano trikrat na teden (vsak
drugi dan) v obdobju 4 do 6 mesecev.

Ce se pojavijo hematoloske motnje (Stevilo levkocitov < 1.500/mm?, §tevilo granulocitov < 1.000/mm?’,
Stevilo trombocitov < 100.000/mm?), odmerek zmanjsajte za 50 %. Zdravljenje ukinite v primeru hude
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levkopenije (< 1.200/mm?), hude nevtropenije (< 750/mm?) ali hude trombocitopenije
(< 70.000/mm?>).

Pri vseh bolnikih velja, da ¢e po 3 do 4 mesecih zdravljenja ne ugotovite nobenega izboljSanja
serumske vrednosti HBV-DNA (ob najve¢jem odmerku, ki ga bolnik Se prenasa), morate terapijo z
zdravilom IntronA ukiniti.

Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

Pri odraslih bolnikih se zdravilo IntronA uporablja subkutano v odmerku 3 milijone i.e. trikrat na
teden (vsak drugi dan) ne glede na to, ali se zdravilo uporablja v monoterapiji ali v kombinirani
terapiji z ribavirinom.

Otroci, stari 3 leta ali starejsi, in mladostniki @
Zdravilo IntronA 3 milijone i.e. /m?se uporablja subkutano trikrat na teden (vsak drugi da@
kombinaciji s kapsulami ali peroralno raztopino ribavirina peroralno v dveh deljenih 0@ ih s hrano

(zjutraj in zveder). K

(Glede odmerjanja kapsul ribavirina in smernic za prilagoditev odmerka pri k b&ni terapiji glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SPC) za ribavirin. Za pediatri¢ne bo %ki tehtajo <47 kg ali
ne morejo pogoltniti kapsul, glejte SPC za peroralno raztopino ribavirina.

Bolniki z relapsom bolezni (odrasli) X %
IntronA se uporablja v kombinaciji z ribavirinom. Na podlagi re @) klini¢nih raziskav, v katerih
so bili na voljo podatki za 6-mese¢no zdravljenje, priporo¢ (@ olnike z zdravilom IntronA v
kombinaciji z ribavirinom zdravite 6 mesecev. é\
Bolniki, ki Se niso bili zdravijeni (odrasli) A
Ucinkovitost zdravila IntronA je vecja, Ce ga upe v kombinaciji z ribavirinom. Zdravilo

1 CIY

IntronA uporabljajte samostojno predvsem .\‘/ pri intolerance ali kontraindikacij za ribavirin.

- Zdravilo IntronA v kombinaciji z ribavjéi)
Na podlagi rezultatov klini¢nih razisk%) terih so bili na voljo podatki za 12-mese¢no zdravljenje,
priporo¢amo, da bolnike z zdravilom IntfonA v kombinaciji z ribavirinom zdravite najmanj 6
mesecev.

Pri bolnikih z negativnim 1 @HCV-RNA po 6 mesecih, virusnim genotipom 1 (dolo¢enim v
vzorcu, odvzetem pred tefapijo) ter veliko virusno obremenitvijo pred zacetkom zdravljenja
zdravljenje podalj §a@e 6 mesecev (t.j. skupno 12 mesecev).

*
Pri odlocitvi o % Sanju terapije na 12 mesecev upostevajte tudi druge negativne prognosticne
dejavnike (s > 40 let, moski spol, premostitvena fibroza).

Bolniki aterih v klini¢nih presku$anjih po 6 mesecih zdravljenja ni prislo do viroloskega odziva
( A pod spodnjo mejo detekcije), tudi kasneje niso dosegli trajnega viroloskega odziva (HCV -
RNAWpod spodnjo mejo detekcije 6 mesecev po prenehanju zdravljenja).

- Zdravilo IntronA v monoterapiji
Optimalna dolzina zdravljenja z zdravilom IntronA samim $e ni bila dokon¢no ugotovljena, vendar
svetujemo, naj zdravljenje traja od 12 do 18 mesecev.

Priporo¢amo, da bolnike zdravite z zdravilom IntronA samim najmanj 3 do 4 mesece, potem pa

dolocite stanje HCV-RNA. Pri tistih bolnikih, ki imajo negativen izvid HCV-RNA, nadaljujte z
zdravljenjem.
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Bolniki, ki Se niso bili zdravljeni (otroci in mladostniki)
Varnost in uc¢inkovitost zdravljenja s kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina so preucevali pri
otrocih in mladostnikih, ki jih predhodno $e niso zdravili zaradi hepatitisa C.

Trajanje zdravljenja za otroke in mladostnike

e Genotip 1: Priporoceno trajanje zdravljenja je 1 leto. Pri bolnikih, ki niso dosegli viroloskega
odziva v 12. tednu, je zelo majhna verjetnost, da bodo dosegli trajen viroloski odziv
(negativna napovedna vrednost 96 %). Zato je priporocljivo, da otrokom in mladostnikom, ki
prejemajo kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina, zdravljenje ukinete, ¢e jim vrednost
HCV-RNA v 12. tednu upade za < 2 logo v primerjavi s stanjem pred zdravljenjem ali Ce
imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.

o Genotip 2/3: Priporo¢ena dolzina zdravljenja je 24 tednov. \

Dlakastoceli¢na levkemija @
Priporoeni odmerek je 2 milijona i.e./m?, injicirano subkutano trikrat na teden (vsak drug@, tako
za splenektomirane kot za nesplenektomirane bolnike. Pri vecini bolnikov z dlakastoce@, levkemijo
pride do normalizacije ene ali ve¢ hematoloskih vrednosti v 1 do 2 mesecih terapije z% ilom
IntronA. Za izboljSanje vseh treh hematoloskih vrednosti (Stevila granulocitov, §t ombocitov in
vrednosti hemoglobina) pa je lahko potrebnih 6 mesecev ali ve¢. Ta rezim zdrayljenja vzdrzujte, razen
¢e bolezen hitro napreduje ali ¢e bolnik zelo slabo prenasSa zdravljenje. @'

Kroni¢na mieloi¢na levkemija N
Priporoeni odmerek zdravila IntronA je 4 do 5 milijonov i.e./m? in se injicira subkutano. Pri
nekaterih bolnikih se je kot koristna izkazala uporaba zdravila milijonov i.e./m? dnevno

oJsubkutano 10 dni na mesec (do
od nadzorom, dajte bolniku najvecji
i.e./m?na dan), za ohranjanje

subkutano v kombinaciji s citarabinom (Ara-C) 20 mg/m? dfi
najvecjega dnevnega odmerka 40 mg). Ko je stevilo levkoei
odmerek zdravila IntronA, ki ga Se prenasa (4 do 5 milij
hematoloske remisije. O

Terapijo z zdravilom IntronA morate po 8 (.1‘) 12®‘ih prekiniti, ¢e niste dosegli vsaj delne
hematoloske remisije ali klini¢no pomembn manjSanja Stevila celic.

Multipli mielom Ag

Vzdrzevalna terapija
Pri bolnikih v fazi platoja (vec¢ ?ﬁ@% zmanjSanje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni

uvajalni kemoterapiji lahkg i on alfa-2b aplicirate v obliki monoterapije, subkutano, v odmerku
3 milijone i.e./m? trikrat na‘ n (vsak drugi dan).

Folikularni limfom Q

Dodatno h kemot; lahko bolniku subkutano dajete $e interferon alfa-2b v odmerku

5 milijonov i.eﬂ na teden (vsak drugi dan) 18 mesecev. Svetujemo uporabo sheme, podobne
CHOP zdra , klini¢ne izku$nje pa so na voljo le za shemo CHVP (kombinacija ciklofosfamida,
doksor Ql enipozida in prednizolona).

KADO) ni tumorji

Obié% odmerek je 5 milijonov i.e. (3 do 9 milijonov i.e.), dan subkutano trikrat na teden (vsak drugi
dan). Pri bolnikih z napredovano boleznijo je lahko potreben odmerek 5 milijonov i.e. na dan. Med
kirurSkim posegom in po njem zdravljenje zacasno prekinite. Zdravljenje lahko nadaljujete vse dokler
se bolnik odziva na interferon alfa-2b.

Maligni melanom

Kot uvajalno zdravljenje dajte bolniku interferon alfa-2b intravensko v odmerku 20 milijonov i.e./m?
na dan 5 dni na teden, 4 tedne. Izra¢unani odmerek interferona alfa-2b dodajte natrijevemu kloridu 9

mg/ml (0,9 %) raztopini za injekcije in ga dajte bolniku v 20-minutni infuziji (glejte poglavije 6.6). Za
vzdrzevalno zdravljenje je priporo¢eni odmerek 10 milijonov i.e./m?, subkutano, 3 dni na teden (vsak
drugi dan), 48 tednov.
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Ce se med zdravljenjem z interferonom alfa-2b pojavijo hudi neZeleni uéinki, $e posebej &e tevilo
granulocitov pade na < 500/mm? ali ¢e vrednost alanin-aminotransferaze/aspartat-aminotransferaze
(ALT/AST) naraste na > 5-kratno zgornjo mejo normale, zaCasno prekinite zdravljenje, dokler
nezeleni uCinek ne izzveni. Zdravljenje z interferonom alfa-2b ponovno uvedite z le 50 % prejSnjega
odmerka. Ce intoleranca traja tudi po prilagoditvi odmerka ali &e §tevilo granulocitov upade na
<250/mm? ali se vrednost ALT/AST zvi$a na > 10-kratno zgornjo mejo normale, terapijo z
interferonom alfa-2b ukinite.

Ceprav optimalni (minimalni) odmerek za doseganje polnega klini¢nega u¢inka ni znan, morate
bolnike zdraviti s priporo¢enim odmerkom, z opisanim zmanjSanjem odmerka v primeru toksi¢nosti.

"

Zdravilo IntronA lahko injicirate s steklenimi ali plasti¢nimi brizgami za enkratno uporabo.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavj

- anamneza hude Ze obstojece sréne bolezni, npr. nekontrolirano kongestivno sr( puscanje,
nedavni miokardni infarkt, hude aritmije,

- huda motnja delovanja ledvic ali jeter, vklju¢no z motnjo, ki nastane ko ogica metastaz,

- epilepsija in/ali moteno delovanje osrednjega Zivéevja (CZS) (glejte je4.4),

- kroni¢ni hepatitis z dekompenzirano jetmno cirozo,

- kroniCni hepatitis pri bolnikih, ki se zdravijo ali so se nedavnp vill z imunosupresivi, razen

po ukinitvi zdravljenja s kratko delujo¢imi kortikosteroidi, \
- avtoimuni hepatitis, avtoimuna bolezen v anamnezi, imu @1 irani bolniki po

transplantaciji, \
- ze obstojeca bolezen $Citnice, razen Ce jo je mogoc irati s konvencionalno terapijo,
- kombinacija zdravila IntronA in telbivudina. :

Otroci in mladostniki

- Obstojeca huda dusevna bolezen ali huda vna bolezen v anamnezi, Se posebej huda
depresija, samomorilne misli ali pos amomora.

Kombinirana terapija z ribavirinom A"
Ce zdravilo IntronA pri bolnikih s kronithim hepatitisom C uporabljate v kombinaciji z ribavirinom,
glejte tudi SPC za ribavirin.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Psihiatri¢ne motnjedn cehtralni Zivéni sistem (CZS)

Med terapijo z zd IntronA in celo po ukinitvi zdravljenja, predvsem v 6-mese¢nem obdobju
spremljanja, so, xs aterih bolnikih opazali hude uéinke na CZS, $e posebej depresijo, samomorilne
misli in posl% omora Pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA v kombinaciji z
ribaviri ogn o samomorilnih mislih ali poskusu samomora porocali pogosteje kot pri odraslih

2.4 erjavi z 1 %) med zdravljenjem in v ¢asu 6-mesecnega spremljanja bolnikov po
zdfavljeriju. Tako kot pri odraslih bolnikih so se tudi pri otrocih in mladostnikih pojavili drugi
psihiatri¢ni nezeleni ucinki (npr. depresija, Custvena labilnost in zaspanost). Pri alfa interferonih so
opazali tudi druge u¢inke na CZS, vkljuéno z agresivnim obnasanjem (ki je véasih usmerjeno proti
drugim, kot je ideja o umoru), bipolarno motnjo, manijo, zmedenostjo in spremembami dusevnega
statusa. Bolnike je treba skrbno spremljati, da se ugotovi morebitne znake ali simptome psihiatri¢nih
motenj. Ce se pojavijo tak$ni simptomi, mora zdravnik, ki predpise zdravilo, upostevati potencialno
resnost teh neZelenih uéinkov in razmisliti o potrebi po primernih terapevtskih ukrepih. Ce psihiatri¢ni
simptomi ne prenchajo ali se celo poslabsajo ali e ugotovite, da ima bolnik samomorilne ali morilske
misli, priporo¢amo, da zdravljenje z zdravilom IntronA prekinete in bolnika spremljate, po potrebi tudi
s psihiatri¢no intervencijo.
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Bolniki, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne motnje:

Ce ocenite, da je zdravljenje z interferonom alfa-2b potrebno pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so kdaj

imeli hude psihiatrine motnje, ga smete uvesti Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno individualno

diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo psihiatricnega stanja.

- Uporaba interferona alfa-2b pri otrocih in mladostnikih, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne
motnje, je kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

Bolniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance:

Pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki so¢asno uZivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano, itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatriénih motenj ali za poslabsanje ze
obstojegih psihiatri¢nih moten;j. Ce ocenite, da je pri taksnih bolnikih zdravljenje z interferonom alfa
potrebno, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kak$no socasno psihiatricno motnjo in ¢
obstaja moznost uzivanja opojnih substanc. V tem primeru jih je treba skrbno obravnavati in ustre X,
zdraviti $e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno, uporabite interdisciplinarni pristop z vkljuéitvij @
specialista s podrocja duSevnega zdravja ali odvisnosti za oceno stanja, zdravljenje in spreml@kega
bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljgfijaNV primeru
ponovnega pojava ali novega nastanka psihiatri¢énih motenj in uzivanja opojnih substanﬂ porocljivo
zgodnje ukrepanje.

Otroci in mladostniki: Rast in razvoj (kroni¢ni hepatitis C)
Med kombinirano terapijo z interferonom (standardnim in pegiliranim) te %Vlrmom ki je trajala do
48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, hujSanje in zastojfzasti pogosta (glejte poglavji
4.8 in 5.1). Dolgoroc¢nejsi podatki, ki so na voljo za otroke, zdravlj ombinirano terapijo s
standardnim interferonom in ribavirinom, tudi kazejo znatno z janj€ v rasti (zmanjSanje telesne
vidine za > 15 percentilov v primerjavi z osnovno vrednostjo 1 % otrok (n=20) kljub temu, da se
ti ze veC kot 5 let niso zdravili s tem zdravilom. Za 14 od k je bila na voljo kon¢na telesna
viSina in pokazalo se je, da se je pri 12-ih Se naprej k anjsanje telesne visine za > 15
percentilov 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju. O

Individualna ocena razmerja med koristmi i Ip tveg i pri otrocih

Pri¢akovano korist zdravljenja je treba skrbo pretehtati glede na znane izsledke iz klini¢nih

preskusanj glede varnosti zdravila pri otr@ mladostnikih (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

- Pomembno je upostevati, da j Je nirana terapija povzrocila zastoj rasti, ki je imel pri
nekaterih bolnikih za posledico manjso konc¢no telesno visino.

- To tveganje je treba pret lede na znacilnosti bolezni pri otroku, na primer glede na znake
napredovanja bolezni @sem fibrozo), druge socasne bolezni, ki bi lahko negativno vplivale
na napredovanje b (npr. socasno okuzbo s HIV), pa tudi prognosti¢ne dejavnike odziva na
zdravljenje (geno&\/ in virusno breme).

Kadar koli je md; g treba zdravljenje pri otroku uvesti po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da
bi zmanjsali t za zastoj rasti. Ni podatkov o dolgorocnih ucinkih zdravila na spolno zorenje.

Preob ne reakcije
ed terapijo z zdravilom IntronA opazali akutne preobcutljivostne reakcije na interferon
QX/npr urtikarijo, angioedem, bronhokonstrikcijo, anafilakti¢ne reakcije). Ce se takina reakcija
pojavi, prekinite zdravljenje in uvedite ustrezno medikamentozno terapijo. Pri prehodnem izpuscaju ni
potrebna prekinitev zdravljenja.

Nezeleni ucinki vkljucno s podaljsanimi parametri koagulacije in jetrnimi nepravilnostmi

Pri zmernih do hudih neZelenih ucinkih je lahko potrebna prilagoditev rezima odmerjanja, v nekaterih
primerih pa tudi prekinitev terapije z zdravilom IntronA. Zdravilo IntronA poveca tveganje za jetrno
dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom, pri katerih se pojavi podaljsanje parametrov koagulacije, ki bi
lahko kazalo na jetrno dekompenzacijo, prekinite terapijo z zdravilom IntronA.

Vse bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo motnje delovanja jeter,
morate natan¢no spremljati in zdravljenje prekiniti, ¢e se znaki in simptomi slabsajo.

Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no spremljati jetrne encime in delovanje jeter.
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Hipotenzija
Med terapijo z zdravilom IntronA ali do dva dni po prenehanju terapije lahko nastopi hipotenzija,
zaradi katere je lahko potrebna podporna terapija.

Potreba po ustrezni hidraciji

Pri bolnikih na terapiji z zdravilom IntronA morate vzdrzevati ustrezno hidracijo, saj so pri nekaterih
bolnikih opazali hipotenzijo zaradi izgube tekocCine. V tem primeru je lahko potrebno nadomescanje
tekocCine.

Zvisana telesna temperatura

Cetudi je zvisana telesna temperatura lahko povezana z gripoznim sindromom, ki je pogost med
zdravljenjem z interferonom, morate najprej izkljuciti druge vzroke za trdovratno zvisano teles
temperaturo.

Bolniki z izcrpavajocimi bolezenskimi stanji @
Zdravilo IntronA morate uporabljati previdno pri bolnikih z iz¢rpavajocimi bolezens eranji, npr.
pri tistih s plju¢no boleznijo v anamnezi (npr. kroni¢no obstruktivno plju¢no bole ’gali sladkorno
boleznijo z nagnjenostjo h ketoacidozi. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikihz m&{njami
koagulacije (npr. tromboflebitisom, pljuc¢no embolijo) ali hudo mielosuprey"\/

Pljucne bolezni .

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vklju¢no s tistimi, zd x mi z zdravilom IntronA, so
redko opazali pljucne infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so b o koncali celo s smrtnim
izidom. Etiologija teh motenj ni bila ugotovljena. O teh simp so porocali pogosteje pri so¢asni
uporabi kitajskega zeliS¢nega pripravka shosaikoto in interféxoha alfa (glejte poglavje 4.5). Pri vseh
bolnikih, pri katerih se pojavijo zvisana telesna tempera ra,) aSelj, dispneja ali kaksni drugi
respiratorni simptomi, morate opraviti rentgensko sli prsnega kosa. Ce rentgenogram pokaze
pljucne infiltrate ali znake motenj pljuc¢ne funkcife ate bolnika skrbno nadzorovati in po potrebi
ukiniti interferon alfa. Cetudi so o tem pojavu pli pogosteje pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom
C, zdravljenih z interferonom alfa, so o nje rocali tudi pri bolnikih z malignimi boleznimi,
zdravljenih z interferonom alfa. Kaze, dapljuéni nezeleni ucinki minejo ob takoj$nji ukinitvi
interferona alfa in zdravljenju s kortik% di.

OCcesni nezeleni ucinki

V redkih primerih so po zdra z alfa interferoni porocali o o€esnih nezelenih ucinkih (glejte
poglavje 4.8), npr. krvavitv eznico, belih ali rumenih lisah na povrsini mreznice (cotton wool
spots), seroznem odstop nice in zamasitvi mrezni¢ne arterije ali vene. Pri vseh bolnikih je
potreben oftalmoloskispregled na zacetku zdravljenja. Vsi bolniki, ki tozijo o spremembah ostrine vida
ali vidnega polja @naj o druge oftalmoloske simptome med zdravljenjem z zdravilom IntronA,
morajo biti tak(?@ani na celoten oftalmoloski pregled. Med zdravljenjem z zdravilom IntronA
priporo¢am preglede vida, e posebej pri bolnikih z boleznimi, ki so lahko povezane z
retinopatij ?&sta sladkorna bolezen ali hipertenzija. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nove
of%& motnje ali se obstojece poslabsajo, premislite o prekinitvi zdravljenja z zdravilom
Intfon A

Otopelost, koma in encefalopatija

Pri nekaterih bolnikih so ugotavljali mo¢nej$o otopelost in komo, vklju¢no s primeri encefalopatije,
obicajno pri starostnikih, zdravljenih z ve¢jimi odmerki. Ti ucinki so na splosno reverzibilni, vendar
pa so bili pri manj$em Stevilu bolnikov za njihovo popolno odpravo potrebni tudi do 3 tedni. Zelo
redko so pri uporabi velikih odmerkov zdravila IntronA nastopili napadi kréev.

Bolniki z Ze obstojecimi srénimi motnjami

Odrasle bolnike s kongestivnim srénim popus¢anjem ali miokardnim infarktom v pretekli anamnezi
in/ali s predhodnimi ali obstoje¢imi aritmijami, ki potrebujejo terapijo z zdravilom IntronA, morate
skrbno spremljati. Priporocamo, da pri bolnikih z Ze obstoje¢imi srénimi motnjami in/ali tistih, ki so v
napredovalih stadijih maligne bolezni, EKG posnamete pred in po terapiji. Sréne aritmije (predvsem
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supraventrikularne) se obicajno odzovejo na konvencionalno terapijo, vendar je pri njih lahko
potrebna ukinitev terapije z zdravilom IntronA. Podatkov o otrocih in mladostnikih s sréno boleznijo v
anamnezi ni.

Hipertrigliceridemija
Opazili so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je bilo v¢asih hudo, zato
priporocamo spremljanje lipidov v krvi.

Bolniki s psoriazo in sarkoidozo

Zaradi porocil, da je interferon alfa poslabsal ze obstojeCo psoriazo in sarkoidozo, priporocamo, da pri
bolnikih s psoriazo in sarkoidozo zdravilo IntronA uporabljate le, ¢e njegove morebitne koristi
odtehtajo mozno tveganje. \
Zavrnitev ledvicnega in jetrnega presadka @
Preliminarni podatki kazejo, da je lahko zdravljenje z interferonom alfa povezano z vecjo &tnostjo
zavrnitve ledvi¢nega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka. O

Avtoprotitelesa in avtoimune bolezni

Med zdravljenjem z alfa interferoni so porocali o pojavu avtoprotiteles in avtoj u&bolezni. Bolniki,
ki so nagnjeni k nastanku avtoimunih bolezni, so lahko bolj ogrozeni zaradi @Bolnike z znaki ali
simptomi, ki bi lahko bili zdruZljivi z avtoimuno boleznijo, morate skrbno%l%’kati ter pri njih
ponovno oceniti razmerje med koristmi in tveganji nadaljnje terapijg 4@? eronom (glejte tudi
poglavji 4.4 Kroni¢ni hepatitis C, monoterapija (motnje $Citnice) i

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so se zdravili z interf so porocali o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). To je granulomate etna bolezen, ki prizadene o¢i,
slu$ni aparat, moZganske ovojnice in kozo. Ce sumite na si ST VKH, morate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvetovati glede uvedbe osteroidne terapije (glejte poglavje 4.8).

Socasna kemoterapija
Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugimi kem@tebapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,

doksorubicinom, tenipozidom) lahko pove ganje toksicnosti (tako jakost kot trajanje), ki je lahko
smrtno nevarna ali povzroc¢i smrt zaradi danega zdravila. Najpogosteje porocani nezeleni
ucinki, ki so lahko smrtno nevarni ali s ¥, so npr. mukozitis, driska, nevtropenija, ledvi¢na okvara

prilagajanje odmerkov zdravila I in soc¢asno uporabljenih kemoterapevtikov (glejte poglavje
4.5). Pri uporabi zdravila Intr, paj s hidroksisecnino se lahko poveca pogostnost in resnost
koznega vaskulitisa. ’\

ter motnje elektrolitskega ravnovesi'a. adi nevarnosti povecane toksi¢nosti je potrebno skrbno

Kroni¢ni hepatitis C
Kombinirana ten@ribavirinom
Ce boste zdravil onA pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali skupaj z ribavirinom,
glejte tudi S@ribavirin.

Xikih, vkljucenih v raziskave kroni¢nega hepatitisa C, so pred vkljucitvijo v raziskavo
opfayili jetrno biopsijo, vendar je v dolo¢enih primerih (tj. pri bolnikih z genotipoma 2 in 3),
zdravilfenje mozno tudi brez histoloske potrditve. Pri odloCanju, ali je pred zacetkom zdravljenja
potrebna biopsija jeter, upostevajte tekoce smernice za zdravljenje.

Monoterapija

V redkih primerih so se pri odraslih bolnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA zaradi kroni¢nega
hepatitisa C, pojavile bolezni §¢itnice, bodisi hipotiroza ali hipertiroza. V klini¢nih raziskavah terapije
z zdravilom IntronA so se pri 2,8 % vseh bolnikov pojavile bolezni $¢itnice. Te so nadzorovali s
konvencionalno terapijo za motnje delovanja $¢itnice. Mehanizem, prek katerega lahko zdravilo
IntronA vpliva na §¢itnico, ni znan. Pred uvedbo terapije z zdravilom IntronA za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C dolo¢ite serumsko koncentracijo tirotropnega hormona (TSH). Vse motnje v
delovanju $¢itnice, ki jih takrat ugotovite, morate zdraviti s konvencionalno terapijo. Terapijo z
zdravilom IntronA lahko zacnete, ¢e je koncentracijo TSH mogoce z zdravili ohranjati v normalnem
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razponu vrednosti. Ce se pri bolniku med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo simptomi, ki
kazejo na morebitne motnje delovanja zleze $¢itnice, dolocite koncentracijo TSH. V primeru moten;j
delovanja Zleze §citnice lahko terapijo z zdravilom IntronA nadaljujete, ¢e boste z zdravili lahko
ohranjali koncentracijo TSH v normalnem razponu vrednosti. Po prekinitvi terapije z zdravilom
IntronA motnje delovanja Zleze $€itnice, ki so se pojavile med terapijo, niso minile (glejte tudi
Dodatno spremljanje zleze $¢itnice pri otrocih in mladostnikih).

Dodatno spremljanje Zleze Scitnice pri otrocih in mladostnikih

Pri priblizno 12 % otrok, zdravljenih s kombinirano terapijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom, se
je pojavilo povecanje vrednosti tirotropnega hormona (TSH). Pri nadaljnjih 4 % bolnikov je prislo do
prehodnega zmanjsanja vrednosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom
IntronA je treba oceniti vrednosti TSH, morebitne motnje delovanja Zleze sCitnice, ki jih pri tem
ugotovite, pa je treba zdraviti z obicajno terapijo. Zdravljenje z zdravilom IntronA lahko uvedetg; €
boste vrednosti TSH lahko z zdravili ohranjali v normalnem razponu. Opazili so motnje delg @
7leze §¢itnice med zdravljenjem z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Ce ugotovite motv&wanja
§Citnice, je treba pri bolniku oceniti stanje zleze SCitnice in ga zdraviti glede na klini¢n je. Otroke
in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati morebitne ZnakK enj
delovanja $¢itnice (npr. spremembe vrednosti TSH). Q

Socasna okuzba s HCV/HIV

Pri bolnikih, ki so soasno okuzeni z virusom HIV in prejemajo visoko aktiv@xotivirusno terapijo
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), je lahko tveganjq@}anek laktacidoze povecano,
zato svetujemo previdnost pri dodatku zdravila IntronA in ribavirina HAART (glejte SPC za
ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo zdravila Intro A@'l avirina ter zidovudinom, se
lahko poveca tveganje za pojav anemije. \

Pri bolnikih, ki so so¢asno okuzeni z virusom HIV in imajo ovano cirozo ter prejemajo terapijo
HAART, je lahko povecano tveganje za jetrno dekompe in'smrt. Dodatek terapije z alfa
interferoni, in sicer v monoterapiji ali v kombinaciji z &rinom, lahko poveca tveganje pri tej

podskupini bolnikov. e
S

Socasna okuzba s HCV/HBV Q

Pri bolnikih, zdravljenih z interferoni, ki sgsbiliss0Casno okuzeni z virusoma hepatitisa B in C, so porocali
o primerih reaktivacije hepatitisa B (ne@s hujsimi posledicami). Pogostnost tak$ne reaktivacije se
zdi majhna.

Pred zacetkom zdravljenja hepatiti@.z interferonom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
socasno okuzene s hepatitis‘o 11, C je nato treba spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smernicami. \

Bolezni zob in obzobil t
Pri bolnikih, ki so
zob in obzobnih

ali zdravilo IntronA in ribavirin v kombinirani terapiji, so porocali o boleznih
iyy ki lahko vodijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim

zdravljenje binacijo zdravila IntronA in ribavirina imela Skodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznic a usta. Bolniki si morajo temeljito $¢etkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
pregle bozdravniku. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, naj si potem

Laboratorijske preiskave

Standardne hematoloske preiskave in biokemicne preiskave krvi (celotna krvna slika in diferencialna
krvna slika, stevilo trombocitov, dolo¢anje elektrolitov, jetrnih encimov, serumskih beljakovin,
bilirubina v serumu in serumskega kreatinina) morate opraviti pri vseh bolnikih, in sicer pred terapijo
z zdravilom IntronA in redno med sistemsko terapijo z njim.

Med zdravljenjem hepatitisa B ali C je priporocljivo, da preiskave opravite v 1., 2., 4., 8., 12. in 16.
tednu, potem pa vsak drugi mesec, in sicer ves ¢as zdravljenja. Tudi ¢e se med terapijo z zdravilom
IntronA naglo povecajo vrednosti ALT na 2-kratno zacetno vrednost ali celo vec, lahko terapijo z
zdravilom IntronA nadaljujete, razen ¢e opazate simptome in znake jetrne odpovedi. Med povecanjem
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vrednosti ALT morate na vsaka dva tedna opravljati naslednje preiskave delovanja jeter: dolo¢anje
vrednosti ALT, protrombinskega Casa, alkalne fosfataze, albumina in bilirubina.

Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi malignega melanoma, morate spremljati delovanje jeter in Stevilo
levkocitov ter diferencialno krvno sliko, in sicer enkrat na teden v uvajalni fazi zdravljenja , med
vzdrZzevalno fazo zdravljenja pa enkrat na mesec.

Vpliv na plodnost
Interferon lahko zmanjsa plodnost (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila IntronA
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 3 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrija"

Sledljivost @
Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in §teViL&ije

uporabljenega zdravila. O

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Q

Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. @'
Narkotike, hipnotike ali sedative morate pri socasni uporabi z zdrav.ithronA uporabljati previdno.

Interakcij med zdravilom IntronA in drugimi zdravili $e niso v ¢ @ednotili. Pri so¢asni uporabi
zdravila IntronA in drugih potencialno mielosupresivnih u@ Jje potrebna previdnost.
&k

Interferoni lahko vplivajo na oksidativne presnovne pro a@ morate upostevati med socasno
terapijo z zdravili, ki se presnovijo po tej poti, npr. s inskima derivatoma teofilinom in
aminofilinom. Med socasno terapijo s ksantinskitai kovinami morate spremljati serumsko
koncentracijo teofilina in po potrebi prilag(iﬁliti (%erek zdravila.

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom Cl?ljuéno z zdravilom IntronA, so redko opazali plju¢ne
infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki%) asno vodili celo do smrti bolnika. Etiologija teh motenj ni
bila ugotovljena. O teh simptomih so porocali pogosteje pri socasni uporabi kitajskega zeliscnega
pripravka shosaikoto in interferor@fa (glejte poglavje 4.4).

Uporaba zdravila IntronA $ z drugimi kemoterapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipo lahko poveca tveganje za toksicnost zdravila (tako jakost kot trajanje)
(glejte poglavje 4.4)

*
Ce boste zdravil %onA pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
eA

ribavirinom@ tudi SPC za ribavirin.

i &skuéanje, v katerem so proucevali uporabo kombinacije telbivudina, v odmerku 600 mg
pegiliranega interferona alfa-2a, v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, je
pokazdlo, da je ta kombinacija povezana s povecanim tveganjem za pojav periferne nevropatije.
Mehanizem nastanka periferne nevropatije ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SPC-ju za
telbivudin). Poleg tega varnost in u¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za
zdravljenje kronicnega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila IntronA in telbivudina je
zato kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pri Zenskah,
zdravljenih s humanim levkocitnim interferonom, so poroc¢ali o zmanjSanih serumskih koncentracijah
estradiola in progesterona.
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Zdravilo IntronA uporabljajte previdno pri plodnih moskih.

Kombinirana terapija z ribavirinom

Ribavirin lahko povzro¢i hude poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nose¢nostjo, zato je potrebna
skrajna previdnost v izogib nosec¢nosti pri bolnicah ali pri partnerkah bolnikov, ki jemljejo zdravilo
IntronA v kombinaciji z ribavirinom. Zenske v rodni dobi morajo uéinkovito kontracepcijo uporabljati
med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljucku zdravljenja. Moski bolniki ali njihove partnerke morajo
ucinkovito kontracepcijo uporabljati med zdravljenjem in Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja
(glejte SPC za ribavirin).

Nosec€nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi interferon alfa-2b pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokaz \ﬂiv
na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravj @
IntronA uporabljajte v ¢asu nosecnosti le, ¢e njegove potencialne koristi upravicijo poten;&

tveganje za plod.
©

Kombinirana terapija z ribavirinom

Zdravljenje z ribavirinom je kontraindicirano pri nosecnicah. @

Dojenje

Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri gloxeku. Zaradi nevarnosti
nezelenih u¢inkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekingj d zacetkom zdravljenja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojey* @

Bolnike poucite, da bodo med zdravljenjem z zdravilo nA lahko utrujeni, zaspani ali zmedeni in
da je zato priporocljivo, da se izogibajo voznji ali ub nju strojev.

4.8 NeZeleni ucinki o
Ce boste zdravilo IntronA pri bolnikih s ]@?&im hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, si preberite podatke o z rib om povezanih nezelenih u¢inkih v SPC-ju za ribavirin.

V klini¢nih raziskavah, opravljen
i.e./m? na teden pri dlakastocghg
najpogosteje porocani neze
Zvisana telesna temperatran
zdravljenja.

N

V klini¢nih Sanjih pri skupini bolnikov s hepatitisom C so bolnike eno leto zdravili z zdravilom
Intron Q@lli v kombinaciji z ribavirinom. Vsi bolniki v teh preskusanjih so prejemali 3 milijone
ie. ntronA trikrat na teden. V Preglednici 1 je podana pogostnost (z zdravljenjem

nezelenih ucinkov, o katerih so porocali pri predhodno nezdravljenih bolnikih v klini¢nih
preskuSan;jih, v katerih so se zdravili eno leto. Po jakosti so bili nezeleni ucinki obi¢ajno blagi do
zmerni. NeZeleni ucinki, podani v Preglednici 1, so povzeti iz klini¢nih preskusanj in iz obdobja
trzenja. V posameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvr$¢eni po pogostnosti v naslednje
kategorije: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), obc¢asni (=1/1.000 do <1/100), redki
(>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) oziroma pogostnost ni znana. V posameznih skupinah
glede pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

@ Sirok razpon indikacij in Sirok razpon odmerkov (od 6 mio.
evkemiji do 100 mio. i.e./m? na teden pri melanomu), so bili
hucinki zviSana telesna temperatura, utrujenost, glavobol in mialgija.
utrujenost sta pogosto izginila v roku 72 ur po prekinitvi ali ukinitvi
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Preglednica 1

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med klini¢nimi preskusSanji ali v obdobju trzenja

za zdravilo IntronA samo ali v kombinaciji z ribavirinom

Organski sistem

Nezeleni ucinki

Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti:

Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Neznana pogostnost:

faringitis*, virusna okuzba*

bronhitis, sinusitis, herpes simpleks (rezistenca), rinitis
bakterijska okuzba

pljucnica’, sepsa

reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, so¢asno okuZenih s

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

HCV/HBV

levkopenija \,
trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija @
aplasti¢na anemija

Cista aplazija eritrocitov, idiopatska trom enicna

Bolezni imunskega sistema®
Zelo redki:
Neznana pogostnost:

purpura, tromboti¢na trombocitopenién{p ura
A3

sarkoidoza, poslabsanje sarkoid
sistemski eritematozni lupus, tis, revmatoidni artritis

(nov pojav ali poslabsanje obstgj€cega), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutn obcutljivostne reakcije
vklju¢no z urtikarijo demom, bronhokonstrikcijo in
anafilaksijo® o~

*

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: hipotiroidiz \\Nertiroidizem§

Zelo redki: sladkorna \mn, poslabsanje sladkorne bolezni

Presnovne in prehranske motnje )

Zelo pogosti: ano&

Pogosti: y hipakalciemija, dehidracija, hiperurikemija, Zeja

Zelo redki: (Riperglikemija, hipertrigliceridemija’, povedan apetit

Psihiatri¢ne motnje® Q’,"’

Zelo pogosti: A depresija, nespecnost, tesnoba, Custvena labilnost*,
vznemirjenost, Zivénost

Pogosti: % zmedenost, motnje spanja, zmanj$ana spolna sla

Redki: . @ samomorilne misli

Zelo redki: \ samomor, poskusi samomora, agresivno obnaSanje (v¢asih

Neznana pogos‘mi‘toQ

usmerjeno proti drugim), psihoza, vklju¢no s halucinacijami
morilske misli, spremembe dusevnega stanja’, manija,
bipolarna motnja

Bolezni zZivée

Zelo pogost@
Pogostit K

Zelo vedki:

Neznana pogostnost:

omotica, glavobol, motnje koncentracije, suha usta
tremor, parestezije, hipoestezija, migrena, zardevanje,
zaspanost, motnje okusa

periferna nevropatija

mozganskozilne krvavitve, mozganskozilna ishemija,
epilepti¢ni napad, motnje zavesti, encefalopatija
mononevropatije, koma®

Ocesne bolezni
Zelo pogosti:
Pogosti:

Redki:

Neznana pogostnost:

zamegljen vid

konjunktivitis, motnje vida, motnje solznih Zlez, bolece oci
krvavitve na mreznici®, retinopatija (vkljuéno z edemom
makule), zamaSitev mreZni¢ne arterije ali vene®, vnetje
vidnega Zivca, papiloedem, zmanjSanje ostrine vida ali
vidnega polja, bele ali rumene lise na povr$ini mreznice®

serozni odstop mreZnice
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USesne bolezni, vklju¢no z motnjami
labirinta

Pogosti: vrtoglavica, tinitus

Zelo redki: izguba sluha, motnje sluha
Sréne bolezni

Pogosti: palpitacije, tahikardija

Obcasni: perikarditis

Redki: kardiomiopatija

Zelo redki: miokardni infarkt, ishemija srca

Neznana pogostnost:

kongestivno sréno popuscanje, perikardni izliv, aritmija

Zilne bolezni
Pogosti:
Zelo redki:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

A\

Bolezni dihal, prsnega koS$a in
mediastinalnega prostora
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:
Neznana pogostnost:

((\‘0

iz nosu,

dispneja*, kaselj*

epistaksa, bolezni dihal, zamasen nos, i&
neproduktiven kaselj Q
plju¢ni infiltrati®, pnevmonitis®

pljucna fibroza, plju¢na arteriqu@bertenzij a’

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea oz. bruhanje, tge bolecine, driska, stomatitis,
dispepsija
Pogosti: ulcerozni stomatitj e v zgornjem desnem kvadrantu
trebuha, glos1 ivitis, zaprtje, vodeno blato
Zelo redki: pankreatitis, iCni kolitis, ulcerozni kolitis, krvavitve iz
dlesni
Neznana pogostnost: period a bolezen NOS, zobna bolezen NOSS,
pigihehtalija jezika
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov J \}
Pogosti: q?)atomegalija
Zelo redki: Q" patotoksi¢nost (vkljuéno s smrtnimi primeri)
Bolezni koZe in podkoZja A 4
Zelo pogosti: alopecija, pruritus*, suha koza*, izpuscaj*, povecano
% potenje
Pogosti: . @ psoriaza (nov pojav ali poslab3anje obstojece)®,
\ makulopapulozni izpus¢aj, eritematozni izpuscaj, ekcem,
Q eritem, kozna bolezen
Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna

A0

nekroliza, multiformni eritem

Bolezni mis1cq&he]etnega sistema in
Vezwnega

Zelo pg

mialgija, artralgija, miSi¢noskeletne bolecine
artritis
rabdomioliza, miozitis, kr¢i v nogah, bole¢ine v hrbtu

Boleiﬂl secil

Pogosti: pogosto uriniranje

Zelo redki: ledvi¢na odpoved, ledvicna insuficienca, nefrotski sindrom
Motnje reprodukcije in dojk

Pogosti: amenoreja, boleCine v dojkah, dismenoreja, menoragija,

motnje menstruacije, bolezni noZnice
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Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja*,
utrujenost, mrzlica, zviSana telesna temperatura’, gripi
podobni simptomi®, astenija, razdrazljivost, bole¢ine v
prsnem kosu, splosno slabo pocutje

Pogosti: bolecina na mestu injiciranja

Zelo redki: nekroza na mestu injiciranja, obrazni edem

Preiskave

Zelo pogosti: hujSanje

*T1i ucinki so bili pogosti samo pri jemanju zdravila IntronA v monoterapiji.

SGlejte poglavje 4.4.

*Velja za skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte Plju¢na arterijska hipertenzija spod@,

O teh nezelenih uc¢inkih so porocali tudi pri monoterapiji z zdravilom IntronA. @

Nezeleni ucinki, ki so jih opazali pri hepatitisu C, so skladni s tistimi, o katerih so p pri uporabi

zdravila IntronA za druge indikacije, z nekaterimi pricakovanimi povecanji pqav@ odvisnosti od
odmerka zdravila. Na primer, v raziskavi adjuvantne terapije z velikimi odme vila IntronA pri
bolnikih z melanomom so bile pojavnosti utrujenosti, zvisane telesne temp mlalglje
nevtropenije oz. anemije, anoreksije, navzeje in bruhanja, driske, mrzlice, g podobm simptomov,
depresije, alopecije, sprememb okusa in omotice vecje kot v raziskav atitisa C. Tudi njihova
jakost se je pri terapiji z velikimi odmerki povecala (stopnja 3 po i 66 % bolnikov in stopnja 4
po WHO pri 14 % bolnikov) v primerjavi z blago do zmerno jakoStjoy ki se obicajno pojavlja pri
manj$ih odmerkih. Nezelene u¢inke so obic¢ajno obvladovalf @&gajanjem odmerkov.

Videti je bilo, da so kardiovaskularni (KVS) nezeleni ué se posebej aritmija, odvisni predvsem od
obstojece KVS bolezni in predhodne terapije s kardi icnimi snovmi (glejte poglavje 4.4). V redkih
primerih so pri bolnikih, ki prej niso imeli nika akov sréne bolezni, porocali o kardiomiopatiji,

ki je po ukinitvi interferona alfa lahko reveglbll lejte poglavje 4.4).

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interfer , so porocali o primerih pljucne arterijske hipertenzije
(PAH), zlasti pri bolnikih z dejavniki tvi a zanjo (to so na primer portalna hipertenzija, okuzba z
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razli¢nih ¢asovnih tockah, obicajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja %{feronom alfa.

Pri uporabi alfa interferono porocali o Sirokem razponu avtoimunih bolezni in bolezni imunskega
sistema, npr. motnjah dd@ma zleze $¢itnice, sistemskem eritematoznem lupusu, revmatoidnem
artritisu (novonastalemyali poslabsanem), idiopatski in tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri,
vaskulitisu ter nc@j ah, vklju¢no z mononevropatijami (glejte tudi poglavije 4.4).

Med klini¢ Aembna odstopanja laboratorijskih vrednosti, ki se najpogosteje pojavijo pri

odmerkd @ od 10 milijonov i.e. na dan, sodijo zmanj$anje §tevila granulocitov in levkocitov,
Zmagj rednosti hemoglobina in $tevila trombocitov, povecanje vrednosti alkalne fosfataze,
mskega kreatinina in duSika sec¢nine v serumu. Porocali so o zmerni in navadno reverzibilni
peniji. Povecanje serumske vrednosti ALT/AST (SGPT/SGOT) so opazali kot motnjo pri
nekaterih osebah brez hepatitisa in tudi pri nekaterih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B skladno z
ocistkom virusne DNAp.

Otroci in mladostniki

Kronicni hepatitis C - kombinirano zdravijenje z ribavirinom

V klini¢nih preskusanjih pri 118 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 16 let) je bilo pri 6 %
zdravljenje ukinjeno zaradi nezelenih u¢inkov. Na splosno je bil profil neZelenih u¢inkov v omejeni
proucevani populaciji otrok in mladostnikov podoben kot pri odraslih, Ceprav obstaja za pediatricne
bolnike Se posebna skrb glede zastoja rasti, saj so med zdravljenjem opazili zmanjSanje percentila
viSine (srednje zmanj$anje za 9 percentilov) in percentila telesne mase (srednje zmanjSanje za 13
percentilov). V obdobju 5-letnega spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja je bila srednja viSina
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otrok v 44. percentilu, kar je pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje
vrednosti njihove visine na zaCetku zdravljenja (48. percentil). Pri dvajsetih otrocih (21 %) od skupaj
97 otrok se je od zacetka zdravljenja do konca dolgorocnega spremljanja bolnikov (do 5 let) percentil
telesne viSine zmanjSal za > 15 percentilov, pri 10 od teh 20 otrok pa se je percentil telesne viSine
zmanjsal za > 30 percentilov. Za 14 od teh otrok je bila na voljo kon¢na telesna viSina in pokazalo se
je, da se je 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju pri 12-ih $e naprej kazalo zmanjSanje telesne visine
za > 15 percentilov. V ¢asu kombinirane terapije z zdravilom IntronA in ribavirinom, ki je trajala do
48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manj$o kon¢no telesno
viSino. Zmanj$anje srednjega percentila visine od zacetka zdravljenja do konca dolgorocnega
spremljanja bolnikov pa je bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto (glejte poglavje 4.4).

Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih med zdravljenjem in v 6-mese¢nem obdobju spremljanja
bolnikov po zdravljenju pogosteje porocali o samomorilnih mislih ali poskusih samomora kot pxi

odraslih bolnikih (2,4 % v primerjavi z 1 %). Kot odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mlad i Se
druge psihiatricne nezelene u¢inke (npr. depresijo, Custveno labilnost in zaspanost) (glejte

poglavje 4.4). Poleg tega so se pri otrocih in mladostnikih pogosteje kot pri odraslih bo, pojavile
tezave na mestu injiciranja, zviSana telesna temperatura, anoreksija, bruhanje in Cust bilnost.
Prilagoditev odmerka je bila potrebna pri 30 % bolnikov, najpogosteje zaradi ane nevtropenije.

Nezeleni ucinki, ki so navedeni v Preglednici 2, so povzeti iz dveh multice t@ih klini¢nih
preskusan;j pri otrocih in mladostnikih.
V posameznih organskih sistemih so neZeleni ucinki razvr§¢eni po po osti v naslednji dve
kategoriji: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100, <1/10). V posamgzhilisskupinah glede pogostnosti so
neZeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

KA %,

preskusanjih pri otrocih in mladostni dravljenih s kombinacijo zdravila

Preglednica 2 Nezeleni ucinki, o katerih so zelo pog:ﬁWogos‘to porocali v klini¢nih
IntronA in ribavirina

Organski sistem NeZeleni ugmlb

Infekcijske in parazitske

bolezni @
Zelo pogosti: viru zba, faringitis
Pogosti: gliyna okuzba, bakterijska okuzba, okuzba pljuc, vnetje
_&ega usesa, zobni absces, herpes simpleks, okuzba secil,
R .(‘\‘ ginitis, gastroenteritis

Benigne, maligne in
neopredeljene novotvothe
(vkljué¢no s cistami'@yohpi)

Pogosti: ) neoplazme (nedoloc¢ene)
Bolezni krvi i@aﬁénega
sistema ®
Zelo p i anemija, nevtropenija
trombocitopenija, limfadenopatija
yendokrmega
s1ste
Zelo pogosti: hipotiroidizem®
Pogosti: hipertiroidizem?, virilizem
Presnovne in prehranske
motnje
Zelo pogosti: anoreksija
Pogosti: hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, povecan apetit
Psihiatri¢ne motnje®
Zelo pogosti: depresija, Custvena nestabilnost, nespecnost
Pogosti: samomorilne misli, agresivne reakcije, zmedenost, vedenjske

motnje, vznemirjenost, somnambulizem, tesnoba, Zivenost,
motnje spanja, nenormalne sanje, apatija
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Bolezni Zivéevja®
Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentracije, zaspanost

Ocesne bolezni

Pogosti: konjunktivitis, bolece o€i, motnje vida, bolezni solzne Zleze
Zilne bolezni
Pogosti: zardevanje, bledica

Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora

Pogosti: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, zamasen nos, drazenje

nosne sluznice, izcedek iz nosu, kihanje
Bolezni prebavil &.
Zelo pogosti: driska, bruhanje, navzea, trebusne bolecCine @
Pogosti: razjede v ustih, ulcerozni stomatitis, stomatitis, bolecine @

desnem zgornjem kvadrantu trebuha, dispepsija, glosi@
gastroezofagealni refluks, bolezni rektuma, bolezen vil,
zaprtje, vodeno blato, zobobol, bolezni zob

Bolezni jeter, Zol¢nika in

Zoléevodov /\/@

Pogosti: motnje delovanja jeter

Bolezni koZe in podkoZzja

Zelo pogosti alopecija, izpuscaj \n

Pogosti: fotosenzitivne reakcije, makul 07ni izpuscaj, ekcem, akne,
kozne bolezni, bolezni no yQbarvanje koze, pruritus, suha
koza, eritem, modrice, powec potenje

Bolezni miSi¢no-skeletnega A\J )

sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: artralgija, mlal% icnoskeletne bolecine

Bolezni secil

Pogosti: enureza, m( uriniranja, urinska inkontinenca

Motnje reprodukcije in

dojk

Pogosti: zgnske: amenoreja, menoragija, motnje menstruacije, bolezni

e
. (‘ ski: bolecine v modih

SploSne tezave in Q\\

spremembe na mestu

aplikacije O

Zelo pogosti: ’\ vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja,
utrujenost, mrzlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi podobni
simptomi®, splosno slabo pocutje, razdraZljivost,

Pogostit bolecine v prsnem kosu, astenija, edem, boleCine na mestu
b injiciranja

Prelv

Zelo pogosti: zmanj$ana rast (premajhna telesna visina in/ali masa glede na

starost)®

Poskodbe in zastrupitve

Pogosti: laceracije na kozi

Sglejte poglavje 4.4

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja, ki bi vodil do akutnih klini¢nih pojavov, vendar je kot
pri vsaki farmakolosko aktivni spojini indicirano simptomatsko zdravljenje s pogostim spremljanjem
vitalnih znakov in natan¢nim opazovanjem bolnika.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: interferon alfa-2b, oznaka ATC: LO3A B05

tehnikami rekombinantne DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je vodotopna beljakovi
molekulsko maso priblizno 19.300 daltonov. Pridobiva se iz klona E. coli, v katerega j G jen
plasmidni hibrid, izdelan z genetskim inzeniringom, ki vsebuje gen za interferon alf: ¢loveskih

levkocitov. Q

Aktivnost zdravila IntronA izrazamo v i.e., pri cemer 1 mg rekombinantne vine interferona
alfa-2b ustreza 2,6 x 10® i.e. Stevilo mednarodnih enot se dologi s primerj4ve aktivnosti
rekombinantnega interferona alfa-2b z aktivnostjo mednarodnega rgfe%nega pripravka interferona
iz ¢loveskih levkocitov, ki ga je uvedla Svetovna zdravstvena orga .

Zdravilo IntronA je sterilna, stabilna oblika visokopreciscenega interferona alfa-2b, izdelaneé@

Interferoni so skupina majhnih beljakovinskih molekul z mol l@(o maso priblizno 15.000 do
21.000 daltonov. Izdelujejo in izlo¢ajo jih celice kot odzi' sne okuzbe ali razli¢ne sinteti¢ne ali
bioloske induktorje. Ugotovili so tri poglavitne razrede i terferonov: alfa, beta in gama, ki pa tudi
sami niso homogeni in lahko vsebujejo ve¢ razlicnih ¥rstyinterferonskih molekul. Pri ¢loveku so tako
ugotovili vec kot 14 genetsko razli¢nih alfa inter . IntronA je opredeljen kot rekombinantni
interferon alfa-2b. o

Interferoni delujejo na celice tako, da se na specificne membranske receptorje na celi¢ni
povrsini. Videti je, da so ¢loveski inter 1 receptorji, ki so jih izolirali iz ¢loveskih
limfoblastoidnih celic (Daudi), mo¢no aStmetricne beljakovinske molekule. Selektivni so za ¢loveske,
ne pa tudi za glodalske interferon@r kaze na vrstno specificnost. Tudi raziskave z drugimi
interferoni so pokazale vrstn 1¢nost. Znano pa je, da se dolocene vrste opic, npr. opice rhesus,
odzovejo tudi na farmakodinamino stimulacijo s Sloveskimi interferoni tipa 1.

kaskado znotrajech procesov, med drugim indukcijo dolo¢enih encimov. Menijo, da je ta proces
vsaj deloma od n za razlicne celicne odzive na interferon, vkljucno z zavoro replikacije virusov
v celicah okuserith z virusi, supresijo celicne proliferacije in oblikami imunomodulacijskega
delovanj k@é okrepitev fagocitne aktivnosti makrofagov in povecanje specifi¢ne citotoksi¢nosti
limfgci taréne celice. Kateri koli ali vsi od teh u¢inkov lahko prispevajo k terapevtskemu
defoyanjwinterferona.

Izsledki étevilni}:@&iejo, da interferon po vezavi na celi¢no membrano sprozi zapleteno

Rekombinantni interferon alfa-2b je v raziskavah na zivalskih in ¢loveskih celi¢nih kulturah, pa tudi
na ¢loveskih tumorskih ksenopresadkih na zivalih, pokazal antiproliferativne u¢inke. In vitro je
pokazal znatno imunomodulatorno delovanje.

Rekombinantni interferon alfa-2b zavira tudi replikacijo virusov in vitro in in vivo. Ceprav natanten
protivirusni nacin delovanja rekombinantnega interferona alfa-2b ni znan, kaze, da spremeni presnovo
celice gostiteljice. Tako zavira replikacijo virusov, ¢e pa do replikacije kljub temu pride, potomski
virioni ne morejo zapustiti celice.
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Kroni¢ni hepatitis B

Sedanje klini¢ne izkusnje pri bolnikih, ki se zdravijo z interferonom alfa-2b 4 do 6 mesecev, kazejo,
da lahko s terapijo dosezemo ocistek serumske HBV-DNA. Opazali so tudi izbolj$anje histoloskega
izvida jeter. Pri odraslih bolnikih z izgubo HBeAg in HBV-DNA so ugotavljali znatno zmanjSanje
obolevnosti in umrljivosti.

Interferon alfa-2b (6 mio i.e./m? trikrat na teden 6 mesecev) so uporabljali pri otrocih s kroni¢nim
aktivnim hepatitisom B. Zaradi pomanjkljivosti metodologije ni bilo mogoce dokazati u¢inkovitosti
zdravila. Poleg tega so pri otrocih, zdravljenih interferonom alfa-2b, opazili zmanjSano hitrost rasti in
nekaj primerov depresije.

Kroni¢ni hepatitis C pri odraslih bolnikih
Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali interferon v kombinaciji z ribavirinom, je delez trajnega \

viroloskega odziva 47 %. Boljsa u€inkovitost pa se je pokazala pri uporabi pegiliranega inte \%
kombinaciji z ribavirinom (trajen viroloski odziv 61 %, dosezen v §tudiji, opravljeni pri bohikih, ki se
prej Se niso zdravili, z odmerkom ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01). O

Zdravilo IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom so preucevali v miziranih
klini¢nih raziskavah tretje faze pri 2.552 bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni z interfef@nom in so imeli
kroni¢ni hepatitis C. V teh raziskavah so primerjali u¢inkovitost zdravila In monoterapiji ali v
kombinaciji z ribavirinom. U¢inkovitost so opredelili kot trajen viroloski ddziw 6 mesecev po koncu
zdravljenja. Bolniki, primerni za vkljucCitev v te raziskave, so imeli kroffiéni hepatitis C, ki je bil
potrjen s pozitivnim izvidom testa verizne reakcije s polimerazo z RNA (PCR)
(> 100 kopij/ml), izvidom jetrne biopsije, ki je histolosko potrdil 8 o kroni¢nega hepatitisa brez
drugega vzroka za kroni¢ni hepatitis, ter nenormalno seruns\l\ nostjo ALT.

r

kombinaciji z ribavirinom. Vecino bolnikov v teh klifi€aih raziskavah so zdravili eno leto. Vse

bolnike so spremljali $e nadaljnjih 6 mesecev po zdravljenja, da so ugotavljali trajen viroloski
odziv. Delezi trajnega viroloskega odziva po terdpeyitskih skupinah, zdravljenih eno leto z zdravilom
IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z‘?@irlnom (iz dveh raziskav), so podani v preglednici 3.

Zdravilo IntronA so dajali bolnikom v odmerku 3 mio 15@ at na teden, v monoterapiji ali v

Socasna uporaba zdravila IntronA z ri‘t{@om za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C pri predhodno
nezdravljenih bolnikih je povecala uc¢ink®vitost zdravila IntronA za najmanj dvakrat. HCV genotip in
virusna obremenitev na zacetku z jenja sta znana prognosti¢ne dejavnika, ki vplivata na delez
odziva. Povecan delez odziva binacijo zdravila IntronA in ribavirina v primerjavi s samim
zdravilom IntronA se ohran} eh podskupinah. Relativna korist kombinirane terapije z zdravilom
IntronA in ribavirinom ja@ebej pomembna za podskupino bolnikov, ki jih je najtezje zdraviti
(genotip 1 in velika v'@na bremenitev) (Preglednica 3).

*
Delezi odziva v %ziskavah so se povecevali s komplianco zdravljenja. Ne glede na genotip so
imeli bolnikjski$0 prejemali IntronA skupaj z ribavirinom in so prejeli > 80 % terapije, vecji trajen
odziv S po enoletnem zdravljenju kot tisti, ki so prejeli < 80 % terapije (56 % v primerjavi z
32 %V avi C/198-580).
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Preglednica 3 Delezi trajnega viroloskega odziva pri uporabi zdravila IntronA in ribavirina
(enoletno zdravljenje) glede na genotip in virusno obremenitev

HCYV Genotip I /'R /R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
Vsi genotipi 16 % 41 % 47 %
Genotip 1 9% 29 % 33 %

Genotip 1 \,
<2 milijona 25% 33% 45&/&

kopij/ml

Genotip 1 Q\
> 2 milijona 3% 27 % \ViaZ

kopij/ml Q

Genotip 2/3 31 % 65 % /\ﬁb' 79 %

I/R IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan)

Bolniki, socasno okuzeni s HCV/HIV N @

Opravljeni sta bili dve preskuSanji pri bolnikih, ki so bili se€dsiig okuzeni z virusoma HCV in HIV.
Na splosno so v obeh $tudijah opazili, da je bila pri bolri b, ki so prejemali zdravilo IntronA z
ribavirinom, manj$a verjetnost za odziv kot pri tisti o prejemali pegiliran interferon alfa-2b z
ribavirinom. Odzivi na zdravljenje v obeh $tudijahgepodani v Preglednici 4. Studija 1 (RIBAVIC;
P01017) je bila randomizirana, multicentrigla § ) , v katero je bilo vkljucenih 412 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nimfhepatitisom C, ki so bili so¢asno okuZzeni z virusom HIV.
Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi @m, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v
odmerku 1,5 pg/kg/teden) z ribavirin@dmerku 800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala
zdravilo IntronA (3 mio i.e. trikratqa teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), v obdobju

48 tednov, z nadaljnjim 6-mese bdobjem spremljanja bolnikov. Studija 2 pa (P02080) je bila
randomizirana enocentricna ija, v katero je bilo vkljucenih 95 predhodno nezdravljenih odraslih
bolnikov s kroni¢nim hepatitiSem C, ki so bili so¢asno okuzeni z virusom HIV. Bolnike so naklju¢no
razporedili bodisi v skupigoNki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v odmerkih 100 ali

150 pg/teden, odvispored telesne mase) z ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/dan, odvisno od

telesne mase), @k upino, ki je prejemala zdravilo IntronA (3 m.i.e. trikrat na teden) z

1 IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) ‘@

P

ribavirinom (v, rku 800-1.200 mg/dan, odvisno od telesne mase). Zdravljenje je trajalo 48 tednov,
z nadaljnjinﬁn se¢nim obdobjem spremljanja bolnikov, razen pri tistih, ki so bili okuZeni z
genoti i 3 in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor) - njih so zdravili 24 tednov

z r%& 6-mesecnim obdobjem spremljanja.
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Preglednica 4 Trajni viroloski odziv glede na genotip po uporabi zdravila IntronA v kombinaciji z
ribavirinom v primerjavi z uporabo pegiliranega interferona alfa-2b v kombinaciji z
ribavirinom pri bolnikih, ki so bili socasno okuzeni z virusoma HCV in HIV

Studija 1! Studija 2°
pegiliran
interferon
alfa-2b
pegiliran (100 ali IntronA
interferon 150° pg/ (3 m.i.e.
alfa-2b IntronA teden) + trikrat na
(1,5 ng/kg/ (3 m.i.e. trikrat ribavirin teden) + \
teden) + na teden) + (800- ribavirin Q
ribavirin ribavirin vrednost p 1.200 (800- dnost
(800 mg) (800 mg) 2 mg)* 1.200 m o p°
Vsi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (é‘ 0,017
(23/52)
Genotipa 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % &/27) 0,007
4 (12/32) 4 é’
Genotipa 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 539% W47 % (7/15) 0,730
3 (04
m.i.e. = milijonov mednarodnih enot; TIW = trikrat na teden Q\

c: Preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali pegilirani interferon v odmerku 100 pg/teden in preiskovanci s
telesno maso > 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v od 150 pg/teden.

d: Odmerki ribavirina so bili naslednji: 800 mg za bolnike < 60 k; 000”mg za tiste s telesno maso od 60 do 75 kg in 1.200 mg
za bolnike s telesno maso > 75 kg.

a: vrednost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa
b: vrednost p na podlagi testa hi-kvadrat @

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S in sod. JAMA 2004; 292(23) @ 0-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L in sod. AIDS ZOQE)S( - F27-F36.

Bolniki s ponovitvijo oz. relapsom boh&'

Skupaj 345 bolnikov z relapsom dravljenju z interferonom alfa je bilo zdravljenih v dveh klini¢nih
raziskavah z zdravilom Intron noterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom. Pri teh bolnikih je
dodatek ribavirina zdravila I@ povecal ucinkovitost zdravila IntronA v monoterapiji kroni¢nega
hepatitisa C za kar 10-kr: % v primerjavi s 4,7 %). Ta okrepitev ucinkovitosti je vkljucevala
odsotnost HCV v serumuN<"100 kopij/ml pri PCR), izbolj$anje vnetja jeter in normalizacijo ALT in je

bila e ohranjena @'jenju 6 mesecev po koncu terapije.
*

Dolgorocni pa@o ucinkovitosti

V veliko § so vkljucili skupaj 1.071 bolnikov, ki so bili predhodno vkljuceni v studijo z
nepegil nterferonom alfa-2b ali z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom, da bi

ov n@trajanje trajnega viroloskega odziva in ocenili vpliv nadaljnjih negativnih izvidov

dolo virusa na klini¢ne izide. Pri 462 bolnikih se je zakljucilo najman;j 5 letno dolgoro¢no
spremiljanje in le pri 12 bolnikih s trajnim viroloskim odzivom od skupaj 492 bolnikov je prislo do
ponovitve bolezni v Casu te Studije.

Kaplan-Meierjeva ocena ohranjanja trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let za vse bolnike znaSa
97 %, s 95 % intervalom zaupanja [95 %, 99 %].

Trajni viroloski odziv po zdravljenju kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C z nepegiliranim
interferonom alfa-2b (z ali brez ribavirina) vodi do dolgotrajnega ocistka virusa ter tako odpravi jetrno
okuzbo in omogoci klini¢no »ozdravitev« kroniéne okuzbe z virusom hepatitisa C. To pa ne pomeni,
da ne bo prislo do jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vklju¢no s hepatokarcinomom).

Kroniéni hepatitis C pri otrocih in mladostnikih
Opravljena so bila tri klini¢na preskusanja pri otrocih in mladostnikih, dva s standardnim interferonom
in ribavirinom in eno s pegiliranim interferonom in ribavirinom. Pri bolnikih, ki so prejeli zdravilo

96




IntronA z ribavirinom, je bila manjs$a verjetnost odziva kot pri tistih, ki so prejeli pegilirani interferon
alfa-2b in ribavirin.

Otroci in mladostniki, stari od 3 do 16 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
kolicinami HCV RNA (kar je ocenil osrednji laboratorij z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR), so
bili vklju€eni v dve multicentri¢ni preskusanji in so zdravilo IntronA prejemali v odmerku 3 mio
i.e./m? trikrat na teden skupaj z ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na dan v obdobju enega leta, Gemur
je sledilo 6-mesecno spremljanje po zdravljenju. V Studijo je bilo vkljué¢enih skupno 118 bolnikov; od
tega je bilo 57 % moskih, 80 % bolnikov bele rase, 78 % bolnikov z genotipom 1 in 64 % otrok, starih
< 12 let. Populacija je vkljucevala predvsem otroke z blagim do zmernim hepatitisom C. V dveh
multicentri¢nih preskusanjih je bil delez trajnega viroloskega odziva pri otrocih in mladostnikih
podoben tistemu pri odraslih. Zaradi pomanjkanja podatkov v teh dveh multicentri¢nih preskusanjih
pri otrocih s hudim napredovanjem bolezni in moZnostjo pojava neZelenih u¢inkov je potrebno
uporabo kombinacije ribavirina in interferona alfa-2b v tej populaciji skrbno pretehtati razm
koristnostjo zdravljenja in tveganjem (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8).

Povzetek izsledkov Studije je podan v Preglednici 5. @
Preglednica 5 Trajen viroloski odziv pri predhodno nezdravljenih otrocij dostnikih
IntronA 3 mio i.e./ at na teden

+
ribaviﬁq@ng/kg/dan
O

Skupni odziv* (n=118) \\634 (46 %)*

Genotip 1 (n=92) O‘ Y33 (36 %)*
h

Genotip 2/3/4 (n=26) >\O‘ 21 (81 %)*

* Stevilo (%) bolnikov J.

2 Opredeljeno kot vrednost HCV-RNA pod mejo dete@z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob koncu zdravljenja in v
obdobju spremljanja bolnikov.

Dolgorocni podatki o ucinkovitosti zdravila

V petletno dolgoro¢no opazovaln ijo za spremljanje bolnikov so vkljucili 97 pediatricnih
bolnikov s kroni¢nim hepatiti po zdravljenju v okviru multicentri¢nih preskusanj s standardnim
interferonom. 70 % (68/9 v §tudijo vkljucenih preizkuSancev je Studijo dokoncalo in od tega jih
je 75 % (42/56) doseglotrajar’viroloski odziv. Namen Studije je bil opravljati letne ocene trajanja

trajnega viroloskega ?ﬁiv (SVR - sustained virologic response) in oceniti vpliv nadaljnjega

negativnega izvi ¢nosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja pri bolnikih, ki so pokazali trajni
viroloski odziv nov po 48-tedenskem zdravljenju z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh
pediatri¢nih ih razen pri enem se je trajni viroloSki odziv ohranil med dolgoro¢nim

jang zakljucku zdravljenja z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Kaplan-Meierjeva ocena
ynega viroloskega odziva v obdobju 5 let pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z

bolnikév (51/52), ki so imeli normalne vrednosti ALT v 24. tednu spremljanja, ob njihovem zadnjem
obisku ohranjene normalne vrednosti ALT.

SVR po zdravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom vodi
do dolgoro¢nega ocistka virusa, s ¢imer zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no 'ozdravitev'
kroni¢ne okuzbe s HCV. To pa ne izkljucuje pojava jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vkljuéno s
hepatokarcinomom).

Izsledki klinicnega preskusanja, opravijenega s pegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
vrednostmi HCV-RNA so vkljucili v multicentri¢no preskusSanje in jih zdravili s peginterferonom alfa-
2b v odmerku 60 pg/m? in ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na dan enkrat na teden v obdobju 24 ali
48 tednov, glede na genotip HCV in virusno breme na zacetku preskusanja. Vse bolnike so spremljali
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e 24 tednov po zdravljenju. Zdravilo se je skupno 107 bolnikov, od tega je bilo 52 % Zensk, 89 %
belcev, 67 % jih je imelo HCV genotipa 1 in 63 % jih je bilo starih < 12 let. Populacija, vklju¢ena v
preskusanje, je bila sestavljena predvsem iz otrok z blagim do zmernim hepatitisom C. Zaradi
pomanjkanja podatkov pri otrocih z mo¢no napredovalo boleznijo in zaradi nevarnosti za pojav
nezelenih ucinkov je treba pri tej skupini bolnikov skrbno pretehtati razmerje med tveganji in koristmi
zdravljenja s kombinacijo peginterferona alfa-2b in ribavirina (glejte SPC-ja za peginterferon alfa-2b
in ribavirin, poglavje 4.4). Povzetek izsledkov Studije je podan v Preglednici 6.

Preglednica 6

Delezi trajnega viroloskega odziva (n*° (%)) pri predhodno nezdravljenih otrocih
in mladostnikih po genotipu in dolZini zdravljenja - vsi preizkusanci

n=107

24 tednov

Vsi genotipi

26/27 (96 %)

48 tednov \'
44/80 (55 %)

P

Genotip 1 - 38/72 (53 %
Genotip 2 14/15 (93 %) P\
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) 23 (80
Genotip 4 - 4/580 %)

a: Odziv na zdravljenje je bil opredeljen kot nemerljiva vrednost HCV-RNA v 24. tednu po zd;

detekcije = 125 i.e./ml.

b: n = §tevilo preiskovancev, ki so se odzvali na zdravljenje /Stevilo preiskovancev z

dolZino zdravljenja

c: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so
genotipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli
8

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko zdravila IntronA so raziskovali pri

odmerkih po 5 milijonov i.e./m? in 10 milijonov
in po 30-minutni intravenski infuziji. Srednja se
injiciranju je bila podobna tisti po intramus
manj$em odmerku in 6 do 8 ur po vecje
injiciranju je bila priblizno 2 do 3 ure

16 oz. 24 ur po injiciranju. Tako

dosezene ob koncu infuzy

i

ienju, spodnja meja

da im&tipom virusa ter dolo¢eno

i 24-tedensko zdravljenje, tisti z
ensKo zdravljenje.

ih prostovoljcih po enkratnih subkutanih
intramuskularnem dajanju 5 milijonov i.e./m?
ska koncentracija interferona po subkutanem
nem injiciranju. Cmax je bila dosezena 3 do 12 ur po
erku. Razpolovna doba eliminacije interferona po
o 7 ur. Serumske koncentracije so bile pod mejo detekcije
p@lbkutani uporabi kot pri intramuskularni uporabi je bila bioloska

uporabnost zdravila vecja od&
*
Po intravenski uporabi 52@} ajvecje serumske koncentracije interferona (od 135 do 273 i.e./ml)

uporabi zdravila
priblizno 2 uri.

>

, potem pa so upadale nekoliko hitreje kot po subkutani ali intramuskularni
i\ po infuziji niso bile ve¢ merljive. Razpolovna doba eliminacije je bila

Koncentr@terferona v urinu je bila pod mejo detekcije pri vseh treh omenjenih na¢inih uporabe

Testl olo¢anje nevtralizacijskega faktorja za interferon so bili opravljeni na vzorcih seruma pri
bolniKih, ki so prejeli zdravilo IntronA v klini¢nih preskusanjih, ki so potekala pod nadzorom druzbe
Schering-Plough. Nevtralizacijski faktorji za interferon so protitelesa, ki nevtralizirajo antivirusno
delovanje interferona. Klini¢na incidenca nevtralizacijskih faktorjev, ki se pojavijo pri sistemsko
zdravljenih bolnikih z rakavimi boleznimi, je 2,9 %, pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom pa 6,2 %.
Merljivi titri so majhni skoraj v vseh primerih in jih niso redno povezovali s prenehanjem odziva ali s
kakrsnim koli drugim avtoimunskim pojavom. Pri bolnikih s hepatitisom niso opazali prenchanja
odzivnosti, o€itno zaradi majhnih titrov.

Otroci in mladostniki
Farmakokineti¢ne lastnosti pri veckratnem odmerjanju zdravila IntronA injekcije in kapsul ribavirina
pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C v starosti od 5 do 16 let so povzete v
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Preglednici 7. Farmakokinetika zdravila IntronA in ribavirina (z normaliziranim odmerkom) je
podobna pri odraslih in otrocih ali mladostnikih.

Preglednica 7 Srednja vrednost (% CV) farmakokineti¢nih parametrov pri veckratnem
odmerjanju zdravila IntronA in kapsul ribavirina pri otrocih ali mladostnikih s
kroni¢nim hepatitisom C
Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan v obliki 3 mio i.e./m* 3-krat na teden
2 deljenih odmerkov (n=54)
(n=17)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48) A’%
AUCH 29.774 (26) 622 (48) AN
Navidezni oéistek I/h/kg 0,27 (27) ni bil dolocef \, *
*AUC12 (ng x h/ml) za ribavirin; AUCo-24 (i.e. x h/ml) za IntronA KO\

Prehajanje v semensko tekocino Q

Proucevali so prehajanje ribavirina v semensko teko¢ino. Koncentracija ribavigina vsemenski tekocini
je priblizno dvakrat vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izp, %’enost ribavirinu pri
partnerki po spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta Se vedno Z{Lfnajhna Vv primerjavi s
terapevtskimi plazemskimi koncentracijami ribavirina. .

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti @Q\

Ceprav interferon na splogno velja za vrstno specifiénega \x opravljene predklini¢ne raziskave
toksicnosti na zivalih. Po injiciranju humanega rekombi ega interferona alfa-2b do 3 mesece niso
opazali nobenih znakov toksi¢nosti zdravila pri mlsﬁgjganah in kuncih. Vsakodnevno odmerjanje
zdravila pri opicah vrste cynomolgus v odmerku 0°i.e./kg na dan 3 mesece ni povzrocilo
pomembne toksi¢nosti. Studije pa so poka@le t nost interferona pri opicah, ki so prejemale

100 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece.

V predklini¢nih raziskavah uporabe in#na pri ne¢loveskih primatih so opazali motnje
menstrualnega ciklusa (glejte poglayj

Izsledki $tudij o vplivu na sp, st razmnoZevanja na zivalih kazejo, da rekombinantni interferon
alfa-2b ni bil teratogen za ne in kunce in da ni negativno vplival na brejost, razvoj ploda ali na
sposobnost razmnoievaﬂ%otomcev zdravljenih podgan. Za interferon alfa-2b so Studije pokazale, da
povzroca splav pri opteah rhesus (Macaca mulatta), e ga prejemajo v odmerku, ki je 90 oz. 180-krat
vecji od pr1p0roé$@ntramuskularnega ali subkutanega odmerka 2 milijona i.e./m?. Splav so
opazali v vse % nah po velikosti odmerka (7,5 milijonov, 15 milijonov in 30 milijonov i.e./kg), in
je bil v pri s kontrolno skupino statisti¢no znacilno pogostejsi pri skupinah s srednjimi in
velikinm okj i (ki so ustrezali 90 oz. 180-kratnemu priporo¢enemu intramuskularnemu ali

sub odmerku 2 milijona i.e./m?). Tudi za velike odmerke drugih oblik interferonov alfa in
be@nano, da povzrocijo od odmerka odvisne ucinke v smislu izgube ovulacije ali splava pri

opical rhesus.

Raziskave mutagenosti interferona alfa-2b niso pokazale nobenih nezelenih uc¢inkov.

Zdravilo IntronA in ribavirin

Studije za prouéevanje uéinkov zdravljenja z interferonom alfa-2b na rast, razvoj, spolno zorenje in
vedenje zivali niso bile opravljene pri mladih zivalih. Predklini¢ne $tudije juvenilne toksi¢nosti kazejo
majhno, od odmerka odvisno zmanj$anje rasti glede na odmerek ribavirina pri podganah (e boste
zdravilo IntronA uporabljali v kombinaciji z ribavirinom, glejte poglavje 5.3 v SPC-ju za zdravilo
Rebetol).
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

brezvodni natrijev hidrogenfosfat
natrijev dihidrogen fosfat monohidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

metakrezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti \
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6@

6.3 Rok uporabnosti &O
2 leti Q

Po prvem odpiranju vsebnika: Med uporabo je zdravilo kemi¢no in ﬁzikalﬂyabilno 28 dni pri

temperaturi od 2 do 8 °C. .

Z mikrobioloskega stalisc¢a lahko zdravilo po odpiranju hranite naj dni pri temperaturi od 2 do

8 °C. Za cas shranjevanja in druge pogoje shranjevanja zdravila %bo je odgovoren uporabnik.
V ¢asu roka uporabnosti z namenom transporta zdravila lahk pino shranjujete pri temperaturi do
vklju¢no 25 °C, in sicer do 7 dni pred uporabo. Zdravilo I lahko postavite nazaj v hladilnik
kadar koli v teh 7 dneh. Ce zdravila ne porabite v teh 7 ga'ne smete postaviti nazaj v hladilnik za
naslednje obdobje shranjevanja, ampak ga morate z@&

6.4 Posebna navodila za shranjevanje.‘ 6

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). QC)
Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja zdravila gle!'te poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebi
*

3 ml raztopine (kar ustra@milijonom i.e.) je v viali z ve¢ odmerki (iz stekla tipa I), z zamaSkom (iz
halobutilne gume) ir@po o0 s ploscico (iz aluminija) s pokrovckom (iz polipropilena).

*
Zdravilo Intron voljo v naslednjih pakiranjih:

- 1 vial
- V'&l%(l—mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov
iala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zascito igle in

istilnih tamponov

viali

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekeijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 24 Cistilnih tamponov

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekeijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zascito igle in
24 cistilnih tamponov

- 12 vial

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih igel in 144 Cistilnih tamponov

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zascito igle in
144 Cistilnih tamponov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vse farmacevtske oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Prosimo, pozorno izberite
primerno obliko in jakost.

IntronA raztopino za injiciranje ali infundiranje lahko injicirate takoj, ko iz viale s sterilno injekcijsko
brizgo posesate ustrezni odmerek.

Natanc¢na navodila za subkutano uporabo zdravila so opisana v navodilu za uporabo (v poglavju "Kako
si sami injicirate zdravilo IntronA").

Priprava zdravila IntronA za intravensko infundiranje: Infuzijo morate pripraviti tik pred uporabg. Za
merjenje potrebnega odmerka lahko uporabite viale vseh velikosti, vendar pa mora biti kon¢na
koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida najmanj 0,3 milijone i.e./ml. Ustreznj @
odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga dodajte v 50 ml natrijevega klorida 1
(0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali v steklenici za intravensko uporabo ter ndirajte
bolniku v teku 20 minut.

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdravi Q

Kot velja za vsa parenteralna zdravila, morate pred uporabo zdravilo Introﬂ}aztopino za injiciranje
ali infundiranje, vizualno pregledati in preveriti, da ne vsebuje delcgv w ni obarvana. Raztopina

mora biti bistra in brezbarvna. Q\
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z 7ZD oM
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 GOA
O

2031 BN Haarlem
"

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM
EU/1/99/127/023 ‘\
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026 O

EU/1/99/127/044\)
EU/1/99/12
EU/1/99/ %3
EU/ 9&?/046
E49/ 7/047

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. marec 2000

Datum zadnjega podalj$anja: 9. marec 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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1. IME ZDRAVILA

IntronA 25 milijonov i.e./2,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala raztopine za injiciranje ali infundiranje vsebuje 25 milijonov i.e. rekombinantnega
interferona alfa-2b, pridobljenega iz E. coli s tehnologijo rekombinantne DNA, v 2,5 ml raztopine.

En ml raztopine vsebuje 10 milijonov i.e. interferona alfa-2b

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. 6\'

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O@

raztopina za injiciranje ali infundiranje &
bistra in brezbarvna raztopina @

4. KLINICNI PODATKI . %

4.1 Terapevtske indikacije ®Q\

L

Kroni¢ni hepatitis B @\1\

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom ajo potrjeno replikacijo virusa hepatitisa

B (prisotnost DNA virusa hepatitisa B (HBV-DNA) i en hepatitisa B (HBeAg)), povecano
vrednost alanin-aminotransferaze (ALT) in histo okazano aktivno vnetje jeter in/ali fibrozo
jeter.

"]
Kroni¢ni hepatitis C C)
Preden zac¢nete zdravljenje z zdravilo nA, upostevajte rezultate klinicnih preskusanj, ki so

primerjala zdravilo IntronA s pegil:’Eanl interferonom (glejte poglavje 5.1).

Odprasli bolniki . §

Zdravilo IntronA je indicirxd a zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki imajo
povecane vrednosti tran z brez dekompenzacije jeter in pozitiven izvid RNA virusa hepatitisa C
(HCV-RNA) (glejte lavje 4.4).

*
Pri tej indikac@ravilo IntronA najbolje uporabljati v kombinaciji z ribavirinom.

Otroci
Zdrayi

ﬁ%a ali vec¢ in mladostniki

onA je indicirano v kombinaciji z ribavirinom za zdravljenje otrok, starih 3 leta ali ve¢, in
ov, ki imajo predhodno nezdravljen kroni¢ni hepatitis C brez jetrne dekompenzacije in
pozitwen izvid HCV-RNA.

Pri odlocitvi glede odlozitve zdravljenja do odrasle dobe je pomembno upostevati, da je kombinirana
terapija povzrocila zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manjSo kon¢no telesno
visino.

Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavja 4.4).

Dlakastoceli¢na levkemija
Zdravljenje bolnikov z dlakastoceli¢no levkemijo.

103



Kroni¢na mieloi¢na levkemija

Monoterapija

Zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no mieloi¢no levkemijo s prisotnim kromosomom Philadelphia
ali translokacijo gena ber/abl.

Klini¢ne izku$nje kazejo, da je pri vecini zdravljenih bolnikov mozno doseci vecji ali manjsi
hematoloski in citogenetski odziv. Ve¢ji citogenetski odziv je opredeljen kot < 34 % Ph+ levkemiénih
celic v kostnem mozgu, manjsi pa kot > 34 %, vendar z < 90 % Ph+ celic v kostnem mozgu.

Kombinirana terapija

Raziskave so pokazale, da kombinacija interferona alfa-2b in citarabina (Ara-C), uporabljena v prvih
12 mesecih zdravljenja, bistveno poveca delez vecjega citogenetskega odziva in bistveno podaljsa
skupno prezivetje po 3 letih v primerjavi z monoterapijo z interferonom alfa-2b. \

Multipli mielom @
Kot vzdrzevalno zdravljenje pri bolnikih, pri katerih je bila dosezena objektivna remisija @at
50 % zmanj$anje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni uvajalni kemoterapiji.

Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da vzdrzevalno zdravljenje z interferonom alfa-2b fodadjsa fazo
platoja, vendar u¢inek na skupno prezivetje ni bil dokon¢no dokazan.

Folikularni limfom
Zdravljenje folikularnega limfoma z veliko tumorsko obremenitvijo kot d&i}no zdravljenje ob
ustrezni kombinirani uvajalni kemoterapiji, kot je shema, podobna C zdravljenju. Velika
tumorska obremenitev je opredeljena s tem, da ima bolnik najmanj od naslednjih znakov:
obsezno tumorsko tvorbo (> 7 cm), prizadetost treh ali ve¢ skupifitee k (vsaka > 3 cm), sistemske
simptome (zmanjSanje telesne mase > 10 %, zviSana telesng atura > 38 °C vec kot 8 dni, no¢no
znojenje), splenomegalijo, ki sega pod popek, sindrom ob e ali kompresije ve¢jih organov,
prizadetost orbite ali epiduralnih struktur, serozni izliv kemijo.

Karcinoidni tumor
Zdravljenje karcinoidnih tumorjev z metastﬁza ezgavkah ali jetrih in s “karcinoidnim

sindromom”. c )

Maligni melanom @
Kot dodatno zdravljenje pri bolnikih, kiSo po kirurSkem posegu ozdravljeni, vendar pri njih Se vedno
obstaja veliko tveganje za sistem novitev bolezni, npr. pri bolnikih s primarno ali ponavljajo¢o

prizadetostjo bezgavk (klir‘lié alypatolosko).
4.2 Odmerjanje in n@porabe
Zdravljenje mora@ zdravnik z izkuSnjami pri zdravljenju bolezni.

Vse farmac@oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Pozorno morate izbrati primerno
obliko in jakaést.

Cé¢’s¢ v feku zdravljenja z zdravilom IntronA za katerokoli od indikacij pojavijo nezeleni ucinki,
prilagddite odmerjanje ali zadasno ukinite zdravljenje, dokler neZeleni uéinki ne izzvenijo. Ce se po
ustrezni prilagoditvi odmerka pojavi trdovratna ali ponavljajoca intoleranca za zdravilo ali ¢e bolezen
napreduje, ukinite terapijo z zdravilom IntronA. Zdravnik lahko po lastni presoji bolniku dovoli, da si
sam subkutano injicira vzdrzevalni odmerek zdravila.

Kroni¢ni hepatitis B
Priporo¢eni odmerek je v razponu od 5 do 10 milijonov i.e., injiciran subkutano trikrat na teden (vsak
drugi dan) v obdobju 4 do 6 mesecev.

Ce se pojavijo hematoloske motnje (Stevilo levkocitov < 1.500/mm?, §tevilo granulocitov < 1.000/mm?’,
Stevilo trombocitov < 100.000/mm?), odmerek zmanjsajte za 50 %. Zdravljenje ukinite v primeru hude
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levkopenije (< 1.200/mm?), hude nevtropenije (< 750/mm?) ali hude trombocitopenije
(< 70.000/mm?>).

Pri vseh bolnikih velja, da ¢e po 3 do 4 mesecih zdravljenja ne ugotovite nobenega izboljSanja
serumske vrednosti HBV-DNA (ob najve¢jem odmerku, ki ga bolnik Se prenasa), morate terapijo z
zdravilom IntronA ukiniti.

Kroni¢ni hepatitis C

Odrasli

Pri odraslih bolnikih se zdravilo IntronA uporablja subkutano v odmerku 3 milijone i.e. trikrat na
teden (vsak drugi dan) ne glede na to, ali se zdravilo uporablja v monoterapiji ali v kombinirani
terapiji z ribavirinom.

Otroci, stari 3 leta ali starejsi, in mladostniki @
Zdravilo IntronA 3 milijone i.e. /m?se uporablja subkutano trikrat na teden (vsak drugi da@
kombinaciji s kapsulami ali peroralno raztopino ribavirina peroralno v dveh deljenih 0@ ih s hrano

(zjutraj in zveder). K

(Glede odmerjanja kapsul ribavirina in smernic za prilagoditev odmerka pri k b&ni terapiji glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SPC) za ribavirin. Za pediatri¢ne bo @ki tehtajo <47 kg ali
ne morejo pogoltniti kapsul, glejte SPC za peroralno raztopino ribavirina.

Bolniki z relapsom bolezni (odrasli) X %
IntronA se uporablja v kombinaciji z ribavirinom. Na podlagi re @) klini¢nih raziskav, v katerih
so bili na voljo podatki za 6-mese¢no zdravljenje, priporo¢ (@ olnike z zdravilom IntronA v
kombinaciji z ribavirinom zdravite 6 mesecev. é\
Bolniki, ki Se niso bili zdravijeni (odrasli) A
Ucinkovitost zdravila IntronA je vecja, Ce ga upe v kombinaciji z ribavirinom. Zdravilo

1 3

IntronA uporabljajte samostojno predvsem .\‘/ pri intolerance ali kontraindikacij za ribavirin.

- Zdravilo IntronA v kombinaciji z ribav@)
Na podlagi rezultatov klini¢nih razisk%) terih so bili na voljo podatki za 12-mese¢no zdravljenje,
priporo¢amo, da bolnike z zdravilom IntfonA v kombinaciji z ribavirinom zdravite najmanj 6
mesecev.

Pri bolnikih z negativnim 1 @HCV-RNA po 6 mesecih, virusnim genotipom 1 (dolo¢enim v
vzorcu, odvzetem pred tefapijo) ter veliko virusno obremenitvijo pred zacetkom zdravljenja
zdravljenje podalj §a66 6 mesecev (t.j. skupno 12 mesecev).

*
Pri odlocitvi o % Sanju terapije na 12 mesecev upostevajte tudi druge negativne prognostic¢ne
dejavnike (s > 40 let, moski spol, premostitvena fibroza).

Bolniki aterih v klini¢nih presku$anjih po 6 mesecih zdravljenja ni prislo do viroloskega odziva
( A pod spodnjo mejo detekcije), tudi kasneje niso dosegli trajnega viroloskega odziva (HCV -
RNAWpod spodnjo mejo detekcije 6 mesecev po prenehanju zdravljenja).

- Zdravilo IntronA v monoterapiji
Optimalna dolzina zdravljenja z zdravilom IntronA samim $e ni bila dokon¢no ugotovljena, vendar
svetujemo, naj zdravljenje traja od 12 do 18 mesecev.

Priporo¢amo, da bolnike zdravite z zdravilom IntronA samim najmanj 3 do 4 mesece, potem pa

dolocite stanje HCV-RNA. Pri tistih bolnikih, ki imajo negativen izvid HCV-RNA, nadaljujte z
zdravljenjem.
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Bolniki, ki Se niso bili zdravijeni (otroci in mladostniki)
Varnost in uc¢inkovitost zdravljenja s kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina so preucevali pri
otrocih in mladostnikih, ki jih predhodno $e niso zdravili zaradi hepatitisa C.

Trajanje zdravljenja za otroke in mladostnike

e Genotip 1: Priporoceno trajanje zdravljenja je 1 leto. Pri bolnikih, ki niso dosegli viroloskega
odziva v 12. tednu, je zelo majhna verjetnost, da bodo dosegli trajen viroloski odziv
(negativna napovedna vrednost 96 %). Zato je priporocljivo, da otrokom in mladostnikom, ki
prejemajo kombinacijo zdravila IntronA in ribavirina, zdravljenje ukinete, ¢e jim vrednost
HCV-RNA v 12. tednu upade za < 2 logo v primerjavi s stanjem pred zdravljenjem ali Ce
imajo v krvi merljivo koli¢ino HCV-RNA v 24. tednu zdravljenja.

o Genotip 2/3: Priporo¢ena dolzina zdravljenja je 24 tednov. \

Dlakastoceli¢na levkemija @
Priporoeni odmerek je 2 milijona i.e./m?, injicirano subkutano trikrat na teden (vsak drug@, tako
za splenektomirane kot za nesplenektomirane bolnike. Pri vecini bolnikov z dlakastoce@ levkemijo
pride do normalizacije ene ali ve¢ hematoloskih vrednosti v 1 do 2 mesecih terapije z% ilom
IntronA. Za izboljSanje vseh treh hematoloskih vrednosti (Stevila granulocitov, §t ombocitov in
vrednosti hemoglobina) pa je lahko potrebnih 6 mesecev ali ve¢. Ta rezim zdrayljenja vzdrzujte, razen
¢e bolezen hitro napreduje ali ¢e bolnik zelo slabo prenasa zdravljenje. @'

Kroni¢na mieloi¢na levkemija N
Priporo¢eni odmerek zdravila IntronA je 4 do 5 milijonov i.e./m? in se injicira subkutano. Pri
nekaterih bolnikih se je kot koristna izkazala uporaba zdravila milijonov i.e./m? dnevno

0Jsubkutano 10 dni na mesec (do
od nadzorom, dajte bolniku najvecji
i.e./m?na dan), za ohranjanje

subkutano v kombinaciji s citarabinom (Ara-C) 20 mg/m? dfi
najvecjega dnevnega odmerka 40 mg). Ko je stevilo levkoei
odmerek zdravila IntronA, ki ga Se prenasa (4 do 5 milij
hematoloske remisije. O

Terapijo z zdravilom IntronA morate po 8 (.1‘) 12®‘ih prekiniti, ¢e niste dosegli vsaj delne
hematoloske remisije ali klini¢no pomembn manjSanja Stevila celic.

Multipli mielom Ag

Vzdrzevalna terapija
Pri bolnikih v fazi platoja (vec¢ ?ﬁ@% zmanjSanje koli¢ine mielomskega proteina) po zacetni

uvajalni kemoterapiji lahkg i on alfa-2b aplicirate v obliki monoterapije, subkutano, v odmerku
3 milijone i.e./m? trikrat na‘ n (vsak drugi dan).

Folikularni limfom Q

Dodatno h kemot; lahko bolniku subkutano dajete $e interferon alfa-2b v odmerku

5 milijonov i.eﬂ na teden (vsak drugi dan) 18 mesecev. Svetujemo uporabo sheme, podobne
CHOP zdra , klini¢ne izku$nje pa so na voljo le za shemo CHVP (kombinacija ciklofosfamida,
doksor IQI enipozida in prednizolona).

KADO) ni tumorji

Obié% odmerek je 5 milijonov i.e. (3 do 9 milijonov i.e.), dan subkutano trikrat na teden (vsak drugi
dan). Pri bolnikih z napredovano boleznijo je lahko potreben odmerek 5 milijonov i.e. na dan. Med
kirurSkim posegom in po njem zdravljenje zaCasno prekinite. Zdravljenje lahko nadaljujete vse dokler
se bolnik odziva na interferon alfa-2b.

Maligni melanom

Kot uvajalno zdravljenje dajte bolniku interferon alfa-2b intravensko v odmerku 20 milijonov i.e./m?
na dan 5 dni na teden, 4 tedne. IzraCunani odmerek interferona alfa-2b dodajte natrijevemu kloridu 9

mg/ml (0,9 %) raztopini za injekcije in ga dajte bolniku v 20-minutni infuziji (glejte poglavije 6.6). Za
vzdrzevalno zdravljenje je priporo¢eni odmerek 10 milijonov i.e./m?, subkutano, 3 dni na teden (vsak
drugi dan), 48 tednov.
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Ce se med zdravljenjem z interferonom alfa-2b pojavijo hudi neZeleni uéinki, $e posebej &e tevilo
granulocitov pade na < 500/mm?® ali ¢e vrednost alanin-aminotransferaze/aspartat-aminotransferaze
(ALT/AST) naraste na > 5-kratno zgornjo mejo normale, zaCasno prekinite zdravljenje, dokler
nezeleni uCinek ne izzveni. Zdravljenje z interferonom alfa-2b ponovno uvedite z le 50 % prejSnjega
odmerka. Ce intoleranca traja tudi po prilagoditvi odmerka ali &e §tevilo granulocitov upade na
<250/mm? ali se vrednost ALT/AST zvi$a na > 10-kratno zgornjo mejo normale, terapijo z
interferonom alfa-2b ukinite.

Ceprav optimalni (minimalni) odmerek za doseganje polnega klinicnega uc¢inka ni znan, morate
bolnike zdraviti s priporoc¢enim odmerkom, z opisanim zmanjSanjem odmerka v primeru toksi¢nosti.

"

Zdravilo IntronA lahko injicirate s steklenimi ali plasti¢nimi brizgami za enkratno uporabo.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavj

- anamneza hude Ze obstojece sréne bolezni, npr. nekontrolirano kongestivno sr( puscanje,
nedavni miokardni infarkt, hude aritmije,

- huda motnja delovanja ledvic ali jeter, vklju¢no z motnjo, ki nastane ko ogica metastaz,

- epilepsija in/ali moteno delovanje osrednjega Zivéevja (CZS) (glejte je4.4),

- kroni¢ni hepatitis z dekompenzirano jetmno cirozo,

- kroni¢ni hepatitis pri bolnikih, ki se zdravuo ali so se nedavnp vili z imunosupresivi, razen
po ukinitvi zdravljenja s kratko delujoc¢imi kortikosteroidi, \

- avtoimuni hepatitis, avtoimuna bolezen v anamnezi, imu @1 irani bolniki po

transplantaciji
- ze obstojeca bolezen S¢itnice, razen Ce jo je mogoc irati s konvencionalno terapijo,
- kombinacija zdravila IntronA in telbivudina. :

Otroci in mladostniki
- Obstojeca huda dusSevna bolezen ali huda vna bolezen v anamnezi, e posebej huda
depresija, samomorilne misli ali pos amomora.

Kombinirana terapija z ribavirinom
Ce zdravilo IntronA pri bolnikih s kronithim hepatltlsom C uporabljate v kombinaciji z ribavirinom,

glejte tudi SPC za ribavirin.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Psihiatricne motni edn cehtralni Zivéni sistem (CZS)

Med terapijo z zd IntronA in celo po ukinitvi zdravljenja, predvsem v 6-mese¢nem obdobju
spremljanja, so, %} aterih bolnikih opazali hude uéinke na CZS, $e posebej depresijo, samomorilne
misli in pos omora Pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA v kombinaciji z
ribaviri oﬂn o samomorilnih mislih ali poskusu samomora porocali pogosteje kot pri odraslih

2.4 erjavi z 1 %) med zdravljenjem in v ¢asu 6-mesecnega spremljanja bolnikov po
zdfavljerfju. Tako kot pri odraslih bolnikih so se tudi pri otrocih in mladostnikih pojavili drugi
psihia#ri¢ni nezeleni ucinki (npr. depresija, Custvena labilnost in zaspanost). Pri alfa interferonih so
opazali tudi druge u¢inke na CZS, vkljuéno z agresivnim obnasanjem (ki je véasih usmerjeno proti
drugim, kot je ideja o umoru), bipolarno motnjo, manijo, zmedenostjo in spremembami dusevnega
statusa. Bolnike je treba skrbno spremljati, da se ugotovi morebitne znake ali simptome psihiatri¢nih
motenj. Ce se pojavijo tak$ni simptomi, mora zdravnik, ki predpise zdravilo, upostevati potencialno
resnost teh neZelenih u¢inkov in razmisliti o potrebi po primernih terapevtskih ukrepih. Ce psihiatriéni
simptomi ne prenchajo ali se celo poslabsajo ali e ugotovite, da ima bolnik samomorilne ali morilske
misli, priporo¢amo, da zdravljenje z zdravilom IntronA prekinete in bolnika spremljate, po potrebi tudi
s psihiatri¢no intervencijo.
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Bolniki, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatricne motnje:

Ce ocenite, da je zdravljenje z interferonom alfa-2b potrebno pri odraslih bolnikih, ki imajo ali so kdaj

imeli hude psihiatriéne motnje, ga smete uvesti Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno individualno

diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo psihiatricnega stanja.

- Uporaba interferona alfa-2b pri otrocih in mladostnikih, ki imajo ali so kdaj imeli hude psihiatri¢ne
motnje, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Bolniki, ki uzivajo/zlorabljajo opojne substance:

Pri bolnikih, okuzenih s HCV, ki so¢asno uZivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano, itd.), je med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za pojav psihiatricnih moten;j ali za poslabsanje ze
obstojegih psihiatri¢nih moten;j. Ce ocenite, da je pri taksnih bolnikih zdravljenje z interferonom alfa
potrebno, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kaksno socasno psihiatricno motnjo in ¢
obstaja moznost uzivanja opojnih substanc. V tem primeru jih je treba skrbno obravnavati in ustre X,
zdraviti $e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno, uporabite interdisciplinarni pristop z vkljuéitvij @
specialista s podroc¢ja duSevnega zdravja ali odvisnosti za oceno stanja, zdravljenje in sprem@kega
bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljgfijaNV primeru
ponovnega pojava ali novega nastanka psihiatri¢nih motenj in uzivanja opojnih substanﬁ porocljivo
zgodnje ukrepanje.

Otroci in mladostniki: Rast in razvoj (kroni¢ni hepatitis C)
Med kombinirano terapijo z interferonom (standardnim in pegiliranim) te %Vlrmom ki je trajala do
48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, hujSanje in zasto i pogosta (glejte poglavji
4.8 in 5.1). Dolgoroc¢nejsi podatki, ki so na voljo za otroke, zdravlj ombinirano terapijo s
standardnim interferonom in ribavirinom, tudi kazejo znatno z janj€ v rasti (zmanjSanje telesne
vidine za > 15 percentilov v primerjavi z osnovno vrednostjo 1 % otrok (n=20) kljub temu, da se
ti ze veC kot 5 let niso zdravili s tem zdravilom. Za 14 od k je bila na voljo koncna telesna
viSina in pokazalo se je, da se je pri 12-ih Se naprej k anjsanje telesne visine za > 15
percentilov 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju. O

Individualna ocena razmerja med koristmi i Ip tveg i pri otrocih

Pri¢akovano korist zdravljenja je treba skrbifo pretehtati glede na znane izsledke iz klini¢nih

preskusanj glede varnosti zdravila pri otr@ mladostnikih (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

- Pomembno je upostevati, da j Je nirana terapija povzrocila zastoj rasti, ki je imel pri
nekaterih bolnikih za posledico manjsSo kon¢no telesno visino.

- To tveganje je treba pret lede na znacilnosti bolezni pri otroku, na primer glede na znake
napredovanja bolezni @sem fibrozo), druge socasne bolezni, ki bi lahko negativno vplivale
na napredovanje b npr. socasno okuzbo s HIV), pa tudi prognosti¢ne dejavnike odziva na
zdravljenje (geno&\/ in virusno breme).

Kadar koli je md; g treba zdravljenje pri otroku uvesti po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da
bi zmanjsali t za zastoj rasti. Ni podatkov o dolgoro¢nih ucinkih zdravila na spolno zorenje.

Preob ne reakcije
ed terapijo z zdravilom IntronA opazali akutne preobcutljivostne reakcije na interferon
QX/npr urtikarijo, angioedem, bronhokonstrikcijo, anafilaktiéne reakcije). Ce se tak$na reakcija
pojavi, prekinite zdravljenje in uvedite ustrezno medikamentozno terapijo. Pri prehodnem izpuscaju ni
potrebna prekinitev zdravljenja.

Nezeleni ucinki vkljucno s podaljSanimi parametri koagulacije in jetrnimi nepravilnostmi

Pri zmernih do hudih neZelenih uc¢inkih je lahko potrebna prilagoditev rezima odmerjanja, v nekaterih
primerih pa tudi prekinitev terapije z zdravilom IntronA. Zdravilo IntronA poveca tveganje za jetrno
dekompenzacijo in smrt pri bolnikih s cirozo.

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom, pri katerih se pojavi podalj$anje parametrov koagulacije, ki bi
lahko kazalo na jetrno dekompenzacijo, prekinite terapijo z zdravilom IntronA.

Vse bolnike, pri katerih se med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo motnje delovanja jeter,
morate natan¢no spremljati in zdravljenje prekiniti, ¢e se znaki in simptomi slabsajo.

Pri bolnikih s cirozo morate natan¢no spremljati jetrne encime in delovanje jeter.
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Hipotenzija
Med terapijo z zdravilom IntronA ali do dva dni po prenehanju terapije lahko nastopi hipotenzija,
zaradi katere je lahko potrebna podporna terapija.

Potreba po ustrezni hidraciji

Pri bolnikih na terapiji z zdravilom IntronA morate vzdrzevati ustrezno hidracijo, saj so pri nekaterih
bolnikih opazali hipotenzijo zaradi izgube tekocCine. V tem primeru je lahko potrebno nadomescanje
tekocCine.

Zvisana telesna temperatura

Cetudi je zvisana telesna temperatura lahko povezana z gripoznim sindromom, ki je pogost med
zdravljenjem z interferonom, morate najprej izkljuciti druge vzroke za trdovratno zvisano teles
temperaturo.

Bolniki z izcrpavajocimi bolezenskimi stanji @
Zdravilo IntronA morate uporabljati previdno pri bolnikih z iz¢rpavajocimi bolezens eranji, npr.
pri tistih s plju¢no boleznijo v anamnezi (npr. kroni¢no obstruktivno plju¢no bole ’gali sladkorno
boleznijo z nagnjenostjo h ketoacidozi. Previdnost je potrebna tudi pri bolnikihz m&tnjami
koagulacije (npr. tromboflebitisom, pljuc¢no embolijo) ali hudo mielosuprey"\/

Pljucne bolezni .

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa, vklju¢no s tistimi, zd x mi z zdravilom IntronA, so
redko opazali pljucne infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki so b o koncali celo s smrtnim
izidom. Etiologija teh motenj ni bila ugotovljena. O teh simp so porocali pogosteje pri soc¢asni
uporabi kitajskega zeliS¢nega pripravka shosaikoto in intepfésonha alfa (glejte poglavje 4.5). Pri vseh
bolnikih, pri katerih se pojavijo zvisana telesna tempera ta,) aSelj, dispneja ali kaksni drugi
respiratorni simptomi, morate opraviti rentgensko sli prsnega kosa. Ce rentgenogram pokaze
pljucne infiltrate ali znake motenj pljuc¢ne funkcife ate bolnika skrbno nadzorovati in po potrebi
ukiniti interferon alfa. Cetudi so o tem pojavu pli pogosteje pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom
C, zdravljenih z interferonom alfa, so o nj efmrocali tudi pri bolnikih z malignimi boleznimi,
zdravljenih z interferonom alfa. Kaze, dagpljuéni nezeleni ucinki minejo ob takoj$nji ukinitvi
interferona alfa in zdravljenju s kortikQ di.

OCcesni nezeleni ucinki

V redkih primerih so po zdra z alfa interferoni porocali o o¢esnih nezelenih u¢inkih (glejte
poglavje 4.8), npr. krvavitv eznico, belih ali rumenih lisah na povrsini mreznice (cotton wool
spots), seroznem odstop nice in zamasitvi mreZni¢ne arterije ali vene. Pri vseh bolnikih je
potreben oftalmoloskispregled na zacetku zdravljenja. Vsi bolniki, ki tozijo o spremembah ostrine vida
ali vidnega polja @naj o druge oftalmoloske simptome med zdravljenjem z zdravilom IntronA,
morajo biti tak@ani na celoten oftalmoloski pregled. Med zdravljenjem z zdravilom IntronA
priporo¢am preglede vida, e posebej pri bolnikih z boleznimi, ki so lahko povezane z
retinopatij ?&sta sladkorna bolezen ali hipertenzija. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo nove
of?ﬂ& motnje ali se obstojece poslabsajo, premislite o prekinitvi zdravljenja z zdravilom
Intfon A

Otopelost, koma in encefalopatija

Pri nekaterih bolnikih so ugotavljali mo¢nejSo otopelost in komo, vkljuéno s primeri encefalopatije,
obicajno pri starostnikih, zdravljenih z ve¢jimi odmerki. Ti ucinki so na splosno reverzibilni, vendar
pa so bili pri manj$em Stevilu bolnikov za njihovo popolno odpravo potrebni tudi do 3 tedni. Zelo
redko so pri uporabi velikih odmerkov zdravila IntronA nastopili napadi kréev.

Bolniki z Ze obstojecimi srénimi motnjami

Odrasle bolnike s kongestivnim srénim popus¢anjem ali miokardnim infarktom v pretekli anamnezi
in/ali s predhodnimi ali obstoje¢imi aritmijami, ki potrebujejo terapijo z zdravilom IntronA, morate
skrbno spremljati. Priporocamo, da pri bolnikih z ze obstojec¢imi srénimi motnjami in/ali tistih, ki so v
napredovalih stadijih maligne bolezni, EKG posnamete pred in po terapiji. Sréne aritmije (predvsem
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supraventrikularne) se obic¢ajno odzovejo na konvencionalno terapijo, vendar je pri njih lahko
potrebna ukinitev terapije z zdravilom IntronA. Podatkov o otrocih in mladostnikih s sréno boleznijo v
anamnezi ni.

Hipertrigliceridemija
Opazili so hipertrigliceridemijo in poslabsanje hipertrigliceridemije, ki je bilo v¢asih hudo, zato
priporocamo spremljanje lipidov v krvi.

Bolniki s psoriazo in sarkoidozo

Zaradi porocil, da je interferon alfa poslabsal ze obstojeCo psoriazo in sarkoidozo, priporoc¢amo, da pri
bolnikih s psoriazo in sarkoidozo zdravilo IntronA uporabljate le, ¢e njegove morebitne koristi
odtehtajo mozno tveganje. \
Zavrnitev ledvicnega in jetrnega presadka @
Preliminarni podatki kazejo, da je lahko zdravljenje z interferonom alfa povezano z vecjo @tnostjo
zavrnitve ledvi¢nega presadka. Porocali so tudi o zavrnitvi jetrnega presadka.

Med zdravljenjem z alfa interferoni so porocali o pojavu avtoprotiteles in avtounun

ki so nagnjeni k nastanku avtoimunih bolezni, so lahko bolj ogrozeni zaradi olnike z znaki ali
simptomi, ki bi lahko bili zdruZljivi z avtoimuno boleznijo, morate skrbno pteiskati ter pri njih
ponovno oceniti razmerje med koristmi in tveganji nadaljnje terapijg @r eronom (glejte tudi

Avtoprotitelesa in avtoimune bolezni K
bolezni. Bolniki

poglavji 4.4 Kroni¢ni hepatitis C, monoterapija (motnje $¢itnice) i

Pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C, ki so se zdravili z interf so porocali o primerih
sindroma Vogt-Koyanagi-Harada (VKH). To je granulom o etna bolezen, ki prizadene o¢i,
slu$ni aparat, moZganske ovojnice in kozo. Ce sumite na VKH, morate bolniku ukiniti
protivirusno zdravljenje in se posvetovati glede uvedbe @(05 eroidne terapije (glejte poglavje 4.8).

Socasna kemoterapija
Uporaba zdravila IntronA skupaj z drugimi kem@tebapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,

doksorubicinom, tenipozidom) lahko pove ganje toksicnosti (tako jakost kot trajanje), ki je lahko
smrtno nevarna ali povzroc¢i smrt zaradi danega zdravila. Najpogosteje poroc¢ani nezeleni
ucinki, ki so lahko smrtno nevarni ali s 1, so npr. mukozitis, driska, nevtropenija, ledvi¢na okvara

prilagajanje odmerkov zdravila I in soc¢asno uporabljenih kemoterapevtikov (glejte poglavje
4.5). Pri uporabi zdravila Intr, paj s hidroksisecnino se lahko poveca pogostnost in resnost
koznega vaskulitisa. ’\

ter motnje elektrolitskega ravnovesi'a. adi nevarnosti povecane toksi¢nosti je potrebno skrbno

Kroni¢ni hepatitis C
Kombinirana ten@nbavmnom
Ce boste zdravil onA pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali skupaj z ribavirinom,
glejte tudi S@ribavirin.

Xikih, vkljucenih v raziskave kroni¢nega hepatitisa C, so pred vkljucitvijo v raziskavo
opfayili jetrno biopsijo, vendar je v doloCenih primerih (tj. pri bolnikih z genotipoma 2 in 3),
zdravilfenje mozno tudi brez histoloske potrditve. Pri odloCanju, ali je pred zacetkom zdravljenja
potrebna biopsija jeter, upostevajte tekoce smernice za zdravljenje.

Monoterapija

V redkih primerih so se pri odraslih bolnikih, zdravljenih z zdravilom IntronA zaradi kroni¢nega
hepatitisa C, pojavile bolezni §¢itnice, bodisi hipotiroza ali hipertiroza. V klini¢nih raziskavah terapije
z zdravilom IntronA so se pri 2,8 % vseh bolnikov pojavile bolezni §¢itnice. Te so nadzorovali s
konvencionalno terapijo za motnje delovanja $¢itnice. Mehanizem, prek katerega lahko zdravilo
IntronA vpliva na §¢itnico, ni znan. Pred uvedbo terapije z zdravilom IntronA za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa C dolo¢ite serumsko koncentracijo tirotropnega hormona (TSH). Vse motnje v
delovanju $citnice, ki jih takrat ugotovite, morate zdraviti s konvencionalno terapijo. Terapijo z
zdravilom IntronA lahko zacnete, ¢e je koncentracijo TSH mogoce z zdravili ohranjati v normalnem
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razponu vrednosti. Ce se pri bolniku med zdravljenjem z zdravilom IntronA pojavijo simptomi, ki
kazejo na morebitne motnje delovanja zleze $¢itnice, dolocite koncentracijo TSH. V primeru moten;j
delovanja Zleze §citnice lahko terapijo z zdravilom IntronA nadaljujete, e boste z zdravili lahko
ohranjali koncentracijo TSH v normalnem razponu vrednosti. Po prekinitvi terapije z zdravilom
IntronA motnje delovanja Zleze $€itnice, ki so se pojavile med terapijo, niso minile (glejte tudi
Dodatno spremljanje zleze $¢itnice pri otrocih in mladostnikih).

Dodatno spremljanje Zleze Scitnice pri otrocih in mladostnikih

Pri priblizno 12 % otrok, zdravljenih s kombinirano terapijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom, se
je pojavilo povecanje vrednosti tirotropnega hormona (TSH). Pri nadaljnjih 4 % bolnikov je prislo do
prehodnega zmanjsanja vrednosti pod spodnjo mejo normale. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom
IntronA je treba oceniti vrednosti TSH, morebitne motnje delovanja Zleze sCitnice, ki jih pri tem
ugotovite, pa je treba zdraviti z obicajno terapijo. Zdravljenje z zdravilom IntronA lahko uvedetg;€e
boste vrednosti TSH lahko z zdravili ohranjali v normalnem razponu. Opazili so motnje delg

7leze §itnice med zdravljenjem z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Ce ugotovite motw&wanja
SCitnice, je treba pri bolniku oceniti stanje zleze $¢itnice in ga zdraviti glede na klinicn je. Otroke
in mladostnike je treba spremljati na vsake 3 mesece in pri njih iskati morebitne ZnakK enj
delovanja $¢itnice (npr. spremembe vrednosti TSH). Q

Socasna okuzba s HCV/HIV
Pri bolnikih, ki so socasno okuzeni z virusom HIV in prejemajo visoko aktivﬂprotivirusno terapijo
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART), je lahko tveganje, z tanek laktacidoze povecano,

zato svetujemo previdnost pri dodatku zdravila IntronA in ribavirina HAART (glejte SPC za
ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo zdravila IntronA\intibavirina ter zidovudinom, se
lahko poveca tveganje za pojav anemije. \

Pri bolnikih, ki so soasno okuzeni z virusom HIV in imajo ovano cirozo ter prejemajo terapijo

interferoni, in sicer v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom, lahko poveca tveganje pri tej

podskupini bolnikov. e
S

Socasna okuzba s HCV/HBV Q
Pri bolnikih, zdravljenih z interferoni, k@ ¢asno okuzeni z virusoma hepatitisa B in C, so porocali

HAART, je lahko povecano tveganje za jetrno dekompe;i in‘smrt. Dodatek terapije z alfa

o primerih reaktivacije hepatitisa B (nek: s hujsimi posledicami). Pogostnost taksne reaktivacije se
zdi majhna.

Pred zacetkom zdravljenja hepatiti@.z interferonom je treba vse bolnike testirati za hepatitis B. Bolnike,
socasno okuzene s hepatitis‘o 11, C je nato treba spremljati in obravnavati v skladu s trenutnimi
klini¢nimi smernicami. \

Bolezni zob in obzobil t
Pri bolnikih, ki so
zob in obzobnih

ali zdravilo IntronA in ribavirin v kombinirani terapiji, so porocali o boleznih
iyy ki lahko vodijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim

zdravljenje binacijo zdravila IntronA in ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznic a usta. Bolniki si morajo temeljito $¢etkati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na
pregle bozdravniku. Nekateri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, naj si potem

Laboratorijske preiskave

Standardne hematoloske preiskave in biokemicne preiskave krvi (celotna krvna slika in diferencialna
krvna slika, stevilo trombocitov, dolo¢anje elektrolitov, jetrnih encimov, serumskih beljakovin,
bilirubina v serumu in serumskega kreatinina) morate opraviti pri vseh bolnikih, in sicer pred terapijo
z zdravilom IntronA in redno med sistemsko terapijo z njim.

Med zdravljenjem hepatitisa B ali C je priporocljivo, da preiskave opravite v 1., 2., 4., 8., 12. in 16.
tednu, potem pa vsak drugi mesec, in sicer ves ¢as zdravljenja. Tudi ¢e se med terapijo z zdravilom
IntronA naglo povecajo vrednosti ALT na 2-kratno zacetno vrednost ali celo vec, lahko terapijo z
zdravilom IntronA nadaljujete, razen Ce opazate simptome in znake jetrne odpovedi. Med povecanjem
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vrednosti ALT morate na vsaka dva tedna opravljati naslednje preiskave delovanja jeter: dolo¢anje
vrednosti ALT, protrombinskega Casa, alkalne fosfataze, albumina in bilirubina.

Pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi malignega melanoma, morate spremljati delovanje jeter in Stevilo
levkocitov ter diferencialno krvno sliko, in sicer enkrat na teden v uvajalni fazi zdravljenja , med
vzdrZzevalno fazo zdravljenja pa enkrat na mesec.

Vpliv na plodnost
Interferon lahko zmanjSa plodnost (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila IntronA
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 2,5 ml, kar v bistvu pomeni "brez natrijﬂ'x'

Sledljivost
Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in §tevih®je

uporabljenega zdravila. O

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Q
Studije medsebojnega delovanja so bile izvedene le pri odraslih. @'
Narkotike, hipnotike ali sedative morate pri soCasni uporabi z zdravjl%gtronA uporabljati previdno.

Interakcij med zdravilom IntronA in drugimi zdravili $e niso v ¢ @ednotili. Pri soCasni uporabi
zdravila IntronA in drugih potencialno mielosupresivnih ugi Jje potrebna previdnost.

terapijo z zdravili, ki se presnovijo po tej poti, npr. s inskima derivatoma teofilinom in
aminofilinom. Med socasno terapijo s ksantinskitai kovinami morate spremljati serumsko
koncentracijo teofilina in po potrebi prilag(iﬁliti (%crek zdravila.

Pri bolnikih, zdravljenih z interferonom Cl?ljuéno z zdravilom IntronA, so redko opazali pljucne
infiltrate, pnevmonitis in pljucnico, ki%) asno vodili celo do smrti bolnika. Etiologija teh motenj ni
bila ugotovljena. O teh simptomih so porocali pogosteje pri socasni uporabi kitajskega zeliscnega
pripravka shosaikoto in interferor@fa (glejte poglavije 4.4).

Interferoni lahko vplivajo na oksidativne presnovne pro?ka morate upostevati med socasno

Uporaba zdravila IntronA $ z drugimi kemoterapevtiki (npr. Ara-C, ciklofosfamidom,
doksorubicinom, tenipo lahko poveca tveganje za toksicnost zdravila (tako jakost kot trajanje)
(glejte poglavje 4.4)

*
Ce boste zdravil %onA pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinomgglejte tudi SPC za ribavirin.

Klini &skuéanje, v katerem so proucevali uporabo kombinacije telbivudina, v odmerku 600 mg
pegiliranega interferona alfa-2a, v odmerku 180 mikrogramov subkutano enkrat na teden, je
pokazdlo, da je ta kombinacija povezana s povecanim tveganjem za pojav periferne nevropatije.
Mehanizem nastanka periferne nevropatije ni znan (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 4.5 v SPC-ju za
telbivudin). Poleg tega varnost in uc¢inkovitost uporabe telbivudina v kombinaciji z interferoni za
zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B nista bili dokazani. Kombinacija zdravila IntronA in telbivudina je
zato kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Pri Zenskah,
zdravljenih s humanim levkocitnim interferonom, so porocali o zmanjSanih serumskih koncentracijah
estradiola in progesterona.
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Zdravilo IntronA uporabljajte previdno pri plodnih moskih.

Kombinirana terapija z ribavirinom

Ribavirin lahko povzro¢i hude poskodbe ploda, ¢e se uporablja med nose¢nostjo, zato je potrebna
skrajna previdnost v izogib nosec¢nosti pri bolnicah ali pri partnerkah bolnikov, ki jemljejo zdravilo
IntronA v kombinaciji z ribavirinom. Zenske v rodni dobi morajo uéinkovito kontracepcijo uporabljati
med zdravljenjem in $e 4 mesece po zakljucku zdravljenja. Moski bolniki ali njihove partnerke morajo
ucinkovito kontracepcijo uporabljati med zdravljenjem in $e 7 mesecev po zakljucku zdravljenja
(glejte SPC za ribavirin).

Nosec€nost

Ni zadostnih podatkov o uporabi interferon alfa-2b pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokaz \ﬂiv
na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravj @
IntronA uporabljajte v ¢asu nosecnosti le, ¢e njegove potencialne koristi upravicijo poten;&

tveganje za plod.
©

Kombinirana terapija z ribavirinom
Zdravljenje z ribavirinom je kontraindicirano pri nose¢nicah. @
Dojenje

Ni znano, ali se sestavine tega zdravila izlo¢ajo v materino mleko pri ¢lgyeku. Zaradi nevarnosti
nezelenih u¢inkov pri dojenih dojenckih naj matere dojenje prekiﬁ d zacetkom zdravljenja.

4.7 Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojey*® @

Bolnike poucite, da bodo med zdravljenjem z zdravilo nA lahko utrujeni, zaspani ali zmedeni in
da je zato priporocljivo, da se izogibajo voznji ali ub nju strojev.

4.8 NeZeleni ucinki S
Ce boste zdravilo IntronA pri bolnikih s ]@?&im hepatitisom C uporabljali v kombinaciji z
ribavirinom, si preberite podatke o z rib om povezanih nezelenih ucinkih v SPC-ju za ribavirin.

V klini¢nih raziskavah, opravljen
i.e./m? na teden pri dlakastocghg
najpogosteje porocani neze
Zvisana telesna temperatraN
zdravljenja.

N

V klini¢nih Sanjih pri skupini bolnikov s hepatitisom C so bolnike eno leto zdravili z zdravilom
Intron Q@lli v kombinaciji z ribavirinom. Vsi bolniki v teh preskuSanjih so prejemali 3 milijone
ie. ntronA trikrat na teden. V Preglednici 1 je podana pogostnost (z zdravljenjem

nezelenih ucinkov, o katerih so porocali pri predhodno nezdravljenih bolnikih v klini¢nih
preskuSan;jih, v katerih so se zdravili eno leto. Po jakosti so bili neZeleni u¢inki obicajno blagi do
zmerni. NeZeleni ucinki, podani v Preglednici 1, so povzeti iz klini¢nih preskusanj in iz obdobja
trzenja. V posameznih organskih sistemih so nezeleni ucinki razvr§¢eni po pogostnosti v naslednje
kategorije: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), obc¢asni (=1/1.000 do <1/100), redki
(>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000) oziroma pogostnost ni znana. V posameznih skupinah
glede pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

@ Sirok razpon indikacij in Sirok razpon odmerkov (od 6 mio.
evkemiji do 100 mio. i.e./m? na teden pri melanomu), so bili
hucinki zviSana telesna temperatura, utrujenost, glavobol in mialgija.
utrujenost sta pogosto izginila v roku 72 ur po prekinitvi ali ukinitvi
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Preglednica 1

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med klini¢nimi preskusanji ali v obdobju trzenja

za zdravilo IntronA samo ali v kombinaciji z ribavirinom

Organski sistem

Nezeleni ucinki

Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti:

Pogosti:

Obcasni:

Redki:

Neznana pogostnost:

faringitis*, virusna okuzba*

bronhitis, sinusitis, herpes simpleks (rezistenca), rinitis
bakterijska okuzba

pljucnica’, sepsa

reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuZenih s

Bolezni Kkrvi in limfati¢nega sistema
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:

Neznana pogostnost:

HCV/HBV

levkopenija \,
trombocitopenija, limfadenopatija, limfopenija @
aplasti¢na anemija

Cista aplazija eritrocitov, idiopatska trom eni¢na

Bolezni imunskega sistema®
Zelo redki:
Neznana pogostnost:

purpura, tromboti¢na trombocitopeniém(p ura
Al

sarkoidoza, poslabsanje sarkoid
sistemski eritematozni lupus, tis, revmatoidni artritis

(nov pojav ali poslabSanje obstgj€cega), sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada, akutn obcutljivostne reakcije
vklju¢no z urtikarijo demom, bronhokonstrikcijo in
anafilaksijo® o~

*

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: hipotiroidiz \\Nertiroidizem§

Zelo redki: sladkorna \mn, poslabsanje sladkorne bolezni

Presnovne in prehranske motnje )

Zelo pogosti: ano&

Pogosti: y hipakalciemija, dehidracija, hiperurikemija, Zeja

Zelo redki: (Riperglikemija, hipertrigliceridemija’, povedan apetit

Psihiatri¢ne motnje® Q’,"’

Zelo pogosti: A depresija, nespecnost, tesnoba, Custvena labilnost™,
vznemirjenost, Zivénost

Pogosti: % zmedenost, motnje spanja, zmanj$ana spolna sla

Redki: . @ samomorilne misli

Zelo redki: \ samomor, poskusi samomora, agresivno obnaSanje (v¢asih

Neznana pogos‘mi‘toQ

usmerjeno proti drugim), psihoza, vklju¢no s halucinacijami
morilske misli, spremembe dusevnega stanja®, manija,
bipolarna motnja

Bolezni zZivée

Zelo pogost@
Pogostit K

Zelo vedki:

Neznana pogostnost:

omotica, glavobol, motnje koncentracije, suha usta
tremor, parestezije, hipoestezija, migrena, zardevanje,
zaspanost, motnje okusa

periferna nevropatija

mozganskozilne krvavitve, mozganskozilna ishemija,
epilepti¢ni napad, motnje zavesti, encefalopatija
mononevropatije, koma®

Ocesne bolezni
Zelo pogosti:
Pogosti:

Redki:

Neznana pogostnost:

zamegljen vid

konjunktivitis, motnje vida, motnje solznih Zlez, bolece oci
krvavitve na mreznici®, retinopatija (vkljuéno z edemom
makule), zamaSitev mreZni¢ne arterije ali vene®, vnetje
vidnega Zivca, papiloedem, zmanjsanje ostrine vida ali
vidnega polja, bele ali rumene lise na povr§ini mreZnice®

serozni odstop mreZnice
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USesne bolezni, vklju¢no z motnjami
labirinta

Pogosti: vrtoglavica, tinitus

Zelo redki: izguba sluha, motnje sluha
Sréne bolezni

Pogosti: palpitacije, tahikardija

Obcasni: perikarditis

Redki: kardiomiopatija

Zelo redki: miokardni infarkt, ishemija srca

Neznana pogostnost:

kongestivno sréno popuscanje, perikardni izliv, aritmija

Zilne bolezni
Pogosti:
Zelo redki:

hipertenzija
periferna ishemija, hipotenzija®

A\

Bolezni dihal, prsnega koSa in
mediastinalnega prostora
Zelo pogosti:

Pogosti:

Zelo redki:
Neznana pogostnost:

((\‘0

iz nosu,

dispneja*, kaselj*

epistaksa, bolezni dihal, zamasen nos, i&
neproduktiven kaselj Q
plju¢ni infiltrati®, pnevmonitis®

pljucna fibroza, plju¢na arteriqu@bertenzij a”

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea oz. bruhanje, tge bolecine, driska, stomatitis,
dispepsija
Pogosti: ulcerozni stomatitj e v zgornjem desnem kvadrantu
trebuha, glosi. ivitis, zaprtje, vodeno blato
Zelo redki: pankreatitis icni kolitis, ulcerozni kolitis, krvavitve iz
dlesni
Neznana pogostnost: period a bolezen NOS, zobna bolezen NOSS,
pigihehtalija jezika
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov J \}
Pogosti: q?)atomegalija
Zelo redki: Q" patotoksicnost (vkljucno s smrtnimi primeri)
Bolezni koZe in podkoZja A 4
Zelo pogosti: alopecija, pruritus*, suha koza*, izpuscaj*, povecano
% potenje
Pogosti: . @ psoriaza (nov pojav ali poslab3anje obstojece)®,
\ makulopapulozni izpuscaj, eritematozni izpuscaj, ekcem,
Q eritem, kozna bolezen
Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna

A0

nekroliza, multiformni eritem

Bolezni mis1cq&he]etnega sistema in
Vezwnega

Zelo pg

mialgija, artralgija, miSi¢noskeletne bolecine
artritis
rabdomioliza, miozitis, kr¢i v nogah, bolecine v hrbtu

Bolelﬂl secil

Pogosti: pogosto uriniranje

Zelo redki: ledvi¢na odpoved, ledvicna insuficienca, nefrotski sindrom
Motnje reprodukcije in dojk

Pogosti: amenoreja, boleCine v dojkah, dismenoreja, menoragija,

motnje menstruacije, bolezni noZnice

115




Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja*,
utrujenost, mrzlica, zviSana telesna temperatura’, gripi
podobni simptomi?, astenija, razdrazljivost, bole¢ine v
prsnem kosu, splosno slabo pocutje

Pogosti: bolecina na mestu injiciranja

Zelo redki: nekroza na mestu injiciranja, obrazni edem

Preiskave

Zelo pogosti: hujSanje

*Ti ucinki so bili pogosti samo pri jemanju zdravila IntronA v monoterapiji.

SGlejte poglavje 4.4.

*Velja za skupino zdravil, ki vsebujejo interferone — glejte Plju¢na arterijska hipertenzija spod@,

O teh nezelenih uc¢inkih so porocali tudi pri monoterapiji z zdravilom IntronA. @

Nezeleni ucinki, ki so jih opaZzali pri hepatitisu C, so skladni s tistimi, o katerih so p pri uporabi

zdravila IntronA za druge indikacije, z nekaterimi pricakovanimi povecanji pqavﬁ odvisnosti od
odmerka zdravila. Na primer, v raziskavi adjuvantne terapije z velikimi odme vila IntronA pri
bolnikih z melanomom so bile pojavnosti utrujenosti, zvisane telesne temp mlalglje
nevtropenije oz. anemije, anoreksije, navzeje in bruhanja, driske, mrzlice, g podobm simptomov,
depresije, alopecije, sprememb okusa in omotice vecje kot v raziskav atitisa C. Tudi njihova
jakost se je pri terapiji z velikimi odmerki povecala (stopnja 3 po i 66 % bolnikov in stopnja 4
po WHO pri 14 % bolnikov) v primerjavi z blago do zmerno jakoStjoy ki se obicajno pojavlja pri
manj$ih odmerkih. Nezelene u¢inke so obi¢ajno obvladoval? @gajanjem odmerkov.

Videti je bilo, da so kardiovaskularni (KVS) nezeleni ué se posebej aritmija, odvisni predvsem od
obstojece KVS bolezni in predhodne terapije s kardi icnimi snovmi (glejte poglavje 4.4). V redkih
primerih so pri bolnikih, ki prej niso imeli nika akov sréne bolezni, porocali o kardiomiopatiji,

ki je po ukinitvi interferona alfa lahko reveglbll lejte poglavije 4.4).

Pri uporabi zdravil, ki vsebujejo interfer 7 so porocali o primerih pljucne arterijske hipertenzije
(PAH), zlasti pri bolnikih z dejavniki tvi a zanjo (to so na primer portalna hipertenzija, okuzba z
virusom HIV ali ciroza). O dogodkih so porocali ob razlicnih ¢asovnih tockah, obi¢ajno nekaj
mesecev po zacetku zdravljenja %(feronom alfa.

Pri uporabi alfa interferono porocali o Sirokem razponu avtoimunih bolezni in bolezni imunskega
sistema, npr. motnjah de@ma Zleze $¢itnice, sistemskem eritematoznem lupusu, revmatoidnem
artritisu (novonastalgm,ali poslabSanem), idiopatski in tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri,
vaskulitisu ter nc@j ah, vklju¢no z mononevropatijami (glejte tudi poglavije 4.4).

Med klini¢ Aembna odstopanja laboratorijskih vrednosti, ki se najpogosteje pojavijo pri

odmerkd @ od 10 milijonov i.e. na dan, sodijo zmanj$anje Stevila granulocitov in levkocitov,
ZMmagj rednosti hemoglobina in Stevila trombocitov, povecanje vrednosti alkalne fosfataze,
mskega kreatinina in duSika secnine v serumu. Porocali so o zmerni in navadno reverzibilni
peniji. Povecanje serumske vrednosti ALT/AST (SGPT/SGOT) so opazali kot motnjo pri
nekaterih osebah brez hepatitisa in tudi pri nekaterih bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B skladno z
ocistkom virusne DNAp.

Otroci in mladostniki

Kronicni hepatitis C - kombinirano zdravijenje z ribavirinom

V klini¢nih preskusanjih pri 118 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 16 let) je bilo pri 6 %
zdravljenje ukinjeno zaradi nezelenih u¢inkov. Na splosno je bil profil neZelenih u¢inkov v omejeni
proucevani populaciji otrok in mladostnikov podoben kot pri odraslih, ¢eprav obstaja za pediatri¢ne
bolnike Se posebna skrb glede zastoja rasti, saj so med zdravljenjem opazili zmanjSanje percentila
viSine (srednje zmanj$anje za 9 percentilov) in percentila telesne mase (srednje zmanjSanje za 13
percentilov). V obdobju 5-letnega spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja je bila srednja viSina
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otrok v 44. percentilu, kar je pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje
vrednosti njihove visine na zacetku zdravljenja (48. percentil). Pri dvajsetih otrocih (21 %) od skupaj
97 otrok se je od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega spremljanja bolnikov (do 5 let) percentil
telesne viSine zmanjsal za > 15 percentilov, pri 10 od teh 20 otrok pa se je percentil telesne viSine
zmanjsal za > 30 percentilov. Za 14 od teh otrok je bila na voljo kon¢na telesna viSina in pokazalo se
je, da se je 10 do 12 let po kon¢anem zdravljenju pri 12-ih $e naprej kazalo zmanjSanje telesne viSine
za > 15 percentilov. V ¢asu kombinirane terapije z zdravilom IntronA in ribavirinom, ki je trajala do
48 tednov, so opazili zastoj rasti, ki je imel pri nekaterih bolnikih za posledico manj$o kon¢no telesno
viSino. Zmanj$anje srednjega percentila visine od zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega
spremljanja bolnikov pa je bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto (glejte poglavje 4.4).

Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih med zdravljenjem in v 6-mese¢nem obdobju spremljanja
bolnikov po zdravljenju pogosteje porocali o samomorilnih mislih ali poskusih samomora kot pzi

odraslih bolnikih (2,4 % v primerjavi z 1 %). Kot odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mlad i Se
druge psihiatricne nezelene u¢inke (npr. depresijo, ¢ustveno labilnost in zaspanost) (glejte

poglavje 4.4). Poleg tega so se pri otrocih in mladostnikih pogosteje kot pri odraslih bo, pojavile
tezave na mestu injiciranja, zviSana telesna temperatura, anoreksija, bruhanje in Cust bilnost.
Prilagoditev odmerka je bila potrebna pri 30 % bolnikov, najpogosteje zaradi ane nevtropenije.

Nezeleni ucinki, ki so navedeni v Preglednici 2, so povzeti iz dveh multice t@ih klini¢nih
preskusan;j pri otrocih in mladostnikih.
V posameznih organskih sistemih so neZeleni ucinki razvri¢eni po po osti v naslednji dve
kategoriji: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100, <1/10). V posamgzhilisskupinah glede pogostnosti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

A%,

preskusanjih pri otrocih in mladostni dravljenih s kombinacijo zdravila

Preglednica 2 Nezeleni ucinki, o katerih so zelo Iwogosm porocali v klini¢nih
IntronA in ribavirina

Organski sistem NeZeleni ugmlb

Infekcijske in parazitske

bolezni @
Zelo pogosti: viru zba, faringitis
Pogosti: gliyna okuzba, bakterijska okuzba, okuzba pljuc, vnetje
_&ega usesa, zobni absces, herpes simpleks, okuzba secil,
R .(‘\‘ ginitis, gastroenteritis

Benigne, maligne in
neopredeljene novotvothe
(vkljué¢no s cistami'@yohpi)

Pogosti: ) neoplazme (nedoloc¢ene)
Bolezni krvi i@atiénega
sistema @
Zelo p i anemija, nevtropenija
trombocitopenija, limfadenopatija
yendokrmega
s1ste
Zelo pogosti: hipotiroidizem®
Pogosti: hipertiroidizem?, virilizem
Presnovne in prehranske
motnje
Zelo pogosti: anoreksija
Pogosti: hipertrigliceridemija®, hiperurikemija, povecan apetit
Psihiatri¢ne motnje®
Zelo pogosti: depresija, Custvena nestabilnost, nespecnost
Pogosti: samomorilne misli, agresivne reakcije, zmedenost, vedenjske

motnje, vznemirjenost, somnambulizem, tesnoba, zivénost,
motnje spanja, nenormalne sanje, apatija
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Bolezni Zivéevja®
Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentracije, zaspanost

Ocesne bolezni

Pogosti: konjunktivitis, bolece o€i, motnje vida, bolezni solzne Zleze
Zilne bolezni
Pogosti: zardevanje, bledica

Bolezni dihal, prsnega kosa
in mediastinalnega prostora

Pogosti: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, zamaSen nos, drazenje

nosne sluznice, izcedek iz nosu, kihanje
Bolezni prebavil &.
Zelo pogosti: driska, bruhanje, navzea, trebusne bolecCine @
Pogosti: razjede v ustih, ulcerozni stomatitis, stomatitis, boleéine@

desnem zgornjem kvadrantu trebuha, dispepsija, glosi@
gastroezofagealni refluks, bolezni rektuma, bolezen vil,
zaprtje, vodeno blato, zobobol, bolezni zob

Bolezni jeter, Zol¢nika in

Zoléevodov /\/@

Pogosti: motnje delovanja jeter

Bolezni kozZe in podkoZzja

Zelo pogosti alopecija, izpuscaj \"

Pogosti: fotosenzitivne reakcije, makul 07ni izpuscaj, ekcem, akne,
kozne bolezni, bolezni no sQbarvanje koze, pruritus, suha
koza, eritem, modrice, powec potenje

Bolezni miSi¢no-skeletnega A\J )

sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: artralgija, mlalgé i¢noskeletne bolecine

Bolezni secil

Pogosti: enureza, m( uriniranja, urinska inkontinenca

Motnje reprodukcije in

dojk

Pogosti: Zgnske: amenoreja, menoragija, motnje menstruacije, bolezni

e
. (‘ ski: bolecine v modih

SploSne tezave in Q\\

spremembe na mestu

aplikacije O

Zelo pogosti: ’\ vnetje na mestu injiciranja, reakcija na mestu injiciranja,
utrujenost, mrzlica, zvi$ana telesna temperatura®, gripi podobni
simptomi®, splosno slabo pocutje, razdraZljivost,

Pogostit bolecine v prsnem kosu, astenija, edem, bolecine na mestu
b injiciranja

Prelv

Zelo pogosti: zmanj$ana rast (premajhna telesna visina in/ali masa glede na

starost)®

Poskodbe in zastrupitve

Pogosti: laceracije na kozi

Sglejte poglavje 4.4

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja, ki bi vodil do akutnih klini¢nih pojavov, vendar je kot
pri vsaki farmakolosko aktivni spojini indicirano simptomatsko zdravljenje s pogostim spremljanjem
vitalnih znakov in natan¢nim opazovanjem bolnika.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: interferon alfa-2b, oznaka ATC: LO3A B05

tehnikami rekombinantne DNA. Rekombinantni interferon alfa-2b je vodotopna beljakovi
molekulsko maso priblizno 19.300 daltonov. Pridobiva se iz klona E. coli, v katerega jm jen
plasmidni hibrid, izdelan z genetskim inzeniringom, ki vsebuje gen za interferon alf: ¢loveskih

levkocitov. Q

Aktivnost zdravila IntronA izrazamo v i.e., pri ¢emer 1 mg rekombinantne vine interferona
alfa-2b ustreza 2,6 x 10® i.e. Stevilo mednarodnih enot se dologi s primerj4ve aktivnosti
rekombinantnega interferona alfa-2b z aktivnostjo mednarodnega rgfe@nega pripravka interferona
iz ¢loveskih levkocitov, ki ga je uvedla Svetovna zdravstvena orga .

Zdravilo IntronA je sterilna, stabilna oblika visokopreciscenega interferona alfa-2b, izdelane:@

Interferoni so skupina majhnih beljakovinskih molekul z mol l@(o maso priblizno 15.000 do
21.000 daltonov. Izdelujejo in izlo¢ajo jih celice kot odzi' sne okuzbe ali razli¢ne sinteti¢ne ali
bioloske induktorje. Ugotovili so tri poglavitne razrede i terferonov: alfa, beta in gama, ki pa tudi
sami niso homogeni in lahko vsebujejo vec razlicnih ¥rsfjinterferonskih molekul. Pri ¢loveku so tako
ugotovili vec kot 14 genetsko razli¢nih alfa inter . IntronA je opredeljen kot rekombinantni
interferon alfa-2b. o

Interferoni delujejo na celice tako, da se na specifi¢ne membranske receptorje na celicni
povrsini. Videti je, da so ¢loveski inter 1 receptorji, ki so jih izolirali iz cloveskih
limfoblastoidnih celic (Daudi), mocno aStmetricne beljakovinske molekule. Selektivni so za Cloveske,
ne pa tudi za glodalske interferon kaze na vrstno specifi¢nost. Tudi raziskave z drugimi
interferoni so pokazale vrstn 1¢nost. Znano pa je, da se dolocene vrste opic, npr. opice rhesus,
odzovejo tudi na farmakodinamino stimulacijo s Sloveskimi interferoni tipa 1.

kaskado znotrajech procesov, med drugim indukcijo doloc¢enih encimov. Menijo, da je ta proces
vsaj deloma od n za razlicne celicne odzive na interferon, vkljucno z zavoro replikacije virusov
v celicah okuserith z virusi, supresijo celicne proliferacije in oblikami imunomodulacijskega

delovanj k@é okrepitev fagocitne aktivnosti makrofagov in povecanje specifi¢ne citotoksic¢nosti
limfgci taréne celice. Kateri koli ali vsi od teh u¢inkov lahko prispevajo k terapevtskemu
defoyanjwinterferona.

Izsledki étevilni}:@&iejo, da interferon po vezavi na celicno membrano sprozi zapleteno

Rekombinantni interferon alfa-2b je v raziskavah na zivalskih in ¢loveskih celi¢nih kulturah, pa tudi
na ¢loveskih tumorskih ksenopresadkih na zivalih, pokazal antiproliferativne u¢inke. In vitro je
pokazal znatno imunomodulatorno delovanje.

Rekombinantni interferon alfa-2b zavira tudi replikacijo virusov in vitro in in vivo. Ceprav natanten
protivirusni nacin delovanja rekombinantnega interferona alfa-2b ni znan, kaze, da spremeni presnovo
celice gostiteljice. Tako zavira replikacijo virusov, ¢e pa do replikacije kljub temu pride, potomski
virioni ne morejo zapustiti celice.
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Kroni¢ni hepatitis B

Sedanje klini¢ne izkusnje pri bolnikih, ki se zdravijo z interferonom alfa-2b 4 do 6 mesecev, kazejo,
da lahko s terapijo dosezemo ocistek serumske HBV-DNA. Opazali so tudi izbolj$anje histoloskega
izvida jeter. Pri odraslih bolnikih z izgubo HBeAg in HBV-DNA so ugotavljali znatno zmanjSanje
obolevnosti in umrljivosti.

Interferon alfa-2b (6 mio i.e./m? trikrat na teden 6 mesecev) so uporabljali pri otrocih s kroni¢nim
aktivnim hepatitisom B. Zaradi pomanjkljivosti metodologije ni bilo mogoc¢e dokazati ucinkovitosti
zdravila. Poleg tega so pri otrocih, zdravljenih interferonom alfa-2b, opazili zmanjSano hitrost rasti in
nekaj primerov depresije.

Kroni¢ni hepatitis C pri odraslih bolnikih

Pri odraslih bolnikih, ki so prejemali interferon v kombinaciji z ribavirinom, je delez trajnega \
viroloskega odziva 47 %. Boljsa u€inkovitost pa se je pokazala pri uporabi pegiliranega inte @a v
kombinaciji z ribavirinom (trajen viroloski odziv 61 %, dosezen v §tudiji, opravljeni pri b@v, ki se
prej Se niso zdravili, z odmerkom ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01). O

Zdravilo IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom so preucevali v miziranih
klini¢nih raziskavah tretje faze pri 2.552 bolnikih, ki Se niso bili zdravljeni z interfe®nom in so imeli
kroni¢ni hepatitis C. V teh raziskavah so primerjali u¢inkovitost zdravila In monoterapiji ali v
kombinaciji z ribavirinom. U¢inkovitost so opredelili kot trajen viroloski zdkr 6 mesecev po koncu
zdravljenja. Bolniki, primerni za vkljucitev v te raziskave, so imeli kroffi€ni hepatitis C, ki je bil
potrjen s pozitivnim izvidom testa verizne reakcije s polimerazo z RNA (PCR)
(> 100 kopij/ml), izvidom jetrne biopsije, ki je histolosko potrdil 8 o kronic¢nega hepatitisa brez
drugega vzroka za kroni¢ni hepatitis, ter nenormalno seru ﬁ\ nostjo ALT.

r

Zdravilo IntronA so dajali bolnikom v odmerku 3 mio i @( at na teden, v monoterapiji ali v
kombinaciji z ribavirinom. Vecino bolnikov v teh kligfédih raziskavah so zdravili eno leto. Vse
bolnike so spremljali $e nadaljnjih 6 mesecev po zdravljenja, da so ugotavljali trajen viroloski

odziv. DeleZi trajnega virologkega odziva po ter4peyitskih skupinah, zdravljenih eno leto z zdravilom
IntronA v monoterapiji ali v kombinaciji z irinom (iz dveh raziskav), so podani v preglednici 3.

Socasna uporaba zdravila IntronA z ri‘t{@om za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C pri predhodno
nezdravljenih bolnikih je povecala u¢ink®vitost zdravila IntronA za najmanj dvakrat. HCV genotip in
virusna obremenitev na zacetku z jenja sta znana prognosti¢ne dejavnika, ki vplivata na delez
odziva. Povecan delez odziva, binacijo zdravila IntronA in ribavirina v primerjavi s samim
zdravilom IntronA se ohranja WySeh podskupinah. Relativna korist kombinirane terapije z zdravilom
IntronA in ribavirinom ja@ebej pomembna za podskupino bolnikov, ki jih je najtezje zdraviti
(genotip 1 in velika V'@na bremenitev) (Preglednica 3).

*
Delezi odziva v %ziskavah so se povecevali s komplianco zdravljenja. Ne glede na genotip so
imeli bolnikjski$o prejemali IntronA skupaj z ribavirinom in so prejeli > 80 % terapije, vecji trajen
odziv S po enoletnem zdravljenju kot tisti, ki so prejeli < 80 % terapije (56 % v primerjavi z
32 %V avi C/198-580).
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Preglednica 3 Delezi trajnega viroloskega odziva pri uporabi zdravila IntronA in ribavirina
(enoletno zdravljenje) glede na genotip in virusno obremenitev

HCYV Genotip I /R I/R

N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Vsi genotipi 16 % 41 % 47 %

Genotip 1 9% 29 % 33%

Genotip 1 \,

<2 milijona 25% 33% 45 % @

kopij/ml &

Genotip 1 Q\

> 2 milijona 3% 27 % ‘{g %

kopij/ml Q

Genotip 2/3 31 % 65 % /1?' 79 %

1 IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden)

I/R IntronA (3 mio i.e. trikrat na teden) + ribavirin (1.000/1.200 mg/dan)

\4

Bolniki, socasno okuzeni s HCV/HIV *
Opravljeni sta bili dve preskuSanji pri bolnikih, ki so bili @ okuzeni z virusoma HCV in HIV.
k

Na splosno so v obeh $tudijah opazili, da je bila pri bolr
ribavirinom, manj$a verjetnost za odziv kot pri tisti
ribavirinom. Odzivi na zdravljenje v obeh Studij
P01017) je bila randomizirana, multicentrigla $

1 so prejemali zdravilo IntronA z
prejemali pegiliran interferon alfa-2b z
dani v Preglednici 4. Studija 1 (RIBAVIC;
, v katero je bilo vklju€enih 412 predhodno

nezdravljenih odraslih bolnikov s kroniénirrgejatitisom C, ki so bili so¢asno okuzeni z virusom HIV.

Bolnike so naklju¢no razporedili bodisi

no, ki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v

odmerku 1,5 pg/kg/teden) z ribavirin@dmerku 800 mg/dan), ali pa v skupino, ki je prejemala

zdravilo IntronA (3 mio i.e. trikra
48 tednov, z nadaljnjim 6-mese
randomizirana enocentricna
bolnikov s kroni¢nim hepatiti
razporedili bodisi v sku
150 pg/teden, odyis

telesne mase), ali

ribavirinom (v,

z nadaljnj irr%‘
i

3 in so imeli virusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor) - njih so zdravili 24 tednov

z r%& 6-mesecnim obdobjem spremljanja.

genoti

teden) z ribavirinom (v odmerku 800 mg/dan), v obdobju

bdobjem spremljanja bolnikov. Studija 2 pa (P02080) je bila

ija, v katero je bilo vkljucenih 95 predhodno nezdravljenih odraslih

m C, ki so bili soCasno okuZzeni z virusom HIV. Bolnike so naklju¢no
0yki je prejemala pegiliran interferon alfa-2b (v odmerkih 100 ali

d telesne mase) z ribavirinom (v odmerku 800-1.200 mg/dan, odvisno od

upino, ki je prejemala zdravilo IntronA (3 m.i.e. trikrat na teden) z

rku 800-1.200 mg/dan, odvisno od telesne mase). Zdravljenje je trajalo 48 tednov,
se¢nim obdobjem spremljanja bolnikov, razen pri tistih, ki so bili okuzeni z
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Preglednica 4 Trajni viroloski odziv glede na genotip po uporabi zdravila IntronA v kombinaciji z
ribavirinom v primerjavi z uporabo pegiliranega interferona alfa-2b v kombinaciji z
ribavirinom pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuZeni z virusoma HCV in HIV

Studija 1! Studija 2°
pegiliran
interferon
alfa-2b
pegiliran (100 ali IntronA
interferon 150° pg/ (3 m.i.e.
alfa-2b IntronA teden) + trikrat na
(1,5 ng/kg/ (3 m.i.e. trikrat ribavirin teden) + \
teden) + na teden) + (800- ribavirin Q
ribavirin ribavirin vrednost p 1.200 (800- dnost
(800 mg) (800 mg) 2 mg)* 1.200 m o p°
Vsi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % 21 % (é‘ 0,017
(23/52)
Genotipa 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % ‘&/27) 0,007
4 (12/32) 4 6’
Genotipa 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 539% W47 % (7/15) 0,730
3 (04
m.i.e. = milijonov mednarodnih enot; TIW = trikrat na teden Q\

c: Preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali pegilirani interferon v odmerku 100 pg/teden in preiskovanci s
telesno maso > 75 kg so prejemali pegilirani interferon alfa-2b v od 150 pg/teden.

d: Odmerki ribavirina so bili naslednji: 800 mg za bolnike < 60 k; 000”mg za tiste s telesno maso od 60 do 75 kg in 1.200 mg
za bolnike s telesno maso > 75 kg.

a: vrednost p na podlagi Cochran-Mantel Haenszelovega hi-kvadrat testa
b: vrednost p na podlagi testa hi-kvadrat @

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S in sod. JAMA 2004; 292(23)-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L in sod. AIDS 2004, 8(I3Y: F27-F36.

Bolniki s ponovitvijo oz. relapsom bob&'

Skupaj 345 bolnikov z relapsom dravljenju z interferonom alfa je bilo zdravljenih v dveh klini¢nih
raziskavah z zdravilom Intron noterapiji ali v kombinaciji z ribavirinom. Pri teh bolnikih je
dodatek ribavirina zdravila I@ povecal ucinkovitost zdravila IntronA v monoterapiji kroni¢nega
hepatitisa C za kar 10-kr: % v primerjavi s 4,7 %). Ta okrepitev ucinkovitosti je vkljucevala
odsotnost HCV v serumuN<*100 kopij/ml pri PCR), izbolj$anje vnetja jeter in normalizacijo ALT in je

bila $e ohranjena @'jenju 6 mesecev po koncu terapije.
*

Dolgorocni p@o ucinkovitosti

V veliko § so vkljucili skupaj 1.071 bolnikov, ki so bili predhodno vkljuceni v studijo z
nepegil nterferonom alfa-2b ali z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom, da bi

ov n@traj anje trajnega viroloskega odziva in ocenili vpliv nadaljnjih negativnih izvidov

dolo virusa na klini¢ne izide. Pri 462 bolnikih se je zakljucilo najman;j 5 letno dolgoro¢no
spreniljanje in le pri 12 bolnikih s trajnim viroloskim odzivom od skupaj 492 bolnikov je prislo do
ponovitve bolezni v Casu te Studije.

Kaplan-Meierjeva ocena ohranjanja trajnega viroloskega odziva v obdobju 5 let za vse bolnike znaSa
97 %, s 95 % intervalom zaupanja [95 %, 99 %].

Trajni viroloski odziv po zdravljenju kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C z nepegiliranim
interferonom alfa-2b (z ali brez ribavirina) vodi do dolgotrajnega ocistka virusa ter tako odpravi jetrno
okuzbo in omogo¢i klini¢no »ozdravitev« kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C. To pa ne pomeni,
da ne bo prislo do jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vkljucno s hepatokarcinomom).

Kroniéni hepatitis C pri otrocih in mladostnikih
Opravljena so bila tri klini¢na preskusanja pri otrocih in mladostnikih, dva s standardnim interferonom
in ribavirinom in eno s pegiliranim interferonom in ribavirinom. Pri bolnikih, ki so prejeli zdravilo
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IntronA z ribavirinom, je bila manjs$a verjetnost odziva kot pri tistih, ki so prejeli pegilirani interferon
alfa-2b in ribavirin.

Otroci in mladostniki, stari od 3 do 16 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
kolicinami HCV RNA (kar je ocenil osrednji laboratorij z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR), so
bili vklju€eni v dve multicentri¢ni preskusanji in so zdravilo IntronA prejemali v odmerku 3 mio
i.e./m? trikrat na teden skupaj z ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na dan v obdobju enega leta, Gemur
je sledilo 6-mesecno spremljanje po zdravljenju. V Studijo je bilo vklju¢enih skupno 118 bolnikov; od
tega je bilo 57 % moskih, 80 % bolnikov bele rase, 78 % bolnikov z genotipom 1 in 64 % otrok, starih
< 12 let. Populacija je vkljucevala predvsem otroke z blagim do zmernim hepatitisom C. V dveh
multicentri¢nih preskusanjih je bil delez trajnega viroloskega odziva pri otrocih in mladostnikih
podoben tistemu pri odraslih. Zaradi pomanjkanja podatkov v teh dveh multicentri¢nih preskusapjih
pri otrocih s hudim napredovanjem bolezni in moZnostjo pojava neZelenih u¢inkov je potrebno
uporabo kombinacije ribavirina in interferona alfa-2b v tej populaciji skrbno pretehtati razm
koristnostjo zdravljenja in tveganjem (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8).

Povzetek izsledkov Studije je podan v Preglednici 5. @
Preglednica 5 Trajen viroloski odziv pri predhodno nezdravljenih otrocij dostnikih
IntronA 3 mio i.e./ at na teden

+
ribaviﬁq@ng/kg/dan
O

Skupni odziv* (n=118) \\634 (46 %)*

Genotip 1 (n=92) O‘ Y33 (36 %)*
h

Genotip 2/3/4 (n=26) >\O‘ 21 (81 %)*

* Stevilo (%) bolnikov J.

2 Opredeljeno kot vrednost HCV-RNA pod mejo dete@z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob koncu zdravljenja in v
obdobju spremljanja bolnikov.

Dolgorocni podatki o ucinkovitosti zdravila

V petletno dolgoro¢no opazovaln ijo za spremljanje bolnikov so vkljucili 97 pediatri¢nih
bolnikov s kroni¢nim hepatiti po zdravljenju v okviru multicentri¢nih preskusanj s standardnim
interferonom. 70 % (68/9 v §tudijo vkljucenih preizkuSancev je Studijo dokoncalo in od tega jih
je 75 % (42/56) doseglodrajar’viroloski odziv. Namen $tudije je bil opravljati letne ocene trajanja

trajnega viroloskega ?ﬁiv (SVR - sustained virologic response) in oceniti vpliv nadaljnjega

negativnega izvi ¢nosti virusa na klini¢ni izid zdravljenja pri bolnikih, ki so pokazali trajni
viroloski odziv nov po 48-tedenskem zdravljenju z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh
pediatri¢nih ih razen pri enem se je trajni viroloski odziv ohranil med dolgoro¢nim

jang zakljucku zdravljenja z interferonom alfa-2b in ribavirinom. Kaplan-Meierjeva ocena
jnega viroloskega odziva v obdobju 5 let pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z

bolnikév (51/52), ki so imeli normalne vrednosti ALT v 24. tednu spremljanja, ob njihovem zadnjem
obisku ohranjene normalne vrednosti ALT.

SVR po zdravljenju kroni¢ne okuzbe s HCV z nepegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom vodi
do dolgoro¢nega ocistka virusa, s ¢imer zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no 'ozdravitev'
kroni¢ne okuzbe s HCV. To pa ne izkljucuje pojava jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vklju¢no s
hepatokarcinomom).

Izsledki klinicnega preskusanja, opravijenega s pegiliranim interferonom alfa-2b in ribavirinom
Otroke in mladostnike, stare od 3 do 17 let, s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
vrednostmi HCV-RNA so vkljucili v multicentri¢no preskusSanje in jih zdravili s peginterferonom alfa-
2b v odmerku 60 pg/m? in ribavirinom v odmerku 15 mg/kg na dan enkrat na teden v obdobju 24 ali
48 tednov, glede na genotip HCV in virusno breme na zacetku preskusanja. Vse bolnike so spremljali
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Se 24 tednov po zdravljenju. Zdravilo se je skupno 107 bolnikov, od tega je bilo 52 % Zensk, 89 %
belcev, 67 % jih je imelo HCV genotipa 1 in 63 % jih je bilo starih < 12 let. Populacija, vkljuc¢ena v
preskusanje, je bila sestavljena predvsem iz otrok z blagim do zmernim hepatitisom C. Zaradi
pomanjkanja podatkov pri otrocih z mo¢no napredovalo boleznijo in zaradi nevarnosti za pojav
nezelenih ucinkov je treba pri tej skupini bolnikov skrbno pretehtati razmerje med tveganji in koristmi
zdravljenja s kombinacijo peginterferona alfa-2b in ribavirina (glejte SPC-ja za peginterferon alfa-2b
in ribavirin, poglavje 4.4). Povzetek izsledkov $tudije je podan v Preglednici 6.

Preglednica 6 Delezi trajnega viroloskega odziva (n®° (%)) pri predhodno nezdravljenih otrocih
in mladostnikih po genotipu in dolZini zdravljenja - vsi preizkusanci

n=107

24 tednov 48 tednov
Vsi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) @\
Genotip 1 - 38/72 (53 %
Genotip 2 14/15 (93 %) P\
Genotip 3¢ 12/12 (100 %) 23 (80
Genotip 4 - 4/580 %)

a: Odziv na zdravljenje je bil opredeljen kot nemerljiva vrednost HCV-RNA v 24. tednu po zdfayNenju, spodnja meja

detekcije = 125 i.e./ml.
b: n = §tevilo preiskovancev, ki so se odzvali na zdravljenje /Stevilo preiskovancev z danim gefiotipom virusa ter dolo¢eno

dolZino zdravljenja .
c: Bolniki z genotipom 3 in majhnim virusnim bremenom (< 600.000 i.e./ml) so prejcti 24-tedensko zdravljenje, tisti z
genotipom 3 in velikim virusnim bremenom (> 600.000 i.e./ml) so prejeli ensKo zdravljenje.
8

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O\\

Farmakokinetiko zdravila IntronA so raziskovali pri ih prostovoljcih po enkratnih subkutanih
odmerkih po 5 milijonov i.e./m? in 10 milijonov intramuskularnem dajanju 5 milijonov i.e./m?
in po 30-minutni intravenski infuziji. Srednja serwaiska koncentracija interferona po subkutanem

injiciranju je bila podobna tisti po intramus nem injiciranju. Cumax je bila dosezena 3 do 12 ur po
manjSem odmerku in 6 do 8 ur po vecje erku. Razpolovna doba eliminacije interferona po
injiciranju je bila priblizno 2 do 3 ure o 7 ur. Serumske koncentracije so bile pod mejo detekcije

16 oz. 24 ur po injiciranju. Tako %lbkutani uporabi kot pri intramuskularni uporabi je bila bioloska

uporabnost zdravila vecja od&

*
Po intravenski uporabi so, \ ajvecje serumske koncentracije interferona (od 135 do 273 i.e./ml)
doseZene ob koncu infuzljg, potem pa so upadale nekoliko hitreje kot po subkutani ali intramuskularni
uporabi zdravila i po infuziji niso bile ve¢ merljive. Razpolovna doba eliminacije je bila
priblizno 2 uri. "&

Koncentr@terferona v urinu je bila pod mejo detekcije pri vseh treh omenjenih nac¢inih uporabe

Testi olo¢anje nevtralizacijskega faktorja za interferon so bili opravljeni na vzorcih seruma pri
bolnikKih, ki so prejeli zdravilo IntronA v klini¢nih preskusanjih, ki so potekala pod nadzorom druzbe
Schering-Plough. Nevtralizacijski faktorji za interferon so protitelesa, ki nevtralizirajo antivirusno
delovanje interferona. Klini¢na incidenca nevtralizacijskih faktorjev, ki se pojavijo pri sistemsko
zdravljenih bolnikih z rakavimi boleznimi, je 2,9 %, pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom pa 6,2 %.
Merljivi titri so majhni skoraj v vseh primerih in jih niso redno povezovali s prenehanjem odziva ali s
kakrsnim koli drugim avtoimunskim pojavom. Pri bolnikih s hepatitisom niso opazali prenchanja
odzivnosti, o€itno zaradi majhnih titrov.

Otroci in mladostniki

Farmakokineti¢ne lastnosti pri veckratnem odmerjanju zdravila IntronA injekcije in kapsul ribavirina
pri otrocih in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C v starosti od 5 do 16 let so povzete v
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Preglednici 7. Farmakokinetika zdravila IntronA in ribavirina (z normaliziranim odmerkom) je
podobna pri odraslih in otrocih ali mladostnikih.

Preglednica 7 Srednja vrednost (% CV) farmakokineti¢nih parametrov pri veckratnem
odmerjanju zdravila IntronA in kapsul ribavirina pri otrocih ali mladostnikih s
kroni¢nim hepatitisom C
Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg na dan v obliki 3 mio i.e./m* 3-krat na teden
2 deljenih odmerkov (n=54)
(n=17)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48) A’%
AUCH 29.774 (26) 622 (48) AN
Navidezni oéistek I/h/kg 0,27 (27) ni bil dolocef \, *
*AUC12 (ng x h/ml) za ribavirin; AUCo.24 (i.e. x h/ml) za IntronA KO\

Prehajanje v semensko tekocino Qé

Proucevali so prehajanje ribavirina v semensko tekoc¢ino. Koncentracija ribaviena vsemenski tekocini
je priblizno dvakrat vecja kot v serumu, vendar ko so ocenili sistemsko izp n%'eno st ribavirinu pri
partnerki po spolnem odnosu z zdravljenim bolnikom, je bila ta Se vedno szfuajhna Vv primerjavi s
terapevtskimi plazemskimi koncentracijami ribavirina. .

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti @Q\

Ceprav interferon na splosno velja za vrstno specifiénega \\; opravljene predklini¢ne raziskave
toksicnosti na zivalih. Po injiciranju humanega rekombi ega interferona alfa-2b do 3 mesece niso
opazali nobenih znakov toksi¢nosti zdravila pri mlsﬁgjganah in kuncih. Vsakodnevno odmerjanje
zdravila pri opicah vrste cynomolgus v odmerku 0°i.e./kg na dan 3 mesece ni povzrocilo
pomembne toksi¢nosti. Studije pa so poka@le t nost interferona pri opicah, ki so prejemale

100 x 10%i.e./kg na dan 3 mesece.

V predklini¢nih raziskavah uporabe imﬁna pri ne¢loveskih primatih so opazali motnje
menstrualnega ciklusa (glejte poglayj

Izsledki $tudij o vplivu na sp, st razmnoZevanja na zivalih kazejo, da rekombinantni interferon
alfa-2b ni bil teratogen za ne in kunce in da ni negativno vplival na brejost, razvoj ploda ali na
sposobnost razmnoievaﬂ%otomcev zdravljenih podgan. Za interferon alfa-2b so Studije pokazale, da
povzroca splav pri opteah rhesus (Macaca mulatta), e ga prejemajo v odmerku, ki je 90 oz. 180-krat
vecji od prlporoé@ntramuskulamega ali subkutanega odmerka 2 milijona i.e./m?. Splav so
opazali v vse % nah po velikosti odmerka (7,5 milijonov, 15 milijonov in 30 milijonov i.e./kg), in
je bil v pri s kontrolno skupino statisticno znacilno pogostejsi pri skupinah s srednjimi in
velikinm o& i (ki so ustrezali 90 oz. 180-kratnemu priporo¢enemu intramuskularnemu ali

sub odmerku 2 milijona i.e./m?). Tudi za velike odmerke drugih oblik interferonov alfa in
be@nano, da povzrocijo od odmerka odvisne u¢inke v smislu izgube ovulacije ali splava pri

opical rhesus.

Raziskave mutagenosti interferona alfa-2b niso pokazale nobenih nezelenih u¢inkov.

Zdravilo IntronA in ribavirin

Studije za prougevanje uéinkov zdravljenja z interferonom alfa-2b na rast, razvoj, spolno zorenje in
vedenje zivali niso bile opravljene pri mladih zivalih. Predklini¢ne $tudije juvenilne toksi¢nosti kazejo
majhno, od odmerka odvisno zmanj$anje rasti glede na odmerek ribavirina pri podganah (¢e boste
zdravilo IntronA uporabljali v kombinaciji z ribavirinom, glejte poglavje 5.3 v SPC-ju za zdravilo
Rebetol).
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

brezvodni natrijev hidrogenfosfat
natrijev dihidrogen fosfat monohidrat
dinatrijev edetat

natrijev klorid

metakrezol

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti \
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6@

6.3 Rok uporabnosti &O
2 leti Q

Po prvem odpiranju vsebnika: Med uporabo je zdravilo kemi¢no in ﬁzika\ﬂ;fabilno 28 dni pri

temperaturi od 2 do 8 °C. .

Z mikrobioloskega stalisc¢a lahko zdravilo po odpiranju hranite naj dni pri temperaturi od 2 do

8 °C. Za cas shranjevanja in druge pogoje shranjevanja zdravila %bo je odgovoren uporabnik.
V Casu roka uporabnosti z namenom transporta zdravila lahk pino shranjujete pri temperaturi do
vkljuéno 25 °C, in sicer do 7 dni pred uporabo. Zdravilo I lahko postavite nazaj v hladilnik
kadar koli v teh 7 dneh. Ce zdravila ne porabite v teh 7 ga'ne smete postaviti nazaj v hladilnik za
naslednje obdobje shranjevanja, ampak ga morate 263

6.4 Posebna navodila za shranjevanje.‘ 6

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). QC)
Ne zamrzujte.
Za pogoje shranjevanja zdravila gle!'te poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebi
*

2,5 ml raztopine (kar us 5 milijonom i.e.) je v viali z ve¢ odmerki (iz stekla tipa I), z zamaskom
(iz halobutilne gume)sin zaporko s ploscico (iz aluminija) s pokrovékom (iz polipropilena).

*
Zdravilo Intron voljo v naslednjih pakiranjih:

- 1 vial

- V'&l@‘(l—mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov

iala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zascito igle in

istilnih tamponov

viala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 12 ¢istilnih tamponov

- 2 viali

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 24 Cistilnih tamponov

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zas¢ito igle in
24 ¢istilnih tamponov

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 24 Cistilnih tamponov

- 12 vial

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih igel in 144 Cistilnih tamponov

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zas€ito igle in
144 ¢istilnih tamponov

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 144 Cistilnih tamponov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vse farmacevtske oblike in jakosti niso primerne za vse indikacije. Prosimo, pozoro izberite
primerno obliko in jakost.

IntronA raztopino za injiciranje ali infundiranje lahko injicirate takoj, ko iz viale s sterilno injekcijsko
brizgo posesate ustrezni odmerek.

Natancna navodila za subkutano uporabo zdravila so opisana v navodilu za uporabo (v poglavju "Kako
si sami injicirate zdravilo IntronA").

Priprava zdravila IntronA za intravensko infundiranje: Infuzijo morate pripraviti tik pred uporabg®
merjenje potrebnega odmerka lahko uporabite viale vseh velikosti, vendar pa mora biti kon¢
koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida najmanj 0,3 milijone i.e./ml. Ustrezui
odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga dodajte v 50 ml natrijevega klori
(0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali v steklenici za intravensko uporabo t
bolniku v teku 20 minut. Q

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdr @'

Kot velja za vsa parenteralna zdravila, morate pred uporabo zdravﬂg nA, raztopino za injiciranje
ali infundiranje, vizualno pregledati in preveriti, da ne vsebuje del a ni obarvana. Raztopina
mora biti bistra in brezbarvna. &

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z @OM

Merck Sharp & Dohme B.V. e O

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE VOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

>

EU/1/99/127/027 .Q\
EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029 O
EU/1/99/127/03

EU/1/99/12

EU/1/9 4
EU 9&?/048
E%g 7/049
EU/1199/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052

EU/1/99/127/053

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. marec 2000
Datum zadnjega podalj$anja: 9. marec 2010
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11 @Q\

<
PROIZVAJALEC BIOLOSKE UC XISQNE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVORE OSCANJE
SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE éEDE OSKRBE IN
UPORABE <

O

DRUGI POGOJ%&HTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZD ILOM

POGOJI EJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINK: O UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke uéinkovine

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irska

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

SP Labo N.V. é\'

Industriepark 30 @
B-2220 Heist-op-den-Berg O
Belgija &

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE /P@'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (g@g rilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). Q\
*

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJ@ROMET Z.ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zd@& (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo lo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 1 ) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem m portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITV%ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e  Nairtza obvladv® tveganj (RMP)

Imetnik dovolj en@omet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podro% sane v sprejetem RMP, predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, i nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Pos RMP je treba predloziti:
. ng zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

IntronA 3 milijoni i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é)\. |
Ena viala vsebuje 3 milijone i.e. interferona alfa-2b v 0,5 ml raztopine. @
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q‘ |

Pomozne snovi: brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fos ohidrat, dinatrijev
edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.
*

Fa\
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN\’

M
3 milijoni i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundira@
1 viala z enkratnim odmerkom ﬁ

1 viala z enkratnim odmerkom, 1 (1-mililitrska) inj@ a brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni
tampon Q

6 vial z enkratnim odmerkom, 6 (1-mililitrskih) cijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih
tamponov

12 vial z enkratnim odmerkom, 12 (13®s ih) injekceijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnih

tamponov

| 5. POSTOPEK IN PO ORABE ZDRAVILA

N\
subkutana ali intravensk@)raba

Razred¢ite pred i tr@sko uporabo.
Pred uporabo pr’i priloZeno navodilo.

6. i@kNo OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
/\ RPOBLEDA OTROK

Zdra% shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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B POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Po odvzemu odmerka iz viale morate vso preostalo raztopino zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \ |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem O
Nizozemska QK

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A %‘ |

v
EU/1/99/127/011 1 viala z enkratnim odmerkom . @.

EU/1/99/127/012 1 viala z enkratnim odmerkom, 1 (1-mililitrska) 4 leska brizga, 1 injekcijska igla
in 1 Cistilni tampon

EU/1/99/127/013 6 vial z enkratnim odmerkom, 6 (l-mililk‘\\@njekcij skih brizg, 6 injekcijskih igel

in 6 Cistilnih tamponov
EU/1/99/127/014 12 vial z enkratnim odmerkom, 12 @trskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih
igel in 12 Cistilnih tamponov O

S | b
13.  STEVILKA SERIJE O
Lot A@

| 14.  NACIN IZDAJANJAZDRAVILA |
N
[15. NAVODILAZA UPORABO |
R\
| 16. goy@d V BRAILLOVI PISAVI |
L

In%@nio 1.€e.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka, viala

[1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

IntronA 3 milijoni i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
Vo N
2. POSTOPEK UPORABE L\
o
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q‘

EXP $®'

>

P

| 4. STEVILKA SERIJE .{\‘\:’

Lot )
S

(5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
N\J

3 milijoni i.e./0,5 ml Ob

"
-

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

IntronA 5 milijonov i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é)\. |
Ena viala vsebuje 5 milijonov i.e. interferona alfa-2b v 0,5 ml raztopine. &
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q‘ |

Pomozne snovi: brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fos ohidrat, dinatrijev
edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.
*

Fa\
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN\’

\<
5 milijonov i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundi@\
1 viala z enkratnim odmerkom ;

1 viala z enkratnim odmerkom, 1 (1-mililitrska) inj
tampon Q

6 vial z enkratnim odmerkom, 6 (1-mililitrskih) cijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih
tamponov

12 vial z enkratnim odmerkom, 12 (13®s ih) injekceijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnih

tamponov

5.  POSTOPEK IN PQ ORABE ZDRAVILA
\
subkutana ali intravensk%raba

Razreddite pred intr: sko uporabo.
Pred uporabo pr’i'% priloZeno navodilo.

D

6. &BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
LEDA OTROK

a brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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B POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Po odvzemu odmerka iz viale morate vso preostalo raztopino zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \ |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem O
Nizozemska QK

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A %‘ |

v
EU/1/99/127/015 1 viala z enkratnim odmerkom . @.

EU/1/99/127/016 1 viala z enkratnim odmerkom, 1 (1-mililitrska)a leska brizga, 1 injekcijska igla
in 1 Cistilni tampon

EU/1/99/127/017 6 vial z enkratnim odmerkom, 6 (l-mililk‘\\@njekcij skih brizg, 6 injekcijskih igel

in 6 Cistilnih tamponov
EU/1/99/127/018 12 vial z enkratnim odmerkom, 12 @trskih) injekeijskih brizg, 12 injekcijskih
igel in 12 Cistilnih tamponov O
| , O
13. STEVILKA SERIJE O
Lot A@

| 14.  NACIN IZDAJANJAZDRAVILA |
N
[15. NAVODILAZA UPORABO |
R\
| 16. I:Qp@d V BRAILLOVI PISAVI |
L

In%@nio 1.€.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka,viala

[1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

IntronA 5 milijonov i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
Vo N
2. POSTOPEK UPORABE L\
o
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q‘

EXP $®'

>

P

| 4. STEVILKA SERIJE .{\‘\:’

Lot )
S

(5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
N\J

5 milijonov i.e./0,5 ml b

O

"
-

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

IntronA 10 milijonov i.e./ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é)\. |
Ena viala vsebuje 10 milijonov i.e. interferona alfa-2b v 1 ml raztopine. @
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q‘ |

Pomozne snovi: brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fos ohidrat, dinatrijev
edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.
*

Fa\
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN\’

N
10 milijonov i.e./ml raztopina za injiciranje ali infundirarb
1 viala z enkratnim odmerkom ﬁ

1 viala z enkratnim odmerkom, 1 (2-mililitrska) inj@ a brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni
tampon Q

6 vial z enkratnim odmerkom, 6 (2-mililitrskih) cijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih
tamponov

12 vial z enkratnim odmerkom, 12 (23®s ih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnih

tamponov

5.  POSTOPEK IN PQ ORABE ZDRAVILA
\
subkutana ali intravensk@)raba
Razred¢ite pred i tr@sko uporabo.

Pred uporabo pr’i priloZeno navodilo.

6. i@BNo OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
/\ RPOBLEDA OTROK

Zdra% shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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B POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Po odvzemu odmerka iz viale morate vso preostalo raztopino zavreci.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM \ |

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem O
Nizozemska QK

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET A |

EU/1/99/127/019 1 viala z enkratnim odmerkom @.

EU/1/99/127/020 1 viala z enkratnim odmerkom, 1 (2-mililitrska) 4 le ska brizga, 1 injekcijska igla
in 1 Cistilni tampon

EU/1/99/127/021 6 vial z enkratnim odmerkom, 6 (2-mi111§\\ njekcijskih brizg, 6 injekeijskih igel

in 6 Cistilnih tamponov
EU/1/99/127/022 12 vial z enkratnim odmerkom, 12 @trsklh) injekeijskih brizg, 12 injekcijskih

igel in 12 Cistilnih tamponov O

13. STEVILKA SERIJE
Lot A@

| 14. NACIN IZDAJANJ RAVILA |

Q\\

[15. NAVODILAZA UPORABO |
AN\ "4

R\

| 16. lio‘p\@d V BRAILLOVI PISAVI |

In%@mio 1.€e.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka, viala

[1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

IntronA 10 milijonov i.e./ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
Vo N
2. POSTOPEK UPORABE L\
o
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q‘

EXP $®'

>

P

| 4. STEVILKA SERIJE .{\‘\:’

Lot )
S

(5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
N\J

10 milijonov i.e./ml Ob

"
-

| 6. DRUGI PODATKI

141



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

IntronA 18 milijonov i.e./3 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é)\. |
Ena viala vsebuje 18 milijonov i.e. interferona alfa-2b v 3 ml raztopine. @
3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q‘ |

Pomozne snovi: brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fos ohidrat, dinatrijev
edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.
*

Fa\
| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA AN\’

3
18 milijonov i.e./3 ml raztopina za injiciranje ali infundir@
1 viala z veCkratnimi odmerki *

1 viala z veckratnimi odmerki, 6 (1-mililitrskih) inj@l ih brizg, 6 injekcijskih igel in 12 Cistilnih
tamponov Q{

1 viala z veckratnimi odmerki, 6 (1-mililitrskih) cijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za
zascito igle in 12 Cistilnih tamponov

2 viali z veckratnimi odmerki

2 viali z veckratnimi odmerki, 12 (1-\@&1 rskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 24 Cistilnih
tamponov

2 viali z veckratnimi odmerki, @dlilitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za
zastito igle in 24 Cistilnih m@v

12 vial z veckratnimi od

12 vial z veckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih igel in

za zascCito igled Cistilnih tamponov

'

5. TOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

144 Cistilnih tampo
12 vial z Veékr‘a$ merki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom

subkutana ali intravenska uporaba
Razredcite pred intravensko uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

A\

ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POT

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJ]@
1

O

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRQLOM

Merck Sharp & Dohme B.V. 4/@'
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nizozemska Q\

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJﬂ&ROMET

N4

EU/1/99/127/023 1 viala z veckratnimi odmerki
EU/1/99/127/024 1 viala z veckratnimi odmerki@ililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih
igel in 12 Cistilnih tamponov x|

EU/1/99/127/045 1 viala z veckratnimi odm@, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter
pripomockom za za$cito igle in 12 Cisti mponov

EU/1/99/127/025 2 viali z veCkratninisQ@merki

EU/1/99/127/041 2 viali z Veékraw odmerki, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih

igel in 24 Cistilnih tamponov

EU/1/99/127/046 2 viali zw@imi odmerki, 12 (1-mililitrskih) injekeijskih brizg s pritrjeno iglo
ter pripomockom za zasci in 24 Cistilnih tamponov

EU/1/99/127/026 12 ViaQékratnimi odmerki

EU/1/99/127/042 | z veCkratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih
igel in 144 ¢istilhi ponov

EU/1/99/127/ 12 vial z veckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo
ter pripon{‘@n za zaScito igle in 144 Cistilnih tamponov

)

| 13. | STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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IntronA 18 mio i.e.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC

N <
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka viala

[1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

IntronA 18 milijonov i.e./3 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
Vo N
2. POSTOPEK UPORABE L\
o
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q‘

EXP $®'

>

P

| 4. STEVILKA SERIJE .{\‘\:’

Lot )
S

[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
N\J

18 milijonov i.e./3 ml Ob

"
-

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

IntronA 25 milijonov i.e./2,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN ,-:\.

)
Ena viala vsebuje 25 milijonov i.e. interferona alfa-2b v 2,5 ml raztopine. @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q‘

Pomozne snovi: brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fos ohidrat, dinatrijev
edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za inj ekcue

| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ,-,\‘ ’

25 milijonov i.e./2,5 ml raztopina za injiciranje ali 1nfund®\

1 viala z veCkratnimi odmerki

1 viala z veckratnimi odmerki, 6 (1-mililitrskih) inJ®1 ih brizg, 6 injekcijskih igel in 12 Cistilnih
tamponov

1 viala z veckratnimi odmerki, 6 (1-mililitrskih) cijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za
zaScito igle in 12 Cistilnih tamponov

1 viala z veckratnimi odmerki, 6 (1-milj l@cﬁg injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 12 Cistilnih
tamponov

2 viali z veckratnimi odmerki

2 viali z veckratnimi odmerki, @Aililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 24 Cistilnih
tamponov ,&

2 viali z veckratnimi o 2 (1-mililitrskih) injekeijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za
zaScito igle in 24 Cistilnil\tathponov

2 viali z veckratnimi erki, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 24 Cistilnih
tamponov ¢

12 vial z ve¢ Xi odmerki

12 vial z v @mmi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih igel in

144 ¢isti ponov

12 yAal ckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom
za%o igle in 144 Cistilnih tamponov

12 vidl z veckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 144 ¢istilnih
tamponov

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

subkutana ali intravenska uporaba
Razredcite pred intravensko uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
N

&Q)

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

O
g
Q

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE N %{ABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

>

[ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA BROMET Z ZDRAVILOM

\U
Merck Sharp & Dohme B.V. O\

Waarderweg 39 A
2031 BN Haarlem

Nizozemska 60
o
@)

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA@)VOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/99/127/027 1 viala z Veékra@i odmerki
EU/1/99/127/028 1 viala z vec i odmerki, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih
igel in 12 Cistilnih tampone

EU/1/99/127/048 1 viala atnimi odmerki, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter
pripomockom za zaééitoﬁin 12 ¢istilnih tamponov

EU/1/99/127/05 1 z veckratnimi odmerki, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in
12 &istilnih tampogd

EU/1/99/127/ iali z veckratnimi odmerki

EU/1/99/127/0%3 2 viali z veckratnimi odmerki, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih
igel in 9& nih tamponov

E 7/049 2 viali z veckratnimi odmerki, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo
ter p ockom za zascito igle in 24 Cistilnih tamponov

EU/1799/127/052 2 viali z veckratnimi odmerki, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in
24 ¢&istilnih tamponov

EU/1/99/127/030 12 vial z veckratnimi odmerki

EU/1/99/127/044 12 vial z veckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih
igel in 144 cistilnih tamponov

EU/1/99/127/050 12 vial z veckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo
ter pripomockom za zascito igle in 144 Cistilnih tamponov

EU/1/99/127/053 12 vial z veckratnimi odmerki, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo
in 144 cistilnih tamponov
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| 13. STEVILKA SERIJE

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

IntronA 25 mio i.e.

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODAQ

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

Vo N
18. EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI ‘U

PC .

: 3
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka, viala

[1.  IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

IntronA 25 milijonov i.e./2,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

s.c./i.v.
Vo N
2. POSTOPEK UPORABE L\
o
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q‘

EXP $®'

>

P

| 4.  STEVILKA SERIJE .{\‘\:’

Lot )
S

[5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT
N\J

25 milijonov i.e./2,5 ml _‘Ob
<&
| 6. DRUGI PODATKI N\
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Navodilo za uporabo

IntronA 3 milijone i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medi 0
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v te
navodilu. Glejte poglavje 4. &

Kaj vsebuje navodilo KO
Kaj je zdravilo IntronA in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA Q

Kako uporabljati zdravilo IntronA ®'

Mozni nezeleni ucinki m

Shranjevanje zdravila IntronA

*
Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\@‘

SR -

<
1. Kaj je zdravilo IntronA in zakaj ga uporabljam \\

Zdravilo IntronA (interferon alfa-2b) spremeni imuns "GAI'V telesa in pomaga pri obrambi proti okuzbam
in hudim boleznim.

Zdravilo IntronA se uporablja pri odraslih b ih za zdravljenje dolocenih bolezni, ki prizadenejo kri,
kostni mozeg, limfne Zleze ali kozo, in se z8irijo po telesu. Te bolezni vkljucujejo dlakastocelicno
levkemijo, kroni¢no mieloi¢no levkemij tipli mielom, folikularni limfom, karcinoidni tumor in

maligni melanom.
Zdravilo IntronA se pri odrasl'@k‘; zih uporablja tudi za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B ali C, ki sta

. . R *
virusni okuzbi jeter.

mladostnikih, kiei redhodno nezdravljeni kroni¢ni hepatitis C.

4\

2. a@ﬁte vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA

Zdravilo IntronA w&a v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali ve¢, in

N orabljajte zdravila IntronA

- e ste alergi¢ni na interferon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- ¢e imate hudo sr¢no bolezen.

- ¢e vam ledvice ali jetra slabo delujejo.

- ¢e imate napredovano dekompenzirano (nenadzorovano) jetrno bolezen.

- ¢e imate hepatitis in ste se nedavno zdravili z zdravili, ki zavirajo imunski sistem (razen
kratkotrajnega zdravljenja z zdravili, kot je kortizon).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti epilepticne napade (konvulzije).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti avtoimuno bolezen ali ste prejemnik presajenega organa in jemljete
zdravila, ki zavirajo imunski sistem (imunski sistem pomaga $¢ititi telo pred okuzbami).

- ¢e imate bolezen $¢itnice, ki ni dobro nadzorovana.

- Ce se zdravite s telbivudinom (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo IntronA").
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Otroci in mladostniki:
- ¢e ste kdaj imeli resno bolezen zivéevja ali dusevne tezave, kot so huda depresija ali
samomorilne misli.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zac¢etkom uporabe zdravila IntronA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro

- Ce ste noseci ali nacrtujete nosecnost (glejte poglavje “Nosecnost in dojenje”).

- e se zdravite zaradi duSevne bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni
zivCevja ali duSevne motnje, vkljucno z depresijo (kot je obcutek Zalosti, potrtosti) ali s
samomorilnim ali morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. “Mozni neZeleni ucinki”). Uporaba
interferona alfa-2b je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, ki imajo oziroma so imeli y
preteklosti hude psihiatricne motnje (glejte poglavje “Ne uporabljajte zdravila IntronA”).

- ¢e imate cirozo ali druge tezave z jetri (razen hepatitisa B ali C). @
- ¢e imate luskavico, saj se ta lahko poslabsa med zdravljenjem z zdravilom IntronA.
- med prejemanjem zdravila IntronA ste lahko zacasno bolj nagnjeni k okuzbam. C ite, da ste

se okuzili, se posvetujte z zdravnikom. \
- ¢e se pri vas pojavijo simptomi, povezani s prehladom ali drugimi okuzbami ot so zviSana
telesna temperatura, kaselj ali kakrSne koli tezave z dihanjem, obvestite zdravnika.

- Ce opazite nenavadne krvavitve ali podplutbe, se nemudoma posvetujte nikom.
- ¢e se med jemanjem tega zdravila pojavijo simptomi hude alergijske reakeije (npr. teZave z
dihanjem, piskanje v pljucih ali koprivnica), nemudoma poisCitg nisko pomoc.

- ¢e se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje “Dru 3% ila in zdravilo IntronA”).
- ¢e imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker va @r vnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati. \ é

- Ce ste prejemnik presajenega organa, bodisi ledvice a
poveca tveganje za njegovo zavrnitev. O tem se ma ate)

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA in fi @n v kombinirani terapiji, so porocali o tezavah
7&*

lahko zdravljenje z interferonom
pogovoriti z zdravnikom.

z zobmi in dlesnimi, ki lahko vodijo do izgube Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombinacijo zdravila IntrorfZyin ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Temeljito si mor: kati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na pregled k
zobozdravniku. Nekateri bolniki lahkm ruhajo. Ce pride do te reakcije, si potem zagotovo
temeljito sperite usta.

Zdravniku povejte, Ce ste kdaj sréni napad ali tezave s srcem, ali Ce ste imeli v preteklosti kdaj
motnje dihanja ali pljuénico, tezdve s strjevanjem krvi, jetrno bolezen, tezave s §itnico, sladkorno
bolezen ali visok ali niza®1i tlak.

Zdravniku povejt e se kdaj zdravili zaradi depresije ali katere koli druge dusevne motnje,
zmedenosti, nez , samomorilnih misli ali poskusa samomora ali ste v preteklosti zlorabljali opojne

substance (nw hol ali droge).

Z(?L»&orate povedati tudi, ¢e jemljete kitajski zelis¢ni pripravek shosaikoto.

Druga’zdravila in zdravilo IntronA

Zdravilo IntronA okrepi ucinke drugih snovi, ki upocasnijo zivéni sistem in lahko povzroc¢ijo
zaspanost, zato se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom glede pitja alkoholnih pija¢ ali jemanja
uspaval, pomirjeval ali mocnih analgetikov.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete teofilin ali aminofilin za astmo, pa tudi za vsa druga zdravila, ki jih
jemljete ali ste jih jemali nedavno, tudi za tista, ki ste jih dobili brez recepta, saj je lahko med
zdravljenjem z zdravilom IntronA potrebna prilagoditev odmerka nekaterih zdravil.

Bolniki, okuzeni s HIV: NeZelena ucinka, povezana z visoko aktivnim protiretrovirusnim zdravljenjem

(HAART, vrsta zdravljenja okuzbe s HIV), sta laktoacidoza in slabanje delovanja jeter. Ce prejemate
HAART, lahko dodatek zdravila IntronA in ribavirina tej terapiji poveca tveganje za nastanek
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laktoacidoze in jetrne odpovedi. Zdravnik vas bo spremljal, da ugotovi morebitne znake in simptome
teh motenj (Preberite si tudi Navodilo za uporabo za ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
IntronA v kombinaciji z ribavirinom in zidovudinom, se lahko poveca tveganje za pojav anemije
(majhno stevilo rdecih krvnih celic).

Ce jemljete telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ali katerim koli interferonskim zdravilom za
injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije (odrevenelost, mravljinci in/ali
pekoc obc¢utek v rokah in/ali nogah). Ti uéinki so lahko tudi resnejsi, zato je uporaba kombinacije
zdravila IntronA in telbivudina kontraindicirana.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,

tudi Ce ste ga dobili brez recepta. \
Zdravilo IntronA skupaj s hrano, pijaco in alkoholom @
Medtem, ko prejemate zdravilo IntronA, vam bo zdravnik lahko narocil, da pijte ve¢ teko@a bi

preprecili nizek krvni tlak. O

Nose€nost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositeviée pO8Svetujte z

zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete uporabljati to zdravilo. V $tudij brejih zivalih so
interferoni vcasih povzrocili splav. U¢inek na nosecnost pri ¢loveku ni Znélp

Ce vam zdravnik predpise IntronA v kombinaciji z ribavirinom, je 1iba%icin lahko zelo Skodljiv za
nerojenega otroka, zato morajo tako bolnice kot bolniki upostevati b\ e previdnostne ukrepe glede
spolnih odnosov, e obstaja kakr$na koli moznost za zanositev:

- Ce ste dekle ali Zenska v rodni dobi, mora biti nose¢nostni @i vas negativen pred zdravljenjem,
vsak mesec med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuck ‘% jenja. V Casu jemanja ribavirina in Se
4 mesece po zakljucku zdravljenja morate uporabljati uéi 1t0 kontracepcijo. O tem se lahko
pogovorite z zdravnikom. &

- ¢e ste moski in jemljete ribavirin, ne smete imeti ih odnosov z noseco Zensko brez uporabe

kondoma. Tako boste zmanjsali moznost zao'pre je ribavirina v telo Zenske. Ce vasa partnerka
trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora vitl nosec¢nostni test vsak mesec med vasim
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu z jenja. O tem se lahko pogovorite z zdravnikom. Ce ste

moski, morate vi ali vasa partnerka u% jati uCinkovito kontracepcijo v Casu jemanja ribavirina in
Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja. @ tem se lahko pogovorite z zdravnikom.

Ni znano, ali to zdravilo lahk
jemljete zdravilo IntronA.
ustrezne informacije o zdrawi

ja v materino mleko, zato ne smete dojiti svojega otroka, ce
eru kombiniranega zdravljenja z ribavirinom morate upostevati tudi
, ki vsebuje ribavirin.

Vpliv na sposobm@ravljanja vozil in strojev
Ce postanete z@ ga zdravila zaspani, utrujeni ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte strojev.

a%

ZdraVIé' 0{ A vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 0,5 ml, kar v bistvu pomeni "brez
n |
3. Kako uporabljati zdravilo IntronA

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik je zdravilo IntronA predpisal prav vam in za vase
trenutne zdravstvene tezave, zato ga ne smete dati drugim.

Odmerek zdravila IntronA je zdravnik dolocil natan¢no glede na vase individualne potrebe. Odmerki
zdravila IntronA se razlikujejo glede na bolezen, ki jo zdravimo.

Ce si zdravilo IntronA injicirate sami, se prepriGajte, da je predpisani odmerek jasno napisan na pakiranju
zdravila, ki ga prejmete. Pri odmerjanju zdravila 3-krat na teden je najbolje, da ga jemljete vsak drugi dan.
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Obicajni zacetni odmerki za posamezne bolezni ali motnje so navedeni v nadaljevanju, vendar pa
posamezni odmerki lahko odstopajo in zdravnik lahko spremeni vas odmerek glede na vase specificne
potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo.

Kroni¢ni hepatitis C: Odrasli - 3 milijoni i.e. 3 krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo v kombinaciji z ribavirinom ali sam. Otroci, stari 3 leta ali vec, in mladostniki - 3 milijoni i.e./m?
3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno) injekcijo v kombinaciji z ribavirinom. (Prosim
glejte tudi Navodilo za uporabo ribavirina).

Dlakastoceli¢na levkemija: 2 milijona i.e./m?, 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (Ig@)
injekcijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija: 4 do 5 milijonov i.e./m* na dan s subkutano (podkoino)q@ij 0.

Multipli mielom: 3 milijoni i.e./m? 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podk®zno) injekcijo.

Folikularni limfom: dodatno ob kemoterapiji, 5 milijonov i.e. 3-krat na tedenﬂy drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

>

Karcinoidni tumor: 5 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi da s\utano (podkozno) injekcijo.

L

Maligni melanom, zacetno zdravljenje: 20 milijonov i.e./m?,1 ensko vsak dan, 5 dni na teden v Casu
4 tednov. Vzdrzevalno zdravljenje: 10 milijonov i.e./m? 3 &atha feden (vsak drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

Zdravnik vam lahko predpise tudi drugacen odme dravila IntronA, samega ali skupaj z drugimi
zdravili (npr. s citarabinom, ribavirinom). Ce predpiSe zdravilo IntronA v kombinaciji z drugim
zdravilom, prosimo, preberite tudi Navodizq orabo za drugo zdravilo. Natancen odmerek in rezim
odmerjanja zdravil bo dolocil zdravnik a vase potrebe. Ce menite, da je ucinek zdravila IntronA
premocan ali presibak, se posvetujte z zdtavnikom ali farmacevtom.

Subkutana uporaba:

Zdravilo IntronA je obigajnc njeno subkutani uporabi. To pomeni, da se injicira s kratko iglo v
mascobno tkivo tik pod k@ e si zdravilo injicirate sami, vas bo zdravstveno osebje poucilo o pripravi
in dajanju injekcij. Podgobna navodila za podkozno injiciranje so prilozena temu navodilu (glejte poglavije
“KAKO SI LA I INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA” - na koncu navodil).

N
Intravensko @iranje:
Infuzij ﬁ pripraviti tik pred uporabo. Za odmerjanje potrebnega odmerka se lahko uporabi
kate likost viale, vendar kon¢na koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida ne
sn@ anjsa od 0,3 milijona i.e./ml. Ustrezni odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga
dodajt€ 50 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali steklenicki
za intravenske infuzije in ga dajte v 20 minutah.

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdravil.

Vsak nacrtovani dan dajte en odmerek zdravila IntronA. Zdravilo IntronA se daje bodisi vsak dan (5 ali
7-krat na teden), ali 3-krat na teden vsak drugi dan, na primer v ponedeljek, sredo in petek. Interferoni
lahko povzrocijo neobicajno utrujenost. Ce si to zdravilo injicirate sami ali ga dajete otroku, to storite

zveler pred spanjem.

Pri uporabi zdravila IntronA natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ne prekoracite priporo¢enega
odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo, kot je bilo predpisano.
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ée ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila IntronA, kot bi smeli
Cim prej poklicite zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo IntronA

Ce si sami injicirate zdravilo IntronA ali ga dajete otroku v kombinaciji z ribavirinom, injicirajte
priporoceni odmerek takoj, ko se spomnite, in nadaljujte z zdravljenjem kot obi¢ajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, &e ste pozabili vzeti prejnji odmerek. Ce si zdravilo injicirate vsak dan in ste
nehote pozabili celodnevni odmerek, naslednji dan nadaljujte zdravljenje z obi¢ajnim odmerkom. Po
potrebi se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki \
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh tkih. Ni
nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni nezeleni ucinki, ce pa se, bo zaradi njih lahko p n obisk

pri zdravniku.
Q

Psihiatricne motnje in centralni Ziv¢ni sistem:
Nekateri bolniki postanejo med jemanjem zdravila IntronA samega ali v o mbmlranega
zdravljenja z ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri bolmk%ﬁ javile misli, kako
ogroziti Zivljenje drugih, samomorilne misli ali agresivno obnaSanjg ( ih usmerjeno proti drugim),
nekaj bolnikov pa je dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da posfajat€ depresivni ali imate
samomorilne misli 0z. se je vaSe obnaSanje spremenilo, morate ujno medicinsko pomoc. Po
potrebi prosite druzinskega ¢lana ali dobrega prijatelja, naj \Y maga biti pozoren na znake
depresije ali spremembe obnaSanja.

Otroci in mladostniki so $e bolj nagnjeni k depresiji se zdravijo z zdravilom IntronA in
ribavirinom. Takoj poklicite zdravnika ali p01501 o medicinsko pomoc, ¢e otrok kaze kakrSne
koli neobicajne vedenjske znake, se pocuti err o ali ¢e otrok zeli Skodovati sebi ali drugim.

t

Rast in razvoj (otroci in mladostniki): S

V ¢asu enoletnega zdravljenja z zdravi ntronA v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in
mladostniki niso zrasli in niso pridebili na telesni masi v tolikSni meri, kot bi pricakovali. Nekateri
otroci tudi niso dosegli priéakoyg lesne viSine v obdobju 10 do 12 let po zakljucku zdravljenja.

Ce se pojavi kateri koli o dnjih nezelenih uc¢inkov, prenehajte uporabljati zdravilo IntronA in o
tem takoj obvestite zdra@ ali pa pojdite na urgentni oddelek najblizje bolnisnice:

o otekanje dlanif stepal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki lahko povzroci tezave s

it anjem, koprivnica, izguba zavesti.

i so zelo resni. Ce jih imate, je mozno, da imate resno alergijsko reakcijo na
zdravilo I . Morda potrebujete urgentno zdravnisko pomoc¢ ali sprejem v bolnisnico. Ti zelo
resni n % ¢inki so zelo redki

Ce@ avi kateri od naslednjih neZelenih u¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom:

o bolecina v prsih ali trdovraten in hud kaselj; neredno ali hitro bitje srca; kratka sapa,
zmedenost, tezava ostati buden, odrevenelost ali mravljin¢enje ali bolecina v dlaneh ali
stopalih; epilepti¢ni napadi (konvulzije); tezave s spanjem, razmi$ljanjem ali zbranostjo;
spremenjeno duSevno stanje; samomorilne misli, poskus samomora, spremenjeno obnasanje
ali agresivno obnasSanje (v€asih usmerjeno proti drugim), halucinacije; hude Zelod¢ne
bolecine; ¢rno ali smolnato blato; kri v blatu ali urinu, huda krvavitev iz nosu; voskasta
bledica, visoka raven sladkorja v krvi, zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi po
nekaj tednih zdravljenja, bole¢ina v spodnjem delu hrbta ali ob strani, tezave z uriniranjem,
tezave z o¢mi ali vidom ali sluhom, izguba sluha, huda ali boleca pordelost ali ranice na kozi
ali sluznicah.

To so lahko znaki resnih nezelenih u¢inkov, pri katerih je lahko potrebna nujna zdravniska pomoc.

Zdravnik bo opravil preiskave krvi, da zagotovi, da so Stevilo levkocitov (celice, ki se bojujejo proti
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okuzbi), stevilo eritrocitov (celice, ki prenasajo zelezo in kisik), Stevilo trombocitov (celice za
strjevanje krvi) pa tudi drugi vasi laboratorijski izvidi sprejemljivi. Porocali so 0 zmernem in
ponavadi reverzibilnem zmanj$anju Stevila vseh treh vrst krvnih celic- belih krvnih celic, rdecih
krvnih celic in celic za strjevanje krvi.

Na zacetku zdravljenja z zdravilom IntronA boste lahko imeli gripi podobno reakcijo z zviSano telesno
temperaturo, utrujenostjo, glavobolom, misi¢nimi bole¢inami, bole¢inami v sklepih in mrzlico ali
tresenjem. Ce se pojavijo ti simptomi, vam bo zdravnik lahko priporocil jemanje paracetamola.

Spodaj navedeni moZzni neZeleni ucinki so razporejeni po pogostnosti pojavljanja:
Zelo pogosti (pojavijo se pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov)

Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov)

Obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov) \
Redki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov) @
Zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov) @
Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov) O

Porocali so o naslednjih neZelenih ug¢inkih: QK

Zelo pogosto porocani nezeleni ucinki:

bolecina, otekanje in pordelost ali poSkodbe koZe na mestu injiciranja, izp je las, omotica,
sprememba apetita, zelod¢ne ali trebusne bolecine, driska, slabost (§@ na bruhanje), virusna
okuzba, depresija, custvena nestabilnost, nespecnost, tesnoba, vnetje™ in bole€ine pri poziranju,
utrujenost, mrzlica/tresavica, zviSana telesna temperatura, gripi pddobna reakcija, obcutek splosnega
neugodja, glavoboli, hujsanje, bruhanje, razdrazljivost, §ibke t@anje razpolozenja, kaselj (v€asih

hud), kratka sapa, srbenje, suha koza, izpuscaj, nenadne i iSicne bolecine, sklepne bolecine,
miSi¢noskeletne boleCine, spremembe izvidov laboratorij rvnih preiskav vklju¢no z
zmanjS$anim Stevilom belih krvnih celic. Pri nekateri cih se je upocasnila rast (telesna visina in

).
masa ) 6

Pogosto porocani nezeleni ucinki:

zeja, dehidracija, zvisan krvni tlak, migr gekle bezgavke, zardevanje, tezave z menstruacijo,
zmanjsana spolna sla, vaginalne teZav@ine v dojkah, bole¢ine v modih, tezave z Zlezo $Citnico,
pordele dlesni, suha usta, pordela ali vn&ta usta ali jezik, zobobol ali zobne bolezni, herpes simpleks
(vrocinske razjede), sprememba , zelod¢ne tezave, dispepsija (zgaga), zaprtje, povecanje jeter
(jetrne tezave, v€asih hude), lato, mocenje postelje pri otrocih, vnetje sinusov, bronhitis,
oCesne bolecine, tezave s N i kanalcki, konjunktivitis (“rdece oko™), vznemirjenost, zaspanost,
hoja v spanju, vedenj ska% e, Zivénost, zamasen nos ali izcedek iz nosu, kihanje, hitro dihanje,
bleda ali pordela koZaspodplutbe, tezave s kozo ali nohti, luskavica (novonastala ali poslabSanje
obstojece), pove enje, vecja potreba po odvajanju urina, drobni treso€i gibi, zmanj$ana

obcutljivost z@k, artritis.

Obcas @ni nezeleni ucinki:
uzba, mravljinCenje in perikarditis (vnetje sr¢ne ovojnice).

bakterij
Redl;%)rocvani nezeleni ucinki:

pljucnica.

Zelo redko porocani nezeleni ucinki:

nizek krvni tlak, zabuhel obraz, sladkorna bolezen, kr¢i v nogah, bolec€ine v hrbtu, tezave z ledvicami,
poskodbe zivcev, krvavitev iz dlesni, aplasticna anemija. Porocali so o aplaziji rdeCih krvnih celic,
stanju, pri katerem telo preneha izdelovati rdece krvne celice oziroma se njihovo nastajanje zmanjsa.
Ta motnja povzro¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodijo neobicajna utrujenost in
pomanjkanje energije.

Zelo redko so porocali o sarkoidozi (bolezni, za katero je znacCilna trdovratna zvi§ana temperatura,
hujsanje, bolecine v sklepih in otekanje sklepov, kozne lezije in oteklost Zlez). Izguba zavesti je
nastopila zelo redko, ve¢inoma pri starejsih bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki. Porocali so o
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primerih moZganske kapi (cerebrovaskularni dogodki). Ce imate katerega od teh simptomov, se
nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

Porocali so tudi o paradontalni bolezni (prizadetost dlesni), zobnih boleznih, spremembi barve jezika,
spremenjenem dusevnem stanju, izgubi zavesti ter akutnih preobcutljivostnih reakcijah, vkljuéno z
urtikarijo (koprivnico), angioedemom (otekanjem dlani, stopal, gleZznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela,
ki lahko povzroci tezave pri poziranju ali dihanju), bronhokonstrikcijo in anafilaksijo (huda alergijska
reakcija po vsem telesu), vendar njihova pogostnost ni znana.

Poleg tega so pri uporabi zdravila IntronA porocali tudi o pojavu sindroma Vogt-Koyanagi-Harada
(avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene o¢i, koZo in usesne membrane ter mozganske ovojnice in
ovojnice hrbtenjace), o pojavu misli, kako ogroziti Zivljenje drugih, maniji (¢ezmerno ali nesmisglno
navdusenje), bipolarnih motnjah (motnje razpoloZenja, za katere je znacilno izmenjevanje obdo
zalostnega razpoloZenja z obdobji navduSenosti), kongestivnem srénem popuscanju, perikar

izlivu (nabiranje tekoCine med perikardom (sréno ovojnico) in samim srcem), pljuéni fibr
(brazgotinjenje pljuc) in reaktivaciji hepatitisa B pri bolnikih, soasno okuzenih s HCV/ onovni
pojav bolezni hepatitisa B).

Pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzroci hudo zozenje krvnih Zil v plj é&a‘[erega posledica
je visok krvni tlak v Zilah, po katerih kri teCe iz srca v pljuca. Pojavi se lahko i bolnikih z
dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV ali hude tezave z jetri (ciroza). Nezeleni ucinek se lahko
pojavi ob razli¢nih ¢asovnih tockah zdravljenja, obiajno nekaj mesegev%acetku zdravljenja z

zdravilom IntronA. Q\

z zdravnikom, farmacevtom ali

, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nalni center za porocCanje, ki je naveden v
prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o

Porocanje o neZelenih ucinkih *
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posy,
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezele
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno n
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkily,l
varnosti tega zdravila. P b

O

5. Shranjevanje zdravila IntronA @

Zdravilo shranjujte nedosegljivo (®om!

Tega zdravila ne smete uposabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se i€te¥¢*na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladm@z °C -8 °C).
Ne zamrzujte. \

Za kratkotraj \AVOZ lahko raztopino shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do vklju¢no 25 °C,
a%orabo. Zdravilo IntronA lahko kadar koli v tem 7 dnevnem obdobju vrnete nazaj v

do7d
hladi n‘& zdravila v teh 7 dneh ne uporabite, ga morate zavreci.
Ne u

abljajte tega zdravila, e opazite spremembe videza zdravila IntronA.
Neporabljeno zdravilo je potrebno zavre¢i potem, ko vzamete odmerek.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo IntronA

- Ucinkovina je rekombinantni interferon alfa-2b. Ena viala vsebuje 3 milijone i.e. v 0,5 ml
raztopine.

- Pomozne snovi so brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fosfat monohidrat,

dinatrijev edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.

Izgled zdravila IntronA in vsebina pakiranja

Zdravilo IntronA je na voljo kot raztopina za injiciranje ali infundiranje.
Bistra in brezbarvna raztopina je v stekleni viali.

Zdravilo IntronA je na voljo v §tirih razli¢nih pakiranjih:

- 1 viala

"

N

- 1 viala, 1 (1-mililitrska) injekcijska brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni tampgno
- 6 vial, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih ov

- 12 vial, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 &istiln

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

tamponov

Proizvajalec: |

SP Labo N.V. %
Industrieparkg0

B-222 p-den-Berg
Belgi'é

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravi&&ahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus 2
Mepk lapn u Joym BBJ’IF%R (0101

Ten.: +359 2 819 3737
info—msdbg@merck@

>
Ceska republiké%
Merck Sha hme s.r.o.
Tel.: + 10111

dpo lovak@merck.com
K4V

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

O

tuva
Merck Sharp & Dohme
A el.: +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 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
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia X

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911 Q

medicalinformaﬁ\@merck.com
@Dohme Cyprus Limited

73 (+357 22866700)
o@merck.com

Kvmpog
Merck
TnAa8
c s

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda. &
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com ®Q
Romania

Merck Sharp & Dohm

g :L/S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00 @
msdromania@mer@@

L

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)

S

"

Slovenija \}

Merck Sha ohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 3 204201

msdél ia@merck.com

"]

é(’venské republika
A erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

160


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

KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga z nepritrjeno iglo

A R
| S o o oo o o o o ~¢
i IO JHPERN Y R Y S S S

V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natan¢no jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skuSajte injicirati, e niste prepri¢ani, da razumete
postopek in zahteve za samoinjiciranje.

Priprava é\'
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke: @

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje,

brizgo (npr. 1-mililitrsko),

- iglo za subkutano injiciranje (npr. 0,4 x 13 mm), K
- Cistilni tampon. Q
Temeljito si umijte roke.

Merjenje odmerka zdravila IntronA /1/

Z viale snemite za$citno kapico. S Cistilnim tamponom ocistite guntij masek na vrhu viale z
raztopino zdravila IntronA. Q
Brizgo vzemite iz ovoja. Ne dotikajte se vrha brizge. Vzemite j jo trdno pricvrstite na vrh brizge.
Z igle snemite zascCitni pokrovcek, ne da bi se je dotaknili, o napolnite z zrakom tako, da bat
potegnete nazaj do Crte, ki predstavlja odmerek zdravila, a je predpisal zdravnik.
Vialo zdravila IntronA drzite pokoncno, ne da bi se pri rokami dotaknili o¢is¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila Introna

0

jicirajte zrak v vialo.
Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala zgoraj, i ite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila IntronA. Z drug o boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvleCete ustrezen odme ravila, kot ga je predpisal zdravnik.
Iglo izvlecite iz viale in preverite, ali % izgi morda zraéni mehurcki. Ce opazite kakine mehurcke,

potegnite bat nekoliko nazaj in nezno kajte po brizgi, pri cemer naj bo igla usmerjena navzgor,

dokler ne bodo mehurcki izginili. pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka. Na iglo ponovno
namestite zas¢itni pokrovcek t o0 z iglo odlozite na ravno povrsino.
*

Raztopina mora biti na s peraturi do 25 °C. Ce je raztopina hladna, brizgo ogrejte v dlaneh.
Pred uporabo raztopino preglejte: biti mora bistra in brezbarvna. Ne smete je uporabiti, ¢e opazite
obarvanje ali del‘n?x@j. Zdaj ste pripravljeni za injiciranje odmerka.

Izberite si
mascev

, kamor boste injicirali zdravilo. Najbolj$a mesta za injiciranje so tkiva s plastjo

070 in miSicami: stegno, zunanja povrsina nadlakti (tu boste morda potrebovali pomo¢
d ), trebuh (razen popka ali pasu). Ce ste izjemno suhi, za mesto injiciranja izberite le stegno
ali jo povrsino roke.

Pri vsakem injiciranju zamenjajte mesto injiciranja.

Ocistite in dezinficirajte si kozo na mestu, kjer boste injicirali zdravilo. Pocakajte, da se koza posusi. Z
igle snemite zas¢itni pokrovcek. Z eno roko oblikujte kozno gubo. Z drugo drzite brizgo kot svin¢nik.
Iglo vbodite v kozno gubo pod kotom 45° do 90°. Raztopino injicirajte tako, da bat nezno potisnete do
konca. Iglo potegnite naravnost iz koze. Po potrebi za nekaj sekund pritisnite na mesto injiciranja z
majhno obvezo ali sterilno gazo. Mesta injiciranja ne smete masirati. Ce pride do krvavitve, mesto
pokrijte s samolepilnim oblizem.

Vialo in pripomocke za injiciranje, ki so namenjeni za enkratno uporabo, morate zavrec¢i. Brizgo in
iglo zavrzite varno, v zaprti posodi.
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Navodilo za uporabo

IntronA S milijonov i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem C\
navodilu. Glejte poglavje 4. @

Kaj vsebuje navodilo O®

Kaj je zdravilo IntronA in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA
Kako uporabljati zdravilo IntronA

Mozni nezeleni ucinki ®'
Shranjevanje zdravila IntronA 4/

Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Zdravilo IntronA (interferon alfa-2b) spremeni imunski o \ba in pomaga pri obrambi proti okuzbam
in hudim boleznim.

AN e

1. Kaj je zdravilo IntronA in zakaj ga uporabljamo_*

Zdravilo IntronA se uporablja pri odraslih bolniki zdravljenje dolocenih bolezni, ki prizadenejo kri,
kostni mozeg, limfne zleze ali kozo, in se lalik6 razsirijo po telesu. Te bolezni vkljucujejo dlakastocelicno
levkemijo, kroni¢no mieloi¢no levkemijo, wli mielom, folikularni limfom, karcinoidni tumor in

maligni melanom. !

Zdravilo IntronA se pri odraslih b ih uporablja tudi za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B ali C, ki sta
virusni okuzbi jeter.

*
Zdravilo IntronA se upo@v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali vec, in
mladostnikih, ki imajepredhodno nezdravljeni kronicni hepatitis C.

0%
2. Kaj ﬂ vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA

Xajte zdravila IntronA
e alergi¢ni na interferon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

e imate hudo sréno bolezen.

- ¢e vam ledvice ali jetra slabo delujejo.

- ¢e imate napredovano dekompenzirano (nenadzorovano) jetrno bolezen.

- Ce imate hepatitis in ste se nedavno zdravili z zdravili, ki zavirajo imunski sistem (razen
kratkotrajnega zdravljenja z zdravili, kot je kortizon).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti epilepti¢ne napade (konvulzije).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti avtoimuno bolezen ali ste prejemnik presajenega organa in jemljete
zdravila, ki zavirajo imunski sistem (imunski sistem pomaga $cititi telo pred okuzbami).

- ¢e imate bolezen $¢itnice, ki ni dobro nadzorovana.

- e se zdravite s telbivudinom (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo IntronA").
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Otroci in mladostniki:
- ¢e ste kdaj imeli resno bolezen zivéevja ali dusevne tezave, kot so huda depresija ali
samomorilne misli.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zac¢etkom uporabe zdravila IntronA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro

- Ce ste noseci ali nacrtujete nosecnost (glejte poglavje “Nosec¢nost in dojenje”).

- e se zdravite zaradi duSevne bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni
zivéevja ali dusevne motnje, vkljucno z depresijo (kot je obcutek Zalosti, potrtosti) ali s
samomorilnim ali morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. “Mozni neZeleni u¢inki”). Uporaba
interferona alfa-2b je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, ki imajo oziroma so imeli y
preteklosti hude psihiatricne motnje (glejte poglavje “Ne uporabljajte zdravila IntronA”).

- ¢e imate cirozo ali druge tezave z jetri (razen hepatitisa B ali C). @
- ¢e imate luskavico, saj se ta lahko poslabsa med zdravljenjem z zdravilom IntronA.
- med prejemanjem zdravila IntronA ste lahko za¢asno bolj nagnjeni k okuzbam. C ite, da ste

se okuzili, se posvetujte z zdravnikom. \
- e se pri vas pojavijo simptomi, povezani s prehladom ali drugimi okuzbami ot so zviSana
telesna temperatura, kaselj ali kakrsne koli tezave z dihanjem, obvestite zdravni

- Ce opazite nenavadne krvavitve ali podplutbe, se nemudoma posvetujte nlkom
- ¢e se med jemanjem tega zdravila pojavijo simptomi hude alergijske reaketje (npr. tezave z
dihanjem, piskanje v pljucih ali koprivnica), nemudoma p01s01t‘e nisko pomoc¢.

- ¢e imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker va vnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati.
- Ce ste prejemnik presajenega organa, bodisi ledvice ali
poveca tveganje za njegovo zavrnitev. O tem se ma

- Ce se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje “Dm& ila in zdravilo IntronA”).

lahko zdravljenje z interferonom
@o ovoriti z zdravnikom.

z zobmi in dlesnimi, ki lahko vodijo do izgube Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombinacijo zdravila IntrorZ¢in ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Temeljito si mor: kati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na pregled k
zobozdravniku. Nekateri bolniki lahkm ruhajo. Ce pride do te reakcije, si potem zagotovo
temeljito sperite usta.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA in '@n v kombinirani terapiji, so porocali o tezavah
Z§P

Zdravniku povejte, ¢e ste kdaj sréni napad ali tezave s srcem, ali e ste imeli v preteklosti kdaj
motnje dihanja ali pljuénico, tezdve s strjevanjem krvi, jetrno bolezen, teZave s §&itnico, sladkorno
bolezen ali visok ali niza@wi tlak.

Zdravniku pove e se kdaj zdravili zaradi depresije ali katere koli druge dusevne motnje,
zmedenosti, n , samomorilnih misli ali poskusa samomora ali ste v preteklosti zlorabljali opojne

substance (n% hol ali droge).

Zc@&orate povedati tudi, ¢e jemljete kitajski zeli§¢ni pripravek shosaikoto.

Drug#’zdravila in zdravilo IntronA

Zdravilo IntronA okrepi u¢inke drugih snovi, ki upocasnijo zivéni sistem in lahko povzro¢ijo
zaspanost, zato se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom glede pitja alkoholnih pijac ali jemanja
uspaval, pomirjeval ali mocnih analgetikov.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete teofilin ali aminofilin za astmo, pa tudi za vsa druga zdravila, ki jih
jemljete ali ste jih jemali nedavno, tudi za tista, ki ste jih dobili brez recepta, saj je lahko med
zdravljenjem z zdravilom IntronA potrebna prilagoditev odmerka nekaterih zdravil.

Bolniki, okuzeni s HIV: NeZelena ucinka, povezana z visoko aktivnim protiretrovirusnim zdravljenjem

(HAART, vrsta zdravljenja okuzbe s HIV), sta laktoacidoza in slab3anje delovanja jeter. Ce prejemate
HAART, lahko dodatek zdravila IntronA in ribavirina tej terapiji poveca tveganje za nastanek
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laktoacidoze in jetrne odpovedi. Zdravnik vas bo spremljal, da ugotovi morebitne znake in simptome
teh motenj (Preberite si tudi Navodilo za uporabo za ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
IntronA v kombinaciji z ribavirinom in zidovudinom, se lahko poveca tveganje za pojav anemije
(majhno Stevilo rdecih krvnih celic).

Ce jemljete telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ali katerim koli interferonskim zdravilom za
injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije (odrevenelost, mravljinci in/ali
pekoc obc¢utek v rokah in/ali nogah). Ti uéinki so lahko tudi resnejsi, zato je uporaba kombinacije
zdravila IntronA in telbivudina kontraindicirana.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta. \
Zdravilo IntronA skupaj s hrano, pijaco in alkoholom @
Medtem, ko prejemate zdravilo IntronA, vam bo zdravnik lahko narocil, da pijte ve¢ teko@a bi

preprecili nizek krvni tlak. O

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev e&etujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete uporabljati to zdravilo. V $tu @u brejih zivalih so
interferoni vcasih povzrocili splav. Ucinek na nosecnost pri ¢loveku ni anlp

Ce vam zdravnik predpise IntronA v kombinaciji z ribavirinom, je I;ib@;n ahko zelo skodljiv za
nerojenega otroka, zato morajo tako bolnice kot bolniki upostevati b\ e previdnostne ukrepe glede
spolnih odnosov, Ce obstaja kakr$na koli moznost za zanositev:

- Ce ste dekle ali Zenska v rodni dobi, mora biti nose¢nostni @i vas negativen pred zdravljenjem,
vsak mesec med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuck “S} jenja. V Casu jemanja ribavirina in Se
4 mesece po zakljucku zdravljenja morate uporabljati ugi 1t0 kontracepcijo. O tem se lahko
pogovorite z zdravnikom. &

- ¢e ste moski in jemljete ribavirin, ne smete imeti ih odnosov z noseco Zensko brez uporabe

kondoma. Tako boste zmanjsali moznost za pre je ribavirina v telo Zenske. Ce vasa partnerka
trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora vitl noseCnostni test vsak mesec med vas$im
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu z jenja. O tem se lahko pogovorite z zdravnikom. Ce ste

moski, morate vi ali vasa partnerka u% jati uc¢inkovito kontracepcijo v ¢asu jemanja ribavirina in
Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja. @ tem se lahko pogovorite z zdravnikom.

Ni znano, ali to zdravilo lahk
jemljete zdravilo IntronA.
ustrezne informacije o zdrawi

ja v materino mleko, zato ne smete dojiti svojega otroka, ce
eru kombiniranega zdravljenja z ribavirinom morate upostevati tudi
, ki vsebuje ribavirin.

Vpliv na sposobm@ravljanja vozil in strojev
Ce postanete ZQ& ga zdravila zaspani, utrujeni ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte strojev.

a%

ZdraVIé' 0{ A vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 0,5 ml, kar v bistvu pomeni "brez
n |
3. Kako uporabljati zdravilo IntronA

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik je zdravilo IntronA predpisal prav vam in za vase
trenutne zdravstvene tezave, zato ga ne smete dati drugim.

Odmerek zdravila IntronA je zdravnik dolocil natan¢no glede na vase individualne potrebe. Odmerki
zdravila IntronA se razlikujejo glede na bolezen, ki jo zdravimo.

Ce si zdravilo IntronA injicirate sami, se prepriGajte, da je predpisani odmerek jasno napisan na pakiranju
zdravila, ki ga prejmete. Pri odmerjanju zdravila 3-krat na teden je najbolje, da ga jemljete vsak drugi dan.

164



Obicajni zacetni odmerki za posamezne bolezni ali motnje so navedeni v nadaljevanju, vendar pa
posamezni odmerki lahko odstopajo in zdravnik lahko spremeni vas odmerek glede na vase specificne
potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo.

Kroniéni hepatitis C: Odrasli - 3 milijoni i.e. 3 krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo v kombinaciji z ribavirinom ali sam. Otroci, stari 3 leta ali vec, in mladostniki - 3 milijoni i.e./m?
3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno) injekcijo v kombinaciji z ribavirinom. (Prosim
glejte tudi Navodilo za uporabo ribavirina).

Dlakastoceli¢na levkemija: 2 milijona i.e./m?, 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (po. @)
injekcijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija: 4 do 5 milijonov i.e./m* na dan s subkutano (podkoino)q@ij 0.
Multipli mielom: 3 milijoni i.e./m? 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano ;?oiik 0) injekcijo.

Folikularni limfom: dodatno ob kemoterapiji, 5 milijonov i.e. 3-krat na teder (
(podkozno) injekcijo.

drugi dan) s subkutano

>

Karcinoidni tumor: 5 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi da s\ltano (podkozno) injekcijo.

L

Maligni melanom, zacetno zdravljenje: 20 milijonov i.e./m?,1 ensko vsak dan, 5 dni na teden v Casu
4 tednov. Vzdrzevalno zdravljenje: 10 milijonov i.e./m? 3 &atha feden (vsak drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

Zdravnik vam lahko predpise tudi drugac¢en odm dravila IntronA, samega ali skupaj z drugimi
zdravili (npr. s citarabinom, ribavirinom). Cel predpise zdravilo IntronA v kombinaciji z drugim
zdravilom, prosimo, preberite tudi Navodia orabo za drugo zdravilo. Natancen odmerek in rezim
odmerjanja zdravil bo dolo¢il zdravnik a vase potrebe. Ce menite, da je uéinek zdravila IntronA
premocan ali presibak, se posvetujte z zdtavnikom ali farmacevtom.

Subkutana uporaba:

Zdravilo IntronA je obi&ajnc njeno subkutani uporabi. To pomeni, da se injicira s kratko iglo v
mascobno tkivo tik pod k¢zowCe si zdravilo injicirate sami, vas bo zdravstveno osebje poucilo o pripravi
in dajanju injekcij. Podgobna navodila za podkozno injiciranje so prilozena temu navodilu (glejte poglavje
“KAKO SILA @\/H INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA?” - na koncu navodil).

Intravensko @iranje:
Infuzijo jeftréba pripraviti tik pred uporabo. Za odmerjanje potrebnega odmerka se lahko uporabi
likost viale, vendar kon¢na koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida ne

kate

s iti'Manjsa od 0,3 milijona i.e./ml. Ustrezni odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga
dodajt€ 50 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali steklenicki
za intravenske infuzije in ga dajte v 20 minutah.

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdravil.

Vsak nacrtovani dan dajte en odmerek zdravila IntronA. Zdravilo IntronA se daje bodisi vsak dan (5 ali
7-krat na teden), ali 3-krat na teden vsak drugi dan, na primer v ponedeljek, sredo in petek. Interferoni
lahko povzroc€ijo neobicajno utrujenost. Ce si to zdravilo injicirate sami ali ga dajete otroku, to storite

zvecer pred spanjem.

Pri uporabi zdravila IntronA natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ne prekoracite priporocenega
odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo, kot je bilo predpisano.
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ée ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila IntronA, kot bi smeli
Cim prej poklicite zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo IntronA

Ce si sami injicirate zdravilo IntronA ali ga dajete otroku v kombinaciji z ribavirinom, injicirajte
priporoceni odmerek takoj, ko se spomnite, in nadaljujte z zdravljenjem kot obi¢ajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, &e ste pozabili vzeti prejnji odmerek. Ce si zdravilo injicirate vsak dan in ste
nehote pozabili celodnevni odmerek, naslednji dan nadaljujte zdravljenje z obicajnim odmerkom. Po
potrebi se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki \

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh @ih Ni
nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni nezeleni u¢inki, ¢e pa se, bo zaradi njih lahko p. @ n obisk

pri zdravniku. K

Psihiatricne motnje in centralni Ziv¢ni sistem:
Nekateri bolniki postanejo med jemanjem zdravila IntronA samega ali v o mbiniranega
zdravljenja z ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri bolmk%ﬁjavﬂe misli, kako
ogroziti Zivljenje drugih, samomorilne misli ali agresivno obnasanjg ( ih usmerjeno proti drugim),
nekaj bolnikov pa je dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da posfajat€ depresivni ali imate
samomorilne misli 0z. se je vaSe obnasanje spremenilo, morate ujno medicinsko pomoc. Po
potrebi prosite druzinskega ¢lana ali dobrega prijatelja, naJ \¢ maga biti pozoren na znake
depresije ali spremembe obnaSanja.

Otroci in mladostniki so $e bolj nagnjeni k depresiji se zdravijo z zdravilom IntronA in
ribavirinom. Takoj poklicite zdravnika ali p01501 o medicinsko pomoc, ¢e otrok kaze kakrSne
koli neobicajne vedenjske znake, se pocuti err o ali ¢e otrok zeli Skodovati sebi ali drugim.

t

Rast in razvoj (otroci in mladostniki): S

V ¢asu enoletnega zdravljenja z zdravd ntronA v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in
mladostniki niso zrasli in niso pridebili na telesni masi v tolikSni meri, kot bi pricakovali. Nekateri
otroci tudi niso dosegli priéakoyg lesne viSine v obdobju 10 do 12 let po zakljucku zdravljenja.

Ce se pojavi kateri koli o dnjih nezelenih uc¢inkov, prenehajte uporabljati zdravilo IntronA in o

tem takoj obvestite zdra@ ali pa pojdite na urgentni oddelek najblizje bolnisnice:

o otekanje dlanif stepal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali zrela, ki lahko povzroci tezave s
poiiranje’ anjem, koprivnica, izguba zavesti.

zdravilo I . Morda potrebujete urgentno zdravnisko pomo¢ ali sprejem v bolnisnico. Ti zelo
resni n ¢inki so zelo redki

Ce@ avi kateri od naslednjih nezelenih u¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom:

o bolecina v prsih ali trdovraten in hud kaselj; neredno ali hitro bitje srca; kratka sapa,
zmedenost, tezava ostati buden, odrevenelost ali mravljin¢enje ali bolec¢ina v dlaneh ali
stopalih; epilepti¢ni napadi (konvulzije); tezave s spanjem, razmisljanjem ali zbranostjo;
spremenjeno duSevno stanje; samomorilne misli, poskus samomora, spremenjeno obnasanje
ali agresivno obnasanje (v€asih usmerjeno proti drugim), halucinacije; hude Zelod¢ne
bolecine; ¢rno ali smolnato blato; kri v blatu ali urinu, huda krvavitev iz nosu; voskasta
bledica, visoka raven sladkorja v krvi, zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi po
nekaj tednih zdravljenja, bolecina v spodnjem delu hrbta ali ob strani, teZave z uriniranjem,
tezave z o¢mi ali vidom ali sluhom, izguba sluha, huda ali boleca pordelost ali ranice na kozi
ali sluznicah.

To so lahko znaki resnih nezelenih uéinkov, pri katerih je lahko potrebna nujna zdravniska pomoc.

Zdravnik bo opravil preiskave krvi, da zagotovi, da so Stevilo levkocitov (celice, ki se bojujejo proti
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okuzbi), tevilo eritrocitov (celice, ki prenasajo Zelezo in kisik), Stevilo trombocitov (celice za
strjevanje krvi) pa tudi drugi vasi laboratorijski izvidi sprejemljivi. Porocali so 0 zmernem in
ponavadi reverzibilnem zmanj$anju Stevila vseh treh vrst krvnih celic- belih krvnih celic, rdecih
krvnih celic in celic za strjevanje krvi.

Na zacetku zdravljenja z zdravilom IntronA boste lahko imeli gripi podobno reakcijo z zvisano telesno
temperaturo, utrujenostjo, glavobolom, mi§i¢nimi bole¢inami, bolec¢inami v sklepih in mrzlico ali
tresenjem. Ce se pojavijo ti simptomi, vam bo zdravnik lahko priporocil jemanje paracetamola.

Spodaj navedeni moZzni neZeleni ucinki so razporejeni po pogostnosti pojavljanja:
Zelo pogosti (pojavijo se pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov)

Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov)

Obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov) \
Redki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov) @
Zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov) @
Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov) O

Porocali so o naslednjih nezelenih uginkih: QK

Zelo pogosto porocani nezeleni ucinki:

bolecina, otekanje in pordelost ali poskodbe koZe na mestu injiciranja, izp je las, omotica,
sprememba apetita, zelod¢ne ali trebusne boleCine, driska, slabost (§$ na bruhanje), virusna
okuzba, depresija, Custvena nestabilnost, nespe¢nost, tesnoba, vnetje'% in bole¢ine pri poziranju,
utrujenost, mrzlica/tresavica, zviSana telesna temperatura, gripi C@n reakcija, obcutek splosnega
neugodja, glavoboli, huj$anje, bruhanje, razdrazljivost, Sibke t@anje razpolozenja, kaselj (v€asih

hud), kratka sapa, srbenje, suha koza, izpuscaj, nenadne i iSicne bolecine, sklepne bolecine,
miSi¢noskeletne boleCine, spremembe izvidov laboratorij rvnih preiskav vklju¢no z
zmanj$anim Stevilom belih krvnih celic. Pri nekateri cih se je upocasnila rast (telesna viSina in

).
masa ) 6

Pogosto porocani nezeleni ucinki:

zeja, dehidracija, zvisan krvni tlak, migr g@kle bezgavke, zardevanje, teZave z menstruacijo,
zmanjsana spolna sla, vaginalne teiav&ine v dojkah, bole¢ine v modih, tezave z Zlezo $Citnico,
pordele dlesni, suha usta, pordela ali vn&ta usta ali jezik, zobobol ali zobne bolezni, herpes simpleks
(vrocinske razjede), sprememba , zelod¢ne tezave, dispepsija (zgaga), zaprtje, povecanje jeter
(jetrne tezave, v€asih hude), lato, mocenje postelje pri otrocih, vnetje sinusov, bronbhitis,
oCesne bolecine, tezave s N i kanalcki, konjunktivitis (“rdece oko™), vznemirjenost, zaspanost,
hoja v spanju, vedenj ske’% e, Zivénost, zamasen nos ali izcedek iz nosu, kihanje, hitro dihanje,
bleda ali pordela kozaspodplutbe, tezave s koZo ali nohti, luskavica (novonastala ali poslabSanje
obstojece), pove enje, vecja potreba po odvajanju urina, drobni tresoci gibi, zmanjSana

obcutljivost z@k, artritis.

Obcas @ni nezeleni ucinki:
uzba, mravljinCenje in perikarditis (vnetje sr¢ne ovojnice).

bakterij
Redl;%)rocvani nezeleni ucinki:

pljucnica.

Zelo redko porocani nezeleni ucinki:

nizek krvni tlak, zabuhel obraz, sladkorna bolezen, krci v nogah, bolec¢ine v hrbtu, tezave z ledvicami,
poskodbe zivcev, krvavitev iz dlesni, aplasti¢na anemija. Porocali so o aplaziji rdecih krvnih celic,
stanju, pri katerem telo preneha izdelovati rde¢e krvne celice oziroma se njihovo nastajanje zmanjsa.
Ta motnja povzro¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodijo neobicajna utrujenost in
pomanjkanje energije.

Zelo redko so porocali o sarkoidozi (bolezni, za katero je znacCilna trdovratna zvi$ana temperatura,
hujsanje, bolecine v sklepih in otekanje sklepov, koZne lezije in oteklost Zlez). Izguba zavesti je
nastopila zelo redko, ve¢inoma pri starejsih bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki. Poroc¢ali so o
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primerih moZganske kapi (cerebrovaskularni dogodki). Ce imate katerega od teh simptomov, se
nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

Porocali so tudi o paradontalni bolezni (prizadetost dlesni), zobnih boleznih, spremembi barve jezika,
spremenjenem duSevnem stanju, izgubi zavesti ter akutnih preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z
urtikarijo (koprivnico), angioedemom (otekanjem dlani, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki
lahko povzroci tezave pri poziranju ali dihanju), bronhokonstrikcijo in anafilaksijo (huda alergijska
reakcija po vsem telesu), vendar njihova pogostnost ni znana.

Poleg tega so pri uporabi zdravila IntronA porocali tudi o pojavu sindroma Vogt-Koyanagi-Harada
(avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene o¢i, koZo in usesne membrane ter mozganske ovojnice in
ovojnice hrbtenjace), o pojavu misli, kako ogroziti Zivljenje drugih, maniji (Cezmerno ali nesmisglno
navdusenje), bipolarnih motnjah (motnje razpoloZenja, za katere je znacilno izmenjevanje obdo
zalostnega razpoloZenja z obdobji navdusenosti), kongestivnem srénem popuscanju, perikar

izlivu (nabiranje tekoCine med perikardom (sréno ovojnico) in samim srcem), pljucni fibr

(brazgotinjenje pljuc) in reaktivaciji hepatitisa B pri bolnikih, soasno okuzenih s HCV/ onovni
pojav bolezni hepatitisa B). K
Pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzroci hudo zozenje krvnih Zil v plj éihQ, aterega posledica

je visok krvni tlak v Zilah, po katerih kri teCe iz srca v pljuca. Pojavi se lahko i bolnikih z
dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV ali hude tezave z jetri (ciroza), NeZeleni uéinek se lahko
pojavi ob razli¢nih ¢asovnih to¢kah zdravljenja, obicajno nekaj mesegev%acetku zdravljenja z

zdravilom IntronA. Q\

Porocanje o neZelenih ucinkih * @

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posy, Xz zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezele , ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno n nalni center za poro¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkiliy| prispevate k zagotovitvi vec informacij o
varnosti tega zdravila. P b

O

5. Shranjevanje zdravila IntronA @
Zdravilo shranjujte nedosegljivo (@om!

Tega zdravila ne smete uposabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se i€te¥¢*na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladm@z °C - 8 °C).
Ne zamrzujte. \

Za kratkotraj \AVOZ lahko raztopino shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do vklju¢no 25 °C,
a%orabo. Zdravilo IntronA lahko kadar koli v tem 7 dnevnem obdobju vrnete nazaj v

do7d
hladi n‘& zdravila v teh 7 dneh ne uporabite, ga morate zavre¢i.
Neu

abljajte tega zdravila, e opazite spremembe videza zdravila IntronA.
Neporabljeno zdravilo je potrebno zavre¢i potem, ko vzamete odmerek.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo IntronA

- Ucinkovina je rekombinantni interferon alfa-2b. Ena viala vsebuje 5 milijonov i.e. v 0,5 ml
raztopine.

- Pomozne snovi so brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fosfat monohidrat,
dinatrijev edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.

Izgled zdravila IntronA in vsebina pakiranja

Zdravilo IntronA je na voljo kot raztopina za injiciranje ali infundiranje.
Bistra in brezbarvna raztopina je v stekleni viali.

"

Zdravilo IntronA je na voljo v §tirih razli¢nih pakiranjih: &
- 1 viala

- 1 viala, 1 (1-mililitrska) injekcijska brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni tamp%O

- 6 vial, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih ov

- 12 vial, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnii tamponov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;. /1/
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Proizvajalec: | %
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industrieparkg0

2031 BN Haarlem B-222 p-den-Berg
Nizozemska Belgi'&\

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravi ahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien “ietuva
MSD Belgium @ B Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 A Tel.: +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Joym BBHF‘ZR@ MSD Belgium

EOON Tél/Tel: +32(0)27766211

Ten.: +359 2 819 37 dpoc_belux@merck.com
info-msdbg@mar\.

Ceska repu& Magyarorszag

Merck ohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel. .+ 3010111 Tel.: +36 1 888 53 00

dpbcj ¢ slovak@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
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
4561 2612) medicalinfo.nl@merck.com

e-mail@msd.de
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia,
S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland
(Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com 4

3
o

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

>

Italia Q\
MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 3619 O
medicalinforma @merck.com
Kvmpo @

Mer & Dohme Cyprus
Limite

TnA: 80000 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.

Tel: +351 21 4465700 ;
inform_pt@merck.com /1/®'

@'ania S.R.L.

om

Romainia .
Merck Sharp & Doh
Tel: + 4021 529 29
msdromania

Slovenija O
Merck & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
6 1

TelNt S 5204201
ms venia@merck.com

O

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)

%

N

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.
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KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga z nepritrjeno iglo

A R
| S o o oo o o o o ~¢
i IO JHPERN Y R Y S S S

V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natancno jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusajte injicirati, e niste prepri¢ani, da razumete
postopek in zahteve za samoinjiciranje.

Priprava é\'
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke: @

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje,

brizgo (npr. 1-mililitrsko),

- iglo za subkutano injiciranje (npr. 0,4 x 13 mm), K
- Cistilni tampon. Q
Temeljito si umijte roke.

Merjenje odmerka zdravila IntronA /1/

Z viale snemite zascitno kapico. S Cistilnim tamponom ocistite guntij masek na vrhu viale z
raztopino zdravila IntronA. Q

Brizgo vzemite iz ovoja. Ne dotikajte se vrha brizge. Vzemife | jo trdno pricvrstite na vrh brizge.
Z igle snemite zascCitni pokrovcek, ne da bi se je dotaknili, S o napolnite z zrakom tako, da bat

potegnete nazaj do ¢rte, ki predstavlja odmerek zdravﬂa a je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokon¢no, ne da bi se p rokami dotaknili o¢iS¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila Intron raJte zrak v vialo.

Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala zgoraj, i a ite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila IntronA. Z ﬂr o'reko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvleCete ustrezen odm ravila, kot ga je predpisal zdravnik.

Iglo izvlecite iz viale in preverite, ali s @zg morda zra¢ni mehuréki. Ce opazite kak$ne mehurcke,

potegnite bat nekoliko nazaj in nezno kajte po brizgi, pri c¢emer naj bo igla usmerjena navzgor,

dokler ne bodo mehurcki izginili. pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka. Na iglo ponovno
namestite zas¢itni pokrovcek t o z iglo odlozite na ravno povrsino.
*

Raztopina mora biti na s peraturi do 25 °C. Ce je raztopina hladna, brizgo ogrejte v dlaneh.
Pred uporabo raztopino preglejte: biti mora bistra in brezbarvna. Ne smete je uporabiti, Ce opazite
obarvanje ali del‘c@j. Zdaj ste pripravljeni za injiciranje odmerka.

, kamor boste injicirali zdravilo. NajboljSa mesta za injiciranje so tkiva s plastjo
070 in miSicami: stegno, zunanja povrsina nadlakti (tu boste morda potrebovali pomo¢
), trebuh (razen popka ali pasu). Ce ste izjemno suhi, za mesto injiciranja izberite le stegno
al jjo povrsino roke.
Pri vsakem injiciranju zamenjajte mesto injiciranja.

Ocistite in dezinficirajte si koZo na mestu, kjer boste injicirali zdravilo. Pocakajte, da se koza posusi. Z
igle snemite za$¢itni pokrovéek. Z eno roko oblikujte kozno gubo. Z drugo drzite brizgo kot svin¢nik.
Iglo vbodite v kozno gubo pod kotom 45° do 90°. Raztopino injicirajte tako, da bat nezno potisnete do
konca. Iglo potegnite naravnost iz koze. Po potrebi za nekaj sekund pritisnite na mesto injiciranja z
majhno obvezo ali sterilno gazo. Mesta injiciranja ne smete masirati. Ce pride do krvavitve, mesto
pokrijte s samolepilnim oblizem.

Vialo in pripomocke za injiciranje, ki so namenjeni za enkratno uporabo, morate zavre¢i. Brizgo in
iglo zavrzite varno, v zaprti posodi.
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Navodilo za uporabo

IntronA 10 milijonov i.e./ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem C\
navodilu. Glejte poglavje 4. @

Kaj vsebuje navodilo O®

Kaj je zdravilo IntronA in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA
Kako uporabljati zdravilo IntronA

Mozni nezeleni uéinki ®'
Shranjevanje zdravila IntronA /1/

Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Zdravilo IntronA (interferon alfa-2b) spremeni imunski o @\ha in pomaga pri obrambi proti okuzbam
in hudim boleznim.

SAINAIE I e

1. Kaj je zdravilo IntronA in zakaj ga uporabljamo,_*

Zdravilo IntronA se uporablja pri odraslih bolniki zdravljenje doloCenih bolezni, ki prizadenejo kri,
kostni mozeg, limfne zZleze ali kozo, in se lalilk6*razsirijo po telesu. Te bolezni vkljucujejo dlakastocelicno
levkemijo, kroni¢no mieloi¢no levkemijo, wli mielom, folikularni limfom, karcinoidni tumor in

maligni melanom. !

Zdravilo IntronA se pri odraslih b ih uporablja tudi za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B ali C, ki sta
virusni okuzbi jeter.

>
Zdravilo IntronA se upo@v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali vec, in
mladostnikih, ki ima'@re hodno nezdravljeni kronic¢ni hepatitis C.

0%
2. Kaj ﬂ vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA

%ajte zdravila IntronA
e alergi¢ni na interferon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

e imate hudo sréno bolezen.

- ¢e vam ledvice ali jetra slabo delujejo.

- ¢e imate napredovano dekompenzirano (nenadzorovano) jetrno bolezen.

- Ce imate hepatitis in ste se nedavno zdravili z zdravili, ki zavirajo imunski sistem (razen
kratkotrajnega zdravljenja z zdravili, kot je kortizon).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti epilepticne napade (konvulzije).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti avtoimuno bolezen ali ste prejemnik presajenega organa in jemljete
zdravila, ki zavirajo imunski sistem (imunski sistem pomaga $cititi telo pred okuzbami).

- ¢e imate bolezen $¢itnice, ki ni dobro nadzorovana.

- e se zdravite s telbivudinom (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo IntronA").
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Otroci in mladostniki:
- ¢e ste kdaj imeli resno bolezen zivéevja ali dusevne tezave, kot so huda depresija ali
samomorilne misli.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zac¢etkom uporabe zdravila IntronA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro

- Ce ste noseci ali nacrtujete nosecnost (glejte poglavje “Nosecnost in dojenje”).

- e se zdravite zaradi duSevne bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni
zivéevja ali dusevne motnje, vkljucno z depresijo (kot je obCutek Zalosti, potrtosti) ali s
samomorilnim ali morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. “Mozni neZeleni ucinki”). Uporaba
interferona alfa-2b je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, ki imajo oziroma so imeli y
preteklosti hude psihiatricne motnje (glejte poglavje “Ne uporabljajte zdravila IntronA”).

- ¢e imate cirozo ali druge tezave z jetri (razen hepatitisa B ali C). @
- ¢e imate luskavico, saj se ta lahko poslabsa med zdravljenjem z zdravilom IntronA.
- med prejemanjem zdravila IntronA ste lahko zacasno bolj nagnjeni k okuzbam. C ite, da ste

se okuzili, se posvetujte z zdravnikom. \(

- e se pri vas pojavijo simptomi, povezani s prehladom ali drugimi okuzbami ot so zviSana
telesna temperatura, kaselj ali kakrsne koli tezave z dihanjem, obvestite z Vdr@j

- Ce opazite nenavadne krvavitve ali podplutbe, se nemudoma posvetujte nikom.

- Ce se med jemanjem tega zdravila pojavijo simptomi hude alergijske reakgije (npr. tezave z
dihanjem, piskanje v pljucih ali koprivnica), nemudoma poiscCite vnisko pomoc.

- Ce se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje “Dru, ila in zdravilo IntronA”).
- ¢e imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker va vnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati. \

- Ce ste prejemnik presajenega organa, bodisi ledvice ali

(8, lahko zdravljenje z interferonom
poveca tveganje za njegovo zavrnitev. O tem se mq ate)pogovoriti z zdravnikom.

z zobmi in dlesnimi, ki lahko vodijo do izgube Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombinacijo zdravila IntrorfZ¢in ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Temeljito si mor: kati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na pregled k
zobozdravniku. Nekateri bolniki 1ahk“ ruhajo. Ce pride do te reakcije, si potem zagotovo
temeljito sperite usta.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA in i @in v kombinirani terapiji, so porocali o tezavah

Zdravniku povejte, ¢e ste kdaj sréni napad ali tezave s srcem, ali ¢e ste imeli v preteklosti kdaj
motnje dihanja ali plju¢nico, teZdve s strjevanjem krvi, jetrno bolezen, tezave s §¢itnico, sladkorno
bolezen ali visok ali niza®.i tlak.

Zdravniku povejt e se kdaj zdravili zaradi depresije ali katere koli druge dusevne motnje,
zmedenosti, nez , samomorilnih misli ali poskusa samomora ali ste v preteklosti zlorabljali opojne

substance (nw hol ali droge).

Z%&orate povedati tudi, ¢e jemljete kitajski zeli§¢ni pripravek shosaikoto.

Druga#’zdravila in zdravilo IntronA

Zdravilo IntronA okrepi u¢inke drugih snovi, ki upocasnijo zZivéni sistem in lahko povzrocijo
zaspanost, zato se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom glede pitja alkoholnih pija¢ ali jemanja
uspaval, pomirjeval ali moc¢nih analgetikov.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete teofilin ali aminofilin za astmo, pa tudi za vsa druga zdravila, ki jih
jemljete ali ste jih jemali nedavno, tudi za tista, ki ste jih dobili brez recepta, saj je lahko med
zdravljenjem z zdravilom IntronA potrebna prilagoditev odmerka nekaterih zdravil.

Bolniki, okuzeni s HIV: NeZelena ucinka, povezana z visoko aktivnim protiretrovirusnim zdravljenjem

(HAART, vrsta zdravljenja okuzbe s HIV), sta laktoacidoza in slab3anje delovanja jeter. Ce prejemate
HAART, lahko dodatek zdravila IntronA in ribavirina tej terapiji poveca tveganje za nastanek
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laktoacidoze in jetrne odpovedi. Zdravnik vas bo spremljal, da ugotovi morebitne znake in simptome
teh motenj (Preberite si tudi Navodilo za uporabo za ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
IntronA v kombinaciji z ribavirinom in zidovudinom, se lahko poveca tveganje za pojav anemije
(majhno Stevilo rdecih krvnih celic).

Ce jemljete telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ali katerim koli interferonskim zdravilom za
injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije (odrevenelost, mravljinci in/ali
pekoc obc¢utek v rokah in/ali nogah). Ti uéinki so lahko tudi resnejsi, zato je uporaba kombinacije
zdravila IntronA in telbivudina kontraindicirana.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ce jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,

tudi Ce ste ga dobili brez recepta. \
Zdravilo IntronA skupaj s hrano, pijaco in alkoholom @
Medtem, ko prejemate zdravilo IntronA, vam bo zdravnik lahko narocil, da pijte ve¢ teko@a bi

preprecili nizek krvni tlak. O

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev e&etujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete uporabljati to zdravilo. V §tu @ brejih zivalih so
interferoni v€asih povzrocili splav. U¢inek na nosecnost pri ¢loveku ni anlp

Ce vam zdravnik predpise IntronA v kombinaciji z ribavirinom, je ;ib%n ahko zelo skodljiv za
nerojenega otroka, zato morajo tako bolnice kot bolniki upostevati &\ e previdnostne ukrepe glede
spolnih odnosov, e obstaja kakr§na koli moznost za zanositev:

- Ce ste dekle ali Zenska v rodni dobi, mora biti nose¢nostni @i vas negativen pred zdravljenjem,
vsak mesec med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuc¢ ﬂi? jenja. V Casu jemanja ribavirina in Se
4 mesece po zakljucku zdravljenja morate uporabljati ugi 1t0 kontracepcijo. O tem se lahko
pogovorite z zdravnikom. &

- ¢e ste moski in jemljete ribavirin, ne smete imeti ih odnosov z noseco zensko brez uporabe

kondoma. Tako boste zmanjSali moznost za pre je ribavirina v telo zenske. Ce va$a partnerka
trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora vitl nosecnostni test vsak mesec med vasim
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu z jenja. O tem se lahko pogovorite z zdravnikom. Ce ste

moski, morate vi ali vasa partnerka u% jati ucinkovito kontracepcijo v ¢asu jemanja ribavirina in
Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja. ® tem se lahko pogovorite z zdravnikom.

Ni znano, ali to zdravilo lahk
jemljete zdravilo IntronA.
ustrezne informacije o zdrawi

ja v materino mleko, zato ne smete dojiti svojega otroka, ce
eru kombiniranega zdravljenja z ribavirinom morate upostevati tudi
, ki vsebuje ribavirin.

Vpliv na sposobm@)ravlj anja vozil in strojev
Ce postanete ZQ& ga zdravila zaspani, utrujeni ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte strojev.

a%

ZdraVIé' 0{ A vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 1 ml, kar v bistvu pomeni "brez
n |
3. Kako uporabljati zdravilo IntronA

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik je zdravilo IntronA predpisal prav vam in za vase
trenutne zdravstvene teZave, zato ga ne smete dati drugim.

Odmerek zdravila IntronA je zdravnik dolocil natan¢no glede na vase individualne potrebe. Odmerki
zdravila IntronA se razlikujejo glede na bolezen, ki jo zdravimo.

Ce si zdravilo IntronA injicirate sami, se prepri¢ajte, da je predpisani odmerek jasno napisan na pakiranju
zdravila, ki ga prejmete. Pri odmerjanju zdravila 3-krat na teden je najbolje, da ga jemljete vsak drugi dan.
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Obicajni zacetni odmerki za posamezne bolezni ali motnje so navedeni v nadaljevanju, vendar pa
posamezni odmerki lahko odstopajo in zdravnik lahko spremeni vas odmerek glede na vase specificne
potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo.

Kroni¢ni hepatitis C: Odrasli - 3 milijoni i.e. 3 krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo v kombinaciji z ribavirinom ali sam. Otroci, stari 3 leta ali vec, in mladostniki - 3 milijoni i.e./m?
3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno) injekcijo v kombinaciji z ribavirinom. (Prosim
glejte tudi Navodilo za uporabo ribavirina).

Dlakastoceli¢na levkemija: 2 milijona i.e./m?, 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano ([&@)
injekcijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija: 4 do 5 milijonov i.e./m* na dan s subkutano (podkoino).@ijo.

Multipli mielom: 3 milijoni i.e./m? 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podk®zno) injekcijo.

Folikularni limfom: dodatno ob kemoterapiji, 5 milijonov i.e. 3-krat na tedenﬂy drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

>

Karcinoidni tumor: 5 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi da s\;tano (podkozno) injekcijo.

L

Maligni melanom, zacetno zdravljenje: 20 milijonov i.e./m?,1 ensko vsak dan, 5 dni na teden v Casu
4 tednov. Vzdrzevalno zdravljenje: 10 milijonov i.e./m? 3 &atha feden (vsak drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

Zdravnik vam lahko predpise tudi drugacen odme dravila IntronA, samega ali skupaj z drugimi
zdravili (npr. s citarabinom, ribavirinom). Ce predpise zdravilo IntronA v kombinaciji z drugim
zdravilom, prosimo, preberite tudi Navodia orabo za drugo zdravilo. Natancen odmerek in rezim
odmerjanja zdravil bo dolocil zdravnik a vase potrebe. Ce menite, da je uéinek zdravila IntronA
premocan ali presibak, se posvetujte z zdtavnikom ali farmacevtom.

Subkutana uporaba:

Zdravilo IntronA je obi&ajnc njeno subkutani uporabi. To pomeni, da se injicira s kratko iglo v
mascobno tkivo tik pod kdzEe si zdravilo injicirate sami, vas bo zdravstveno osebje pouéilo o pripravi
in dajanju injekcij. Podgobna navodila za podkozno injiciranje so prilozena temu navodilu (glejte poglavje
“KAKO SI LA I INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA” - na koncu navodil).

N
Intravensko @iranje:
Infuzij ﬁ pripraviti tik pred uporabo. Za odmerjanje potrebnega odmerka se lahko uporabi
kate likost viale, vendar kon¢na koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida ne
sn@ anjsa od 0,3 milijona i.e./ml. Ustrezni odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga
dodajt€ 50 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali steklenicki
za intravenske infuzije in ga dajte v 20 minutah.

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdravil.

Vsak nacrtovani dan dajte en odmerek zdravila IntronA. Zdravilo IntronA se daje bodisi vsak dan (5 ali
7-krat na teden), ali 3-krat na teden vsak drugi dan, na primer v ponedeljek, sredo in petek. Interferoni
lahko povzroc€ijo neobicajno utrujenost. Ce si to zdravilo injicirate sami ali ga dajete otroku, to storite

zvecer pred spanjem.

Pri uporabi zdravila IntronA natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ne prekoracite priporocenega
odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo, kot je bilo predpisano.
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ée ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila IntronA, kot bi smeli
Cim prej poklicite zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo IntronA

Ce si sami injicirate zdravilo IntronA ali ga dajete otroku v kombinaciji z ribavirinom, injicirajte
priporoceni odmerek takoj, ko se spomnite, in nadaljujte z zdravljenjem kot obicajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, &e ste pozabili vzeti prejnji odmerek. Ce si zdravilo injicirate vsak dan in ste
nehote pozabili celodnevni odmerek, naslednji dan nadaljujte zdravljenje z obi¢ajnim odmerkom. Po
potrebi se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki \
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh tkih. Ni
nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni nezeleni ucinki, ¢e pa se, bo zaradi njih lahko p, n obisk

pri zdravniku.
Q

Psihiatricne motnje in centralni Zivcni sistem:

Nekateri bolniki postanejo med jemanjem zdravila IntronA samega ali v o mbiniranega
zdravljenja z ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri bolnlk%ojavﬂe misli, kako

ih usmerjeno proti drugim),
depresivni ali imate

ujno medicinsko pomoc. Po
maga biti pozoren na znake

ogroziti Zivljenje drugih, samomorilne misli ali agresivno obnaSanjg (

nekaj bolnikov pa je dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da posfaj
samomorilne misli 0z. se je vase obnaSanje spremenilo, morate
potrebi prosite druzinskega ¢lana ali dobrega prijatelja, najyV:
depresije ali spremembe obnaSanja. O\

r se zdravijo z zdravilom IntronA in
medicinsko pomo¢, ¢e otrok kaze kakrSne
o ali ¢e otrok zeli skodovati sebi ali drugim.

Otroci in mladostniki so $e bolj nagnjeni k depresiji
ribavirinom. Takoj pokli€ite zdravnika ali poisci
koli neobiCajne vedenjske znake, se pocuti depr

C

Rast in razvoj (otroci in mladostniki): S

V ¢asu enoletnega zdravljenja z zdravi ntronA v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in
mladostniki niso zrasli in niso pridebili na telesni masi v tolik$ni meri, kot bi pri¢akovali. Nekateri
otroci tudi niso dosegli priéakoR lesne visine v obdobju 10 do 12 let po zakljucku zdravljenja.

Ce se pojavi kateri koli o dnjih nezelenih u¢inkov, prenehajte uporabljati zdravilo IntronA in o
tem takoj obvestite zdra@ ali pa pojdite na urgentni oddelek najblizje bolnisnice:

o otekanje dlanif stepal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali zrela, ki lahko povzroci tezave s

j anjem, koprivnica, izguba zavesti.

inki so zelo resni. Ce jih imate, je moZno, da imate resno alergijsko reakcijo na
zdravilo I . Morda potrebujete urgentno zdravnisko pomo¢ ali sprejem v bolnisnico. Ti zelo
resni n % ¢inki so zelo redki

Ce@ avi kateri od naslednjih neZelenih ucinkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom:

o bolecina v prsih ali trdovraten in hud kaSelj; neredno ali hitro bitje srca; kratka sapa,
zmedenost, tezava ostati buden, odrevenelost ali mravljinCenje ali bolecina v dlaneh ali
stopalih; epilepti¢ni napadi (konvulzije); tezave s spanjem, razmisljanjem ali zbranostjo;
spremenjeno duSevno stanje; samomorilne misli, poskus samomora, spremenjeno obnasanje
ali agresivno obnasanje (v€asih usmerjeno proti drugim), halucinacije; hude zelodéne
bolecine; ¢rno ali smolnato blato; kri v blatu ali urinu, huda krvavitev iz nosu; voskasta
bledica, visoka raven sladkorja v krvi, zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi po
nekaj tednih zdravljenja, bole¢ina v spodnjem delu hrbta ali ob strani, teZave z uriniranjem,
tezave z o¢mi ali vidom ali sluhom, izguba sluha, huda ali boleca pordelost ali ranice na kozi
ali sluznicah.

To so lahko znaki resnih nezelenih uéinkov, pri katerih je lahko potrebna nujna zdravniska pomoc.

Zdravnik bo opravil preiskave krvi, da zagotovi, da so Stevilo levkocitov (celice, ki se bojujejo proti
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okuzbi), stevilo eritrocitov (celice, ki prenasajo Zelezo in kisik), Stevilo trombocitov (celice za
strjevanje krvi) pa tudi drugi vasi laboratorijski izvidi sprejemljivi. Porocali so o zmernem in
ponavadi reverzibilnem zmanj$anju Stevila vseh treh vrst krvnih celic- belih krvnih celic, rdecih
krvnih celic in celic za strjevanje krvi.

Na zacetku zdravljenja z zdravilom IntronA boste lahko imeli gripi podobno reakcijo z zviSano telesno
temperaturo, utrujenostjo, glavobolom, misi¢nimi bole¢inami, bole¢inami v sklepih in mrzlico ali
tresenjem. Ce se pojavijo ti simptomi, vam bo zdravnik lahko priporocil jemanje paracetamola.

Spodaj navedeni mozni neZeleni ucinki so razporejeni po pogostnosti pojavljanja:
Zelo pogosti (pojavijo se pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov)

Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov)

Obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov) \
Redki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov) @
Zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov) @
Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov) O

Porocali so o naslednjih nezelenih u¢inkih: QK

Zelo pogosto porocani nezeleni ucinki:

bolecina, otekanje in pordelost ali poSkodbe koZe na mestu injiciranja, izp je las, omotica,
sprememba apetita, Zelod¢ne ali trebusne bolecine, driska, slabost (§@ na bruhanje), virusna
okuzba, depresija, Custvena nestabilnost, nespec¢nost, tesnoba, vnetje'% in bole¢ine pri poziranju,
utrujenost, mrzlica/tresavica, zviSana telesna temperatura, gripi C@n reakcija, obcCutek splosnega
neugodja, glavoboli, hujsanje, bruhanje, razdraZzljivost, Sibke t@anje razpolozenja, kaselj (vCasih

hud), kratka sapa, srbenje, suha koza, izpuscaj, nenadne i iSicne bolecine, sklepne bolecine,
miSi¢noskeletne boleCine, spremembe izvidov laboratorij rvnih preiskav vklju¢no z
zmanjS$anim Stevilom belih krvnih celic. Pri nekateri cih se je upocasnila rast (telesna viSina in

).
masa ) 6

Pogosto porocani nezeleni ucinki:

zeja, dehidracija, zvisan krvni tlak, migr g@kle bezgavke, zardevanje, tezave z menstruacijo,
zmanjsana spolna sla, vaginalne teZav@ine v dojkah, bole¢ine v modih, tezave z zlezo $¢itnico,
pordele dlesni, suha usta, pordela ali vn&ta usta ali jezik, zobobol ali zobne bolezni, herpes simpleks
(vrocinske razjede), sprememba , zelod¢ne tezave, dispepsija (zgaga), zaprtje, povecanje jeter
(jetrne tezave, v€asih hude), lato, mocenje postelje pri otrocih, vnetje sinusov, bronhitis,
oCesne bolecine, tezave s N i kanalcki, konjunktivitis (“rdece oko”), vznemirjenost, zaspanost,
hoja v spanju, vedenjska% e, zivénost, zamasen nos ali izcedek iz nosu, kihanje, hitro dihanje,
bleda ali pordela kozaspodplutbe, tezave s koZo ali nohti, luskavica (novonastala ali poslabsanje
obstojece), pove tenje, vecja potreba po odvajanju urina, drobni tresoci gibi, zmanjSana

obcutljivost Ze@k, artritis.
Obcas @ni nezeleni ucinki:

uzba, mravljincenje in perikarditis (vnetje sr¢ne ovojnice).

bakterij
Regcu)méani nezeleni ucinki:

pljucnica.

Zelo redko porocani nezeleni ucinki:

nizek krvni tlak, zabuhel obraz, sladkorna bolezen, kr¢i v nogah, bolecine v hrbtu, tezave z ledvicami,
poskodbe zivcev, krvavitev iz dlesni, aplasticna anemija. Porocali so o aplaziji rdecih krvnih celic,
stanju, pri katerem telo preneha izdelovati rdece krvne celice oziroma se njihovo nastajanje zmanjsa.
Ta motnja povzroc¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodijo neobicajna utrujenost in
pomanjkanje energije.

Zelo redko so porocali o sarkoidozi (bolezni, za katero je znacilna trdovratna zviSana temperatura,
hujsanje, bolecine v sklepih in otekanje sklepov, kozne lezije in oteklost Zlez). Izguba zavesti je
nastopila zelo redko, ve¢inoma pri starejsih bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki. Porocali so o
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primerih moZganske kapi (cerebrovaskularni dogodki). Ce imate katerega od teh simptomov, se
nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

Porocali so tudi o paradontalni bolezni (prizadetost dlesni), zobnih boleznih, spremembi barve jezika,
spremenjenem duSevnem stanju, izgubi zavesti ter akutnih preobc¢utljivostnih reakcijah, vkljuc¢no z
urtikarijo (koprivnico), angioedemom (otekanjem dlani, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela,
ki lahko povzroci tezave pri poziranju ali dihanju), bronhokonstrikcijo in anafilaksijo (huda alergijska
reakcija po vsem telesu), vendar njihova pogostnost ni znana.

Poleg tega so pri uporabi zdravila IntronA porocali tudi o pojavu sindroma Vogt-Koyanagi-Harada
(avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene o¢i, koZo in uSesne membrane ter mozganske ovojnice in
ovojnice hrbtenjace), o pojavu misli, kako ogroziti zivljenje drugih, maniji (¢ezmerno ali nesmisglno
navdusenje), bipolarnih motnjah (motnje razpolozenja, za katere je znacilno izmenjevanje obdo
zalostnega razpoloZenja z obdobji navdusenosti), kongestivnem srénem popuscanju, perikar

izlivu (nabiranje tekoc¢ine med perikardom (sréno ovojnico) in samim srcem), pljucni fibr
(brazgotinjenje pljuc) in reaktivaciji hepatitisa B pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV/ onovni
pojav bolezni hepatitisa B). K

Pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzroci hudo zozenje krvnih zil v plj é&aterega posledica
je visok krvni tlak v Zilah, po katerih kri teCe iz srca v pljuca. Pojavi se lahko i bolnikih z
dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV ali hude tezave z jetri (ciroza), Nezeleni u€inek se lahko
pojavi ob razli¢nih ¢asovnih tockah zdravljenja, obiajno nekaj mesegev%acetku zdravljenja z

zdravilom IntronA. Q\

Porocanje o neZelenih ucinkih * @

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posy, Xz zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neieleg nke, ki niso navedeni v tem navodilu. O

nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno n nalni center za porocCanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkiliy| prispevate k zagotovitvi vec informacij o
varnosti tega zdravila. P

O

5. Shranjevanje zdravila IntronA @
Zdravilo shranjujte nedosegljivo (®om!

Tega zdravila ne smete uposabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se i€te¥¢*na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladm@z °C -8 °C).
Ne zamrzujte. \

Za kratkotraj \Avoz lahko raztopino shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do vklju¢no 25 °C,
a%orabo. Zdravilo IntronA lahko kadar koli v tem 7 dnevnem obdobju vrnete nazaj v

do7d
hladi n‘& zdravila v teh 7 dneh ne uporabite, ga morate zavre¢i.
Neu

abljajte tega zdravila, e opazite spremembe videza zdravila IntronA.
Neporabljeno zdravilo je potrebno zavre¢i potem, ko vzamete odmerek.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec€, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo IntronA

- Ucinkovina je rekombinantni interferon alfa-2b. Ena viala vsebuje 10 milijjonov i.e. v 1 ml
raztopine.

- Pomozne snovi so brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fosfat monohidrat,
dinatrijev edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.

Izgled zdravila IntronA in vsebina pakiranja

Zdravilo IntronA je na voljo kot raztopina za injiciranje ali infundiranje.
Bistra in brezbarvna raztopina je v stekleni viali.

"

Zdravilo IntronA je na voljo v §tirih razli¢nih pakiranjih: &
- 1 viala

- 1 viala, 1 (2-mililitrska) injekcijska brizga, 1 injekcijska igla in 1 Cistilni tamp%O

- 6 vial, 6 (2-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 6 Cistilnih ov

- 12 vial, 12 (2-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 12 Cistilnii tamponov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;. /1/
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Proizvajalec: | %
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industrieparkg0

2031 BN Haarlem B-222 p-den-Berg
Nizozemska Belgi'&\

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravi ahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien “ietuva
MSD Belgium @ B Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 A Tel.: +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Joym BBHF‘ZR@ MSD Belgium

EOOA Tél/Tel: +32(0)27766211

Ten.: +359 2 819 37 dpoc_belux@merck.com
info-msdbg@mar\.

Ceska repu& Magyarorszag

Merck ohme s.r.o0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel. .+ 3010111 Tel.: +36 1 888 53 00

dpbcj ¢ slovak@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
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
4561 2612) medicalinfo.nl@merck.com

e-mail@msd.de
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Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
E)Aada Osterreich
MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, MSD Polska Sp. z 0.0.
SA. Tel: +48 22 549 51 00 Xo
Tel: +34 91 321 06 00 msdpolska@merck.com @
msd_info@merck.com @
France Portugal &O
MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700 Q
inform_pt@merck.com /1/®'
Hrvatska Roménia @
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Doh ania S.R.L.
Tel: + 38516611 333 Tel: + 4021 529 29
croatia_info@merck.com msdromama om
Ireland Slovenlja
Merck Sharp & Dohme Ireland Merck » & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
(Human Health) Limited Tel 5204201
Tel: +353 (0)1 2998700 vema@merck com
medinfo_ireland@merck.com
island AQSlovenské republika
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: +354 535 7000 % Tel.: +421 2 58282010
. dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Q\ Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361 % Puh/Tel: +358 (0)9 804650
medicalinforma @merck.com info@msd.fi
Kvmpo @' Sverige
Mer %ﬁ & Dohme Cyprus Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Lifnite Tel: +46 (0) 77 5700488
TnA: 80000 673 (+357 22866700) medicinskinfo@merck.com
cyprus_info@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +371 67364 224 Tel: +353 (0)1 2998700
msd_lv@merck.com medinfoNI@msd.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.
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KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga z nepritrjeno iglo

n o wn o
S — — WNFE
|||l|||||||]|||||||||||l

V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natancno jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusajte injicirati, ¢e niste prepri¢ani, da razumete

postopek in zahteve za samoinjiciranje. \
Priprava @
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke: @

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje, O

- brizgo (npr. 2-mililitrsko), K
- iglo za subkutano injiciranje (npr. 0,4 x 13 mm), Q

- Cistilni tampon.

Temeljito si umijte roke.

Merjenje odmerka zdravila IntronA

Z viale snemite za$¢itno kapico. S Cistilnim tamponom ocistite gu zamasek na vrhu viale z
raztopino zdravila IntronA.

Brizgo vzemite iz ovoja. Ne dotikajte se vrha brlzge Vze f in jo trdno pricvrstite na vrh brizge.
Z igle snemite zaS¢itni pokrovéek, ne da bi se je dotakml 20 napolnite z zrakom tako, da bat
potegnete nazaj do Crte, ki predstavlja odmerek zdrav1\éTl am ga je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokon¢no, ne da bi se z rokami dotaknili o¢i§¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila Intron@cirajte zrak v vialo.

Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala zgogaj, ifgu'drZite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila IntronA. Z @ roko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvlecete ustrezen odrr@ zdravila, kot ga je predpisal zdravnik.

Iglo izvlecite iz viale in preverite, ali 1zgi morda zra¢ni mehurcki. Ce opazite kak$ne mehurcke,
potegnite bat nekoliko nazaj in ne potrka]te po brizgi, pri cemer naj bo igla usmerjena navzgor,
dokler ne bodo mehurcki izgin ocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka. Na iglo ponovno
namestite zascitni pokrovcp@zgo z iglo odlozite na ravno povrsino.

Raztopina mora biti na s8bn temperaturl do 25 °C. Ce je raztopina hladna, brizgo ogrejte v dlaneh.
Pred uporabo raztopi reglejte: biti mora bistra in brezbarvna. Ne smete je uporabiti, ¢e opazite
obarvanje ali de% j. Zdaj ste pripravljeni za injiciranje odmerka.

Injiciranje 1. ne
Izberiti S { 0, kamor boste injicirali zdravilo. Najboljsa mesta za injiciranje so tkiva s plastjo

majdevija ed kozo in miSicami: stegno, zunanja povrsina nadlakti (tu boste morda potrebovali pomod
druige osebe), trebuh (razen popka ali pasu). Ce ste izjemno suhi, za mesto injiciranja izberite le stegno
al anjo povrsino roke

Pri vsakem injiciranju zamenjajte mesto injiciranja.

Ocistite in dezinficirajte si koZo na mestu, kjer boste injicirali zdravilo. Pocakajte, da se koza posusi. Z
igle snemite za$¢itni pokrovcek. Z eno roko oblikujte kozno gubo. Z drugo drzite brizgo kot svin¢nik.
Iglo vbodite v kozno gubo pod kotom 45° do 90°. Raztopino injicirajte tako, da bat nezno potisnete do
konca. Iglo potegnite naravnost iz koze. Po potrebi za nekaj sekund pritisnite na mesto injiciranja z
majhno obvezo ali sterilno gazo. Mesta injiciranja ne smete masirati. Ce pride do krvavitve, mesto
pokrijte s samolepilnim oblizem.

Vialo in pripomocke za injiciranje, ki so namenjeni za enkratno uporabo, morate zavre¢i. Brizgo in
iglo zavrzite varno, v zaprti posodi.
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Navodilo za uporabo

IntronA 18 milijonov i.e./3 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem \'
navodilu. Glejte poglavje 4. @

Kaj vsebuje navodilo O®

Kaj je zdravilo IntronA in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA
Kako uporabljati zdravilo IntronA

Mozni nezeleni ucinki ®'
Shranjevanje zdravila IntronA 4/

Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Zdravilo IntronA (interferon alfa-2b) spremeni imunski o @\ka in pomaga pri obrambi proti okuzbam
in hudim boleznim.

AN e

1. Kaj je zdravilo IntronA in zakaj ga uporabljamo_*

Zdravilo IntronA se uporablja pri odraslih bolniki zdravljenje dolocenih bolezni, ki prizadenejo kri,
kostni mozeg, limfne zleze ali koZo, in se lalik6°razsirijo po telesu. Te bolezni vkljucujejo dlakastoceli¢no
levkemijo, kroni¢no mieloi¢no levkemijo, wli mielom, folikularni limfom, karcinoidni tumor in

maligni melanom. !

Zdravilo IntronA se pri odraslih b ih uporablja tudi za zdravljenje kronicnega hepatitisa B ali C, ki sta
virusni okuzbi jeter.

>
Zdravilo IntronA se upo@v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali ve¢, in
mladostnikih, ki imajepredhodno nezdravljeni kroni¢ni hepatitis C.

0%
2. Kaj ﬂ vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA

Xajte zdravila IntronA
e alergi¢ni na interferon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

e imate hudo sréno bolezen.

- ¢e vam ledvice ali jetra slabo delujejo.

- ¢e imate napredovano dekompenzirano (nenadzorovano) jetrno bolezen.

- Ce imate hepatitis in ste se nedavno zdravili z zdravili, ki zavirajo imunski sistem (razen
kratkotrajnega zdravljenja z zdravili, kot je kortizon).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti epilepticne napade (konvulzije).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti avtoimuno bolezen ali ste prejemnik presajenega organa in jemljete
zdravila, ki zavirajo imunski sistem (imunski sistem pomaga $cititi telo pred okuzbami).

- ¢e imate bolezen $¢itnice, ki ni dobro nadzorovana.

- e se zdravite s telbivudinom (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo IntronA").
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Otroci in mladostniki:
- ¢e ste kdaj imeli resno bolezen zivcéevja ali dusevne tezave, kot so huda depresija ali
samomorilne misli.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila IntronA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro

- Ce ste noseci ali nacrtujete nosecnost (glejte poglavje “Nosecnost in dojenje”).

- e se zdravite zaradi duSevne bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni
zivéevja ali dusevne motnje, vklju¢no z depresijo (kot je obcutek zalosti, potrtosti) ali s
samomorilnim ali morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. “Mozni neZeleni ucinki”). Uporaba
interferona alfa-2b je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, ki imajo oziroma so imeli y
preteklosti hude psihiatricne motnje (glejte poglavje “Ne uporabljajte zdravila IntronA”). \

- ¢e imate cirozo ali druge tezave z jetri (razen hepatitisa B ali C). @

- ¢e imate luskavico, saj se ta lahko poslabsa med zdravljenjem z zdravilom IntronA. @

- med prejemanjem zdravila IntronA ste lahko za¢asno bolj nagnjeni k okuzbam. C ite, da ste
se okuzili, se posvetujte z zdravnikom. f@

- e se pri vas pojavijo simptomi, povezani s prehladom ali drugimi okuzbami ot so zviSana
telesna temperatura, kaselj ali kakrSne koli tezave z dihanjem, obvestite zdravnika.
- Ce opazite nenavadne krvavitve ali podplutbe, se nemudoma posvetujte nikom.

- Ce se med jemanjem tega zdravila pojavijo simptomi hude alergijske reakgtje (npr. tezave z
dihanjem, piskanje v pljucih ali koprivnica), nemudoma poisCitg %nisko pomoc.

- ¢e se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje “Dru )& ila in zdravilo IntronA”).

- ¢e imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker va vnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati. \ é

- Ce ste prejemnik presajenega organa, bodisi ledvice a
poveca tveganje za njegovo zavrnitev. O tem se ma ate)

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA in i @Ln v kombinirani terapiji, so porocali o tezavah

lahko zdravljenje z interferonom
pogovoriti z zdravnikom.

z zobmi in dlesnimi, ki lahko vodijo do izgube Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombinacijo zdravila IntrorZ¢in ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Temeljito si mor: kati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na pregled k
zobozdravniku. Nekateri bolniki lahkm ruhajo. Ce pride do te reakcije, si potem zagotovo
temeljito sperite usta.

Zdravniku povejte, ¢e ste kdaj sréni napad ali tezave s srcem, ali Ce ste imeli v preteklosti kdaj
motnje dihanja ali pljuénico, tezdve s strjevanjem krvi, jetrno bolezen, teZave s §&itnico, sladkorno
bolezen ali visok ali niza®\i tlak.

Zdravniku povejt e se kdaj zdravili zaradi depresije ali katere koli druge dusevne motnje,
zmedenosti, nez , samomorilnih misli ali poskusa samomora ali ste v preteklosti zlorabljali opojne

substance (nw hol ali droge).

Z%&orate povedati tudi, ¢e jemljete kitajski zelis¢ni pripravek shosaikoto.

Drug#’zdravila in zdravilo IntronA

Zdravilo IntronA okrepi uc¢inke drugih snovi, ki upocasnijo zivéni sistem in lahko povzrocijo
zaspanost, zato se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom glede pitja alkoholnih pija¢ ali jemanja
uspaval, pomirjeval ali moc¢nih analgetikov.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete teofilin ali aminofilin za astmo, pa tudi za vsa druga zdravila, ki jih
jemljete ali ste jih jemali nedavno, tudi za tista, ki ste jih dobili brez recepta, saj je lahko med
zdravljenjem z zdravilom IntronA potrebna prilagoditev odmerka nekaterih zdravil.

Bolniki, okuzeni s HIV: NeZelena ucinka, povezana z visoko aktivnim protiretrovirusnim zdravljenjem

(HAART, vrsta zdravljenja okuzbe s HIV), sta laktoacidoza in slabsanje delovanja jeter. Ce prejemate
HAART, lahko dodatek zdravila IntronA in ribavirina tej terapiji poveca tveganje za nastanek
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laktoacidoze in jetrne odpovedi. Zdravnik vas bo spremljal, da ugotovi morebitne znake in simptome
teh motenj (Preberite si tudi Navodilo za uporabo za ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
IntronA v kombinaciji z ribavirinom in zidovudinom, se lahko poveca tveganje za pojav anemije
(majhno Stevilo rdecih krvnih celic).

Ce jemljete telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ali katerim koli interferonskim zdravilom za
injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije (odrevenelost, mravljinci in/ali
pekoc obc¢utek v rokah in/ali nogah). Ti u¢inki so lahko tudi resnejsi, zato je uporaba kombinacije
zdravila IntronA in telbivudina kontraindicirana.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,

tudi Ce ste ga dobili brez recepta. \
Zdravilo IntronA skupaj s hrano, pijaco in alkoholom @
Medtem, ko prejemate zdravilo IntronA, vam bo zdravnik lahko narocil, da pijte vec¢ teko@a bi

preprecili nizek krvni tlak. O

Nose€nost, dojenje in plodnost

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev e&etujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete uporabljati to zdravilo. V §tu @a brejih Zivalih so
interferoni vcasih povzrocili splav. U¢inek na nosecnost pri ¢loveku ni ZHA%L

Ce vam zdravnik predpise IntronA v kombinaciji z ribavirinom, je 1ibg¥ikin lahko zelo Skodljiv za
nerojenega otroka, zato morajo tako bolnice kot bolniki upostevati b\ e previdnostne ukrepe glede
spolnih odnosov, e obstaja kakr§na koli moznost za zanositev:

- ¢e ste dekle ali Zenska v rodni dobi, mora biti nose¢nostni @i vas negativen pred zdravljenjem,
vsak mesec med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuck “g} jenja. V Casu jemanja ribavirina in Se
4 mesece po zakljucku zdravljenja morate uporabljati ugi 1t0 kontracepcijo. O tem se lahko
pogovorite z zdravnikom. &

- ¢e ste mosKki in jemljete ribavirin, ne smete imeti ih odnosov z noseco Zensko brez uporabe

kondoma. Tako boste zmanj$ali moznost za pre je ribavirina v telo Zenske. Ce vasa partnerka
trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora vit1 nose¢nostni test vsak mesec med vas$im
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu z jenja. O tem se lahko pogovorite z zdravnikom. Ce ste

moski, morate vi ali vasa partnerka u% jati uinkovito kontracepcijo v ¢asu jemanja ribavirina in
Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja. @ tem se lahko pogovorite z zdravnikom.

Ni znano, ali to zdravilo lahk
jemljete zdravilo IntronA.
ustrezne informacije o zdrawi

ja v materino mleko, zato ne smete dojiti svojega otroka, ce
eru kombiniranega zdravljenja z ribavirinom morate upostevati tudi
, ki vsebuje ribavirin.

Vpliv na sposobm@ravljanja vozil in strojev
Ce postanete Z@ ga zdravila zaspani, utrujeni ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte strojev.

a%

ZdraVIé' 0{ A vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 3 ml, kar v bistvu pomeni "brez
n |
3. Kako uporabljati zdravilo IntronA

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik je zdravilo IntronA predpisal prav vam in za vase
trenutne zdravstvene tezave, zato ga ne smete dati drugim.

Odmerek zdravila IntronA je zdravnik dolocil natan¢no glede na vase individualne potrebe. Odmerki
zdravila IntronA se razlikujejo glede na bolezen, ki jo zdravimo.

Ce si zdravilo IntronA injicirate sami, se prepri¢ajte, da je predpisani odmerek jasno napisan na pakiranju
zdravila, ki ga prejmete. Pri odmerjanju zdravila 3-krat na teden je najbolje, da ga jemljete vsak drugi dan.
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Obicajni zacetni odmerki za posamezne bolezni ali motnje so navedeni v nadaljevanju, vendar pa
posamezni odmerki lahko odstopajo in zdravnik lahko spremeni vas odmerek glede na vase specificne
potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo.

Kroni¢ni hepatitis C: Odrasli - 3 milijoni i.e. 3 krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkoZno)
injekcijo v kombinaciji z ribavirinom ali sam. Otroci, stari 3 leta ali vec, in mladostniki - 3 milijoni i.e./m?
3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno) injekcijo v kombinaciji z ribavirinom. (Prosim
glejte tudi Navodilo za uporabo ribavirina).

Dlakastoceli¢na levkemija: 2 milijona i.e./m?, 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (r&@’)
injekcijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija: 4 do 5 milijonov i.e./m* na dan s subkutano (podkoino)q@ij 0.

Multipli mielom: 3 milijoni i.e./m? 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podk®2no) injekcijo.

Folikularni limfom: dodatno ob kemoterapiji, 5 milijonov i.e. 3-krat na tedenﬂy drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

>

Karcinoidni tumor: 5 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi da s\utano (podkozno) injekcijo.

L

Maligni melanom, zacetno zdravljenje: 20 milijonov i.e./m?,1 ensko vsak dan, 5 dni na teden v Casu
4 tednov. Vzdrzevalno zdravljenje: 10 milijonov i.e./m? 3 &atha feden (vsak drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

Zdravnik vam lahko predpise tudi drugacen odme dravila IntronA, samega ali skupaj z drugimi
zdravili (npr. s citarabinom, ribavirinom). Ce predpiSe zdravilo IntronA v kombinaciji z drugim
zdravilom, prosimo, preberite tudi Navodia orabo za drugo zdravilo. Natancen odmerek in rezim
odmerjanja zdravil bo dolo¢il zdravnik a vase potrebe. Ce menite, da je uéinek zdravila IntronA
premocan ali presibak, se posvetujte z zdtavnikom ali farmacevtom.

Subkutana uporaba:

Zdravilo IntronA je obi&ajnc njeno subkutani uporabi. To pomeni, da se injicira s kratko iglo v
mascobno tkivo tik pod k¢zoyCe si zdravilo injicirate sami, vas bo zdravstveno osebje poucilo o pripravi
in dajanju injekcij. Podgobna navodila za podkozno injiciranje so prilozena temu navodilu (glejte poglavje
“KAKO SI LA I INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA” - na koncu navodil).

N
Intravensko @iranje:
Infuzij ﬁ pripraviti tik pred uporabo. Za odmerjanje potrebnega odmerka se lahko uporabi
kate likost viale, vendar kon¢na koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida ne
sn\ziit/l anjsa od 0,3 milijona i.e./ml. Ustrezni odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga
dodajt€ 50 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali steklenicki
za intravenske infuzije in ga dajte v 20 minutah.

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdravil.

Vsak nacrtovani dan dajte en odmerek zdravila IntronA. Zdravilo IntronA se daje bodisi vsak dan (5 ali
7-krat na teden), ali 3-krat na teden vsak drugi dan, na primer v ponedeljek, sredo in petek. Interferoni
lahko povzroc€ijo neobicajno utrujenost. Ce si to zdravilo injicirate sami ali ga dajete otroku, to storite

zveler pred spanjem.

Pri uporabi zdravila IntronA natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ne prekoracite priporocenega
odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo, kot je bilo predpisano.
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ée ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila IntronA, kot bi smeli
Cim prej poklicite zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo IntronA

Ce si sami injicirate zdravilo IntronA ali ga dajete otroku v kombinaciji z ribavirinom, injicirajte
priporoceni odmerek takoj, ko se spomnite, in nadaljujte z zdravljenjem kot obiCajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, &e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Ce si zdravilo injicirate vsak dan in ste
nehote pozabili celodnevni odmerek, naslednji dan nadaljujte zdravljenje z obi¢ajnim odmerkom. Po
potrebi se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki \
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh tkih. Ni
nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni nezeleni ucinki, ¢e pa se, bo zaradi njih lahko p, n obisk

pri zdravniku.
Q

Psihiatricne motnje in centralni Ziv¢ni sistem:

Nekateri bolniki postanejo med jemanjem zdravila IntronA samega ali v o mbiniranega
zdravljenja z ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri bolmk?kbﬁ]avﬂe misli, kako
ogroziti Zivljenje drugih, samomorilne misli ali agresivno obnasanjg (¥Casih usmerjeno proti drugim),
nekaj bolnikov pa je dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da posf#jaté depresivni ali imate
samomorilne misli 0z. se je vaSe obnaSanje spremenilo, morate ujno medicinsko pomoc. Po
potrebi prosite druzinskega ¢lana ali dobrega prijatelja, najyV: maga biti pozoren na znake
depresije ali spremembe obnaSanja. O\

Otroci in mladostniki so $e bolj nagnjeni k depresiji
ribavirinom. Takoj pokli€ite zdravnika ali poisci
koli neobiCajne vedenjske znake, se pocuti depr

se zdravijo z zdravilom IntronA in
medicinsko pomo¢, Ce otrok kaze kakrSne
o ali ¢e otrok zeli Skodovati sebi ali drugim.

C

Rast in razvoj (otroci in mladostniki): S

V ¢asu enoletnega zdravljenja z zdravd ntronA v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in
mladostniki niso zrasli in niso pridebili na telesni masi v tolik$ni meri, kot bi pricakovali. Nekateri
otroci tudi niso dosegli pri¢akoyang t€lesne viSine v obdobju 10 do 12 let po zakljucku zdravljenja.

Ce se pojavi kateri koli o \Qﬂ_]lh nezelenih u¢inkov, prenchajte uporabljati zdravilo IntronA in o
tem takoj obvestite zdra@ ali pa pojdite na urgentni oddelek najblizje bolnisnice:

o otekanje dlan pal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki lahko povzroci tezave s

j anjem, koprivnica, izguba zavesti.

inki so zelo resni. Ce jih imate, je moZno, da imate resno alergijsko reakcijo na
zdravilo I . Morda potrebujete urgentno zdravnisko pomo¢ ali sprejem v bolnisnico. Ti zelo
resni n % ¢inki so zelo redki

Ces%aw kateri od naslednjih nezelenih ucinkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom:

o bolecina v prsih ali trdovraten in hud kaselj; neredno ali hitro bitje srca; kratka sapa,
zmedenost, tezava ostati buden, odrevenelost ali mravljin¢enje ali bolec¢ina v dlaneh ali
stopalih; epilepti¢ni napadi (konvulzije); tezave s spanjem, razmisljanjem ali zbranostjo;
spremenjeno duSevno stanje; samomorilne misli, poskus samomora, spremenjeno obnasanje
ali agresivno obnasanje (v€asih usmerjeno proti drugim), halucinacije; hude zelod¢ne
bolecine; ¢rno ali smolnato blato; kri v blatu ali urinu, huda krvavitev iz nosu; voskasta
bledica, visoka raven sladkorja v krvi, zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi po
nekaj tednih zdravljenja, bole¢ina v spodnjem delu hrbta ali ob strani, teZave z uriniranjem,
tezave z o¢mi ali vidom ali sluhom, izguba sluha, huda ali bole¢a pordelost ali ranice na kozi
ali sluznicah.

To so lahko znaki resnih nezelenih uéinkov, pri katerih je lahko potrebna nujna zdravniska pomoc.

Zdravnik bo opravil preiskave krvi, da zagotovi, da so Stevilo levkocitov (celice, ki se bojujejo proti
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okuzbi), stevilo eritrocitov (celice, ki prenasajo Zelezo in kisik), Stevilo trombocitov (celice za
strjevanje krvi) pa tudi drugi vasi laboratorijski izvidi sprejemljivi. Porocali so o zmernem in
ponavadi reverzibilnem zmanjSanju Stevila vseh treh vrst krvnih celic- belih krvnih celic, rdecih
krvnih celic in celic za strjevanje krvi.

Na zacetku zdravljenja z zdravilom IntronA boste lahko imeli gripi podobno reakcijo z zvisano telesno
temperaturo, utrujenostjo, glavobolom, miSi¢nimi bole¢inami, bolec¢inami v sklepih in mrzlico ali
tresenjem. Ce se pojavijo ti simptomi, vam bo zdravnik lahko priporo¢il jemanje paracetamola.

Spodaj navedeni moZzni nezeleni ucinki so razporejeni po pogostnosti pojavljanja:
Zelo pogosti (pojavijo se pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov)

Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov)

Obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov) \
Redki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov) @
Zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov) @
Neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov) O

Porocali so o naslednjih nezelenih uginkih: QK

Zelo pogosto porocani nezeleni ucinki:

bolecina, otekanje in pordelost ali poskodbe koZe na mestu injiciranja, izp je las, omotica,
sprememba apetita, Zelod¢ne ali trebusne bolecine, driska, slabost (§@ na bruhanje), virusna
okuzba, depresija, Custvena nestabilnost, nespe¢nost, tesnoba, vnetje'% in bole€ine pri poziranju,
utrujenost, mrzlica/tresavica, zviSana telesna temperatura, gripi %n reakcija, obcutek splosnega
neugodja, glavoboli, hujsanje, bruhanje, razdrazljivost, Sibke t@anj e razpoloZenja, kaselj (v¢asih

hud), kratka sapa, srbenje, suha koza, izpuscaj, nenadne i iSicne bolecine, sklepne bolecine,
miSi¢noskeletne boleCine, spremembe izvidov laboratorij rvnih preiskav vklju¢no z
zmanjS$anim Stevilom belih krvnih celic. Pri nekateri cih se je upocasnila rast (telesna viSina in

).
masa ) 6

Pogosto porocani nezeleni ucinki:

Zeja, dehidracija, zviSan krvni tlak, migr Cﬁekle bezgavke, zardevanje, tezave z menstruacijo,
zmanjsana spolna sla, vaginalne teiav%a ¢ine v dojkah, bole¢ine v modih, tezave z zlezo scCitnico,
pordele dlesni, suha usta, pordela ali vn&ta usta ali jezik, zobobol ali zobne bolezni, herpes simpleks
(vrocinske razjede), sprememba , zelod¢ne tezave, dispepsija (zgaga), zaprtje, povecanje jeter
(jetrne tezave, v€asih hude), lato, mocenje postelje pri otrocih, vnetje sinusov, bronhitis,
oCesne bolecine, tezave s N i kanalcki, konjunktivitis (“rdece oko™), vznemirjenost, zaspanost,
hoja v spanju, vedenj ske% e, zivénost, zamasen nos ali izcedek iz nosu, kihanje, hitro dihanje,
bleda ali pordela kozaspodplutbe, tezave s kozo ali nohti, luskavica (novonastala ali poslabSanje
obstojece), pove enje, vecja potreba po odvajanju urina, drobni treso€i gibi, zmanj$ana

obcutljivost z@k, artritis.
Obcas @ni nezeleni ucinki:

uzba, mravljinenje in perikarditis (vnetje sréne ovojnice).

bakterij
Regcu)méani nezeleni ucinki:

pljucnica.

Zelo redko porocani nezeleni ucinki:

nizek krvni tlak, zabuhel obraz, sladkorna bolezen, krci v nogah, bolecCine v hrbtu, tezave z ledvicami,
poskodbe zivcev, krvavitev iz dlesni, aplasti¢na anemija. Porocali so o aplaziji rde¢ih krvnih celic,
stanju, pri katerem telo preneha izdelovati rdece krvne celice oziroma se njihovo nastajanje zmanjsa.
Ta motnja povzroc¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodijo neobicajna utrujenost in
pomanjkanje energije.

Zelo redko so porocali o sarkoidozi (bolezni, za katero je znacCilna trdovratna zvi§ana temperatura,
hujsanje, bolecine v sklepih in otekanje sklepov, kozne lezije in oteklost Zlez). Izguba zavesti je
nastopila zelo redko, ve¢inoma pri starejsih bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki. Porocali so o
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primerih moZganske kapi (cerebrovaskularni dogodki). Ce imate katerega od teh simptomov, se
nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

Porocali so tudi o paradontalni bolezni (prizadetost dlesni), zobnih boleznih, spremembi barve jezika,
spremenjenem dusevnem stanju, izgubi zavesti ter akutnih preobc¢utljivostnih reakcijah, vklju¢no z
urtikarijo (koprivnico), angioedemom (otekanjem dlani, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki
lahko povzro¢i tezave pri poziranju ali dihanju), bronhokonstrikcijo in anafilaksijo (huda alergijska
reakcija po vsem telesu), vendar njihova pogostnost ni znana.

Poleg tega so pri uporabi zdravila IntronA porocali tudi o pojavu sindroma Vogt-Koyanagi-Harada
(avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene o¢i, koZo in usesne membrane ter mozganske ovojnice in
ovojnice hrbtenjace), o pojavu misli, kako ogroziti zivljenje drugih, maniji (¢ezmerno ali nesmisglno
navdusenje), bipolarnih motnjah (motnje razpoloZenja, za katere je znacilno izmenjevanje obdo
zalostnega razpoloZenja z obdobji navduSenosti), kongestivnem srénem popuscanju, perikar

izlivu (nabiranje teko¢ine med perikardom (sréno ovojnico) in samim srcem), pljucni fibr
(brazgotinjenje pljuc) in reaktivaciji hepatitisa B pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV/ onovni
pojav bolezni hepatitisa B).

Pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzroci hudo zozenje krvnih zil v plj éihQ, aterega posledica
je visok krvni tlak v Zilah, po katerih kri teCe iz srca v pljuca. Pojavi se lahko i bolnikih z

dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV ali hude tezave z jetri (ciroza), NeZeleni ucinek se lahko
pojavi ob razli¢nih ¢asovnih tockah zdravljenja, obi¢ajno nekaj mesegev%acetku zdravljenja z

zdravilom IntronA. Q\

Porocanje o neZelenih ucinkih * @

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posy, Sz zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezele , ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno n nalni center za porocCanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkihyl prispevate k zagotovitvi vec informacij o
varnosti tega zdravila. P b

O

5. Shranjevanje zdravila IntronA @
Zdravilo shranjujte nedosegljivo (®om!

Tega zdravila ne smete uposabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se i€te¥¢*na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladm@z °C -8 °C).
Ne zamrzujte. \

Za kratkotraj \Avoz lahko raztopino shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do vklju¢no 25 °C,
a%orabo. Zdravilo IntronA lahko kadar koli v tem 7 dnevnem obdobju vrnete nazaj v

do7d
hladi r& zdravila v teh 7 dneh ne uporabite, ga morate zavre¢i.
Poo

ranju lahko zdravilo shranjujete najve¢ 28 dni pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite spremembe videza zdravila IntronA.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo IntronA

- U¢inkovina je rekombinantni interferon alfa-2b. Ena viala vsebuje 18 milijonov i.e. v 3 ml
raztopine.
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Pomozne snovi so brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fosfat monohidrat,
dinatrijev edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.
En ml raztopine vsebuje 6 milijonov i.e. interferona alfa-2b.

Izgled zdravila IntronA in vsebina pakiranja

Zdravilo IntronA je na voljo kot raztopina za injiciranje ali infundiranje.
Bistra in brezbarvna raztopina je v stekleni viali.

Zdravilo IntronA je na voljo v devetih razli¢nih pakiranjih:

1 viala,

1 viala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov
1 viala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zas¢ito i
12 Cistilnih tamponov

2 viali

2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 24 Cistilnih t
2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom
24 ¢istilnih tamponov

12 vial

12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih igel in @tilnih tamponov

12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripé%ﬁkom za zaCito igle in

144 Cistilnih tamponov . %

| g
S

ito igle in

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Proizvaj

Merck Sharp & Dohme B.V. SPL V.
Waarderweg 39 Ind ark 30

2031 BN Haarlem 0 Heist-op-den-Berg
Nizozemska 6 gija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o te@lravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme

Tel.: +370 5278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Belgique/Belgié/Belgien

R\
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211 2

0\6‘

dpoc_belux@merck.com *

Bbbarapus
Mepk [apm u JIrapus

EOO/I N\

Ten.: +359 737

info-m b& erck.com
ublika

(‘j -
Mﬁgharp & Dohme s.r.0.

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000

dkmail@merck.com

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
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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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia,
S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland
(Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.c’

Island

Vistor hf. . go

Simi: +354 535

aS.r.l
06361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus
Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com @

Polska &
MSD Polska Sp. z 0.0. Q

Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com /1/@'

>
Portugal b
Merck Sharp & Dohimge, M da.
Tel: +351 21 44,

inform _pt@® om
Romani

Me rp & Dohme Romania S.R.L.
Tel 02152929 00

J@dromania@merck.com

AQSlovenij a

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

192



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Latvija Tel: +353 (0)1 2998700
Tel: +371 67364 224 medinfoNI@msd.com

msd_lv@merck.com

Navaodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. \

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evro®encije

za zdravila. &O
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KAKO ST LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga z nepritrjeno iglo

L L e e . S S
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V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natan¢no jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusajte injicirati, e niste prepricani, da razumete

—

—

postopek in zahteve za samoinjiciranje. \
Priprava @
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke:

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje, O

- iglo za subkutano injiciranje (npr. 0,4 x 13 mm),
- Cistilni tampon.

- brizgo (npr. 1-mililitrsko), Q&

Temeljito si umijte roke. /\/Q.

Merjenje odmerka zdravila IntronA <

Z viale snemite zascitno kapico. Ce gre za vialo z ve¢ odmerki, je@ apico sneti le pri pripravi
prvega odmerka. S Cistilnim tamponom o¢istite gumijasti za;nz@ vrhu viale z raztopino zdravila

IntronA.
Brizgo vzemite iz ovoja. Ne dotikajte se vrha brizge. Vzeq\i 0 in jo trdno pricvrstite na vrh brizge.
Z igle snemite zas¢itni pokrovcek, ne da bi se je dotaknili, ¥ brizgo napolnite z zrakom tako, da bat
potegnete nazaj do crte, ki predstavlja odmerek zdr , ki vam ga je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokon¢no, ne da b@em z rokami dotaknili o¢iS¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila Infr injicirajte zrak v vialo.

Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala z @n ju drzite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila Intron g0 roko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvlecete ustrezen G‘:Aerek zdravila, kot ga je predpisal zdravnik.

Iglo izvlecite iz viale in preverite 4 so v brizgi morda zraéni mehurcki. Ce opazite kaksne mehurcke,
potegnite bat nekoliko nazaj in potrkajte po brizgi, pri ¢emer naj bo igla usmerjena navzgor,
dokler ne bodo mehurcki izgiih, Bat pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka.

Volumen, ki ga je potreb%dvzeti za predpisan odmerek:
N

1\~
Volumen %trezen odmerek (milijoni i.e.) uporabljenega
(ml) I zdravila IntronA 18 milijonov i.e./3 ml
@' raztopina za injiciranje ali infundiranje
25 1,5
0,5 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18

194






KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA

Brizga s pritrjeno iglo in pripomockom za zascito igle
—_—
—— ﬂ

V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natan¢no jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sangi\'

UNITS

injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusajte injicirati, ¢e niste prepri¢ani, da razumete
postopek in zahteve za samoinjiciranje.

Priprava O®

Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke: &

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje,

- 1-mililitrsko brizgo s pritrjeno iglo in pripomockom za zascito igle (BD, a&Glide brizga),
- Cistilni tampon.

Temeljito si umijte roke. /\/

<
Merjenje odmerka zdravila IntronA x

Z viale snemite za$¢itno kapico. Ce gre za vialo z ve¢ odmerki, jétreba¥kapico sneti le pri pripravi
prvega odmerka. S Cistilnim tamponom ocistite gumijasti z%. na vrhu viale z raztopino zdravila

IntronA.

Brizgo vzemite iz ovoja. Pripomocek za zascito igle ob @ poseven polozaj oziroma tako, da lahko
vidite merilno skalo. &

Z igle snemite zas¢itni pokrovcek, ne da bi se je @ili, in brizgo napolnite z zrakom tako, da bat
potegnete nazaj do crte, ki predstavlja odmerek é]ila, ki vam ga je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokonéno, n i se pri tem z rokami dotaknili o¢iS¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila A in injicirajte zrak v vialo.

Vialo in brizgo obrnite tako, da je Viaﬁ j, in ju drZite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila IntronA™Z drugo roko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat

nazaj, da v brizgo izvlecete ustre%dmerek zdravila, kot ga je predpisal zdravnik (slika A).

Slika A

Iglo izvlecite iz viale in preverite, ali so v brizgi morda zra¢ni mehurcki. Ce opazite kak$ne mehurcke,
potegnite bat nekoliko nazaj in nezno potrkajte po brizgi, pri cemer naj bo igla usmerjena navzgor,
dokler ne bodo mehurcki izginili. Bat pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka.
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Navodilo za uporabo

IntronA 25 milijonov i.e./2,5 ml raztopina za injiciranje ali infundiranje
interferon alfa-2b

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem C\
navodilu. Glejte poglavje 4. @

Kaj vsebuje navodilo O®

Kaj je zdravilo IntronA in za kaj ga uporabljamo K
Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA
Kako uporabljati zdravilo IntronA

Mozni nezeleni ucinki ®'
Shranjevanje zdravila IntronA 4/

Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Zdravilo IntronA (interferon alfa-2b) spremeni imunski o @\ba in pomaga pri obrambi proti okuzbam
in hudim boleznim.

AN e

1. Kaj je zdravilo IntronA in zakaj ga uporabljamo_*

Zdravilo IntronA se uporablja pri odraslih bolniki zdravljenje dolocenih bolezni, ki prizadenejo kri,
kostni mozeg, limfne zleze ali kozo, in se lalik6 razsirijo po telesu. Te bolezni vkljucujejo dlakastoceli¢no
levkemijo, kroni¢no mieloi¢no levkemijo, wli mielom, folikularni limfom, karcinoidni tumor in

maligni melanom. !

Zdravilo IntronA se pri odraslih b ih uporablja tudi za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B ali C, ki sta
virusni okuzbi jeter.

*
Zdravilo IntronA se upo@v kombinaciji z ribavirinom pri otrocih, starih 3 leta ali ve¢, in
mladostnikih, ki imajepredhodno nezdravljeni kroni¢ni hepatitis C.

0%
2. Kaj ﬂ vedeti, preden boste uporabili zdravilo IntronA

Xajte zdravila IntronA
e alergi¢ni na interferon ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

e imate hudo sréno bolezen.

- ¢e vam ledvice ali jetra slabo delujejo.

- ¢e imate napredovano dekompenzirano (nenadzorovano) jetrno bolezen.

- Ce imate hepatitis in ste se nedavno zdravili z zdravili, ki zavirajo imunski sistem (razen
kratkotrajnega zdravljenja z zdravili, kot je kortizon).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti epilepti¢ne napade (konvulzije).

- Ce ste imeli kdaj v preteklosti avtoimuno bolezen ali ste prejemnik presajenega organa in jemljete
zdravila, ki zavirajo imunski sistem (imunski sistem pomaga $cititi telo pred okuzbami).

- ¢e imate bolezen $¢itnice, ki ni dobro nadzorovana.

- e se zdravite s telbivudinom (glejte poglavje "Druga zdravila in zdravilo IntronA").
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Otroci in mladostniki:
- ¢e ste kdaj imeli resno bolezen zivcéevja ali dusevne tezave, kot so huda depresija ali
samomorilne misli.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zac¢etkom uporabe zdravila IntronA se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro

- Ce ste noseci ali nacrtujete nosecnost (glejte poglavje “Nose¢nost in dojenje”).

- e se zdravite zaradi duSevne bolezni ali ste se v preteklosti zdravili zaradi katere koli bolezni
zivéevja ali dusevne motnje, vkljucno z depresijo (kot je obCutek zalosti, potrtosti) ali s
samomorilnim ali morilskim vedenjem (glejte poglavje 4. “Mozni neZeleni u¢inki”). Uporaba
interferona alfa-2b je kontraindicirana pri otrocih in mladostnikih, ki imajo oziroma so imeli y
preteklosti hude psihiatricne motnje (glejte poglavje “Ne uporabljajte zdravila IntronA”).

- ¢e imate cirozo ali druge tezave z jetri (razen hepatitisa B ali C). @
- ¢e imate luskavico, saj se ta lahko poslabsa med zdravljenjem z zdravilom IntronA.
- med prejemanjem zdravila IntronA ste lahko zacasno bolj nagnjeni k okuzbam. C ite, da ste

se okuzili, se posvetujte z zdravnikom. \(

- e se pri vas pojavijo simptomi, povezani s prehladom ali drugimi okuzbami ot so zviSana
telesna temperatura, kaselj ali kakrsne koli tezave z dihanjem, obvestite z Vm

- Ce opazite nenavadne krvavitve ali podplutbe, se nemudoma posvetujte nikom.

- Ce se med jemanjem tega zdravila pojavijo simptomi hude alergijske reakgije (npr. tezave z
dihanjem, piskanje v pljucih ali koprivnica), nemudoma poiscite vnisko pomoc.

- ¢e se zdravite tudi zaradi okuzbe s HIV (glejte poglavje “Dru ila in zdravilo IntronA”).
- ¢e imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker va ravnik morda Zelel bolj skrbno
spremljati. \

- Ce ste prejemnik presajenega organa, bodisi ledvice ali

28, lahko zdravljenje z interferonom
poveca tveganje za njegovo zavrnitev. O tem se mq atepogovoriti z zdravnikom.

z zobmi in dlesnimi, ki lahko vodijo do izgube Poleg tega bi lahko med dolgotrajnim
zdravljenjem s kombinacijo zdravila IntrorfZ¢in ribavirina imela $kodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Temeljito si mor: kati zobe dvakrat na dan in redno hoditi na pregled k
zobozdravniku. Nekateri bolniki lahkm ruhajo. Ce pride do te reakcije, si potem zagotovo
temeljito sperite usta.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IntronA in '@n v kombinirani terapiji, so porocali o tezavah
Z§P

Zdravniku povejte, Ce ste kdaj sréni napad ali tezave s srcem, ali Ce ste imeli v preteklosti kdaj
motnje dihanja ali plju¢nico, tezdve s strjevanjem krvi, jetrno bolezen, tezave s §&itnico, sladkorno
bolezen ali visok ali niza®\i tlak.

Zdravniku povejt e se kdaj zdravili zaradi depresije ali katere koli druge dusevne motnje,
zmedenosti, nez , samomorilnih misli ali poskusa samomora ali ste v preteklosti zlorabljali opojne

substance (nw hol ali droge).

Z%&orate povedati tudi, ¢e jemljete kitajski zelis¢ni pripravek shosaikoto.

Drug#’zdravila in zdravilo IntronA

Zdravilo IntronA okrepi uc¢inke drugih snovi, ki upocasnijo zivéni sistem in lahko povzrocijo
zaspanost, zato se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom glede pitja alkoholnih pija¢ ali jemanja
uspaval, pomirjeval ali moc¢nih analgetikov.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete teofilin ali aminofilin za astmo, pa tudi za vsa druga zdravila, ki jih
jemljete ali ste jih jemali nedavno, tudi za tista, ki ste jih dobili brez recepta, saj je lahko med
zdravljenjem z zdravilom IntronA potrebna prilagoditev odmerka nekaterih zdravil.

Bolniki, okuzeni s HIV: NeZelena ucinka, povezana z visoko aktivnim protiretrovirusnim zdravljenjem

(HAART, vrsta zdravljenja okuzbe s HIV), sta laktoacidoza in slab3anje delovanja jeter. Ce prejemate
HAART, lahko dodatek zdravila IntronA in ribavirina tej terapiji poveca tveganje za nastanek
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laktoacidoze in jetrne odpovedi. Zdravnik vas bo spremljal, da ugotovi morebitne znake in simptome
teh motenj (Preberite si tudi Navodilo za uporabo za ribavirin). Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
IntronA v kombinaciji z ribavirinom in zidovudinom, se lahko poveca tveganje za pojav anemije
(majhno Stevilo rdecih krvnih celic).

Ce jemljete telbivudin s pegiliranim interferonom alfa-2a ali katerim koli interferonskim zdravilom za
injiciranje, imate povecano tveganje za nastanek periferne nevropatije (odrevenelost, mravljinci in/ali
pekoc obc¢utek v rokah in/ali nogah). Ti ucinki so lahko tudi resnejsi, zato je uporaba kombinacije
zdravila IntronA in telbivudina kontraindicirana.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo,

tudi Ce ste ga dobili brez recepta. \
Zdravilo IntronA skupaj s hrano, pijaco in alkoholom @
Medtem, ko prejemate zdravilo IntronA, vam bo zdravnik lahko narocil, da pijte vec¢ teko@a bi

preprecili nizek krvni tlak. O

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, e &etujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden zacnete uporabljati to zdravilo. V §tu @ brejih zivalih so
interferoni vcasih povzrocili splav. Ucinek na nosecnost pri ¢loveku ni Znélp

Ce vam zdravnik predpise IntronA v kombinaciji z ribavirinom, je ;ib%n ahko zelo skodljiv za
nerojenega otroka, zato morajo tako bolnice kot bolniki upostevati \ e previdnostne ukrepe glede
spolnih odnosov, Ce obstaja kakr$na koli moznost za zanositev:

- Ce ste dekle ali Zenska v rodni dobi, mora biti nose¢nostni @i vas negativen pred zdravljenjem,
vsak mesec med zdravljenjem in Se 4 mesece po zakljuck ‘% jenja. V Casu jemanja ribavirina in Se
4 mesece po zakljucku zdravljenja morate uporabljati ugi 1t0 kontracepcijo. O tem se lahko
pogovorite z zdravnikom. &

- ¢e ste moski in jemljete ribavirin, ne smete imeti ih odnosov z noseco Zensko brez uporabe

kondoma. Tako boste zmanjSali moznost za pre je ribavirina v telo Zenske. Ce vasa partnerka
trenutno ni noseca, a je v rodni dobi, mora vitl nose¢nostni test vsak mesec med vaSim
zdravljenjem in Se 7 mesecev po koncu z jenja. O tem se lahko pogovorite z zdravnikom. Ce ste

moski, morate vi ali vasa partnerka u% jati ucinkovito kontracepcijo v ¢asu jemanja ribavirina in
Se 7 mesecev po zakljucku zdravljenja. @ tem se lahko pogovorite z zdravnikom.

Ni znano, ali to zdravilo lahk
jemljete zdravilo IntronA.
ustrezne informacije o zdrawi

Vpliv na sposob&@)ravljanja vozil in strojev
Ce postanete z@ ga zdravila zaspani, utrujeni ali zmedeni, ne vozite in ne upravljajte strojev.

Jja v materino mleko, zato ne smete dojiti svojega otroka, ce
eru kombiniranega zdravljenja z ribavirinom morate upostevati tudi
, ki vsebuje ribavirin.

a%

ZdraVIé' 0{ A vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 2,5 ml, kar v bistvu pomeni "brez
n |
3. Kako uporabljati zdravilo IntronA

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravnik je zdravilo IntronA predpisal prav vam in za vase
trenutne zdravstvene teZave, zato ga ne smete dati drugim.

Odmerek zdravila IntronA je zdravnik dolocil natan¢no glede na vase individualne potrebe. Odmerki
zdravila IntronA se razlikujejo glede na bolezen, ki jo zdravimo.

Ce si zdravilo IntronA injicirate sami, se prepriajte, da je predpisani odmerek jasno napisan na pakiranju
zdravila, ki ga prejmete. Pri odmerjanju zdravila 3-krat na teden je najbolje, da ga jemljete vsak drugi dan.
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Obicajni zacetni odmerki za posamezne bolezni ali motnje so navedeni v nadaljevanju, vendar pa
posamezni odmerki lahko odstopajo in zdravnik lahko spremeni va§ odmerek glede na vase specificne
potrebe:

Kroni¢ni hepatitis B: 5 do 10 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo.

Kroni¢ni hepatitis C: Odrasli - 3 milijoni i.e. 3 krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno)
injekcijo v kombinaciji z ribavirinom ali sam. Otroci, stari 3 leta ali vec, in mladostniki - 3 milijoni i.e./m?
3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podkozno) injekcijo v kombinaciji z ribavirinom. (Prosim
glejte tudi Navodilo za uporabo ribavirina).

Dlakastoceli¢na levkemija: 2 milijona i.e./m?, 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (I&@’)
injekcijo.

Kroni¢na mieloi¢na levkemija: 4 do 5 milijonov i.e./m* na dan s subkutano (podkoino)q@ijo.

Multipli mielom: 3 milijoni i.e./m? 3-krat na teden (vsak drugi dan) s subkutano (podk®&zno) injekcijo.

Folikularni limfom: dodatno ob kemoterapiji, 5 milijonov i.e. 3-krat na tedenﬂy drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

>

Karcinoidni tumor: 5 milijonov i.e. 3-krat na teden (vsak drugi da s\ltano (podkozno) injekcijo.

L

Maligni melanom, zacetno zdravljenje: 20 milijonov i.e./m?1 ensko vsak dan, 5 dni na teden v Casu
4 tednov. Vzdrzevalno zdravljenje: 10 milijonov i.e./m? 3 &atha feden (vsak drugi dan) s subkutano
(podkozno) injekcijo.

Zdravnik vam lahko predpise tudi drugacen odme dravila IntronA, samega ali skupaj z drugimi
zdravili (npr. s citarabinom, ribavirinom). Ce predpisSe zdravilo IntronA v kombinaciji z drugim
zdravilom, prosimo, preberite tudi Navodi@ orabo za drugo zdravilo. Natancen odmerek in rezim
odmerjanja zdravil bo dolo¢il zdravnik a vase potrebe. Ce menite, da je u¢inek zdravila IntronA
premocan ali presibak, se posvetujte z zdtavnikom ali farmacevtom.

Subkutana uporaba:

Zdravilo IntronA je obi&ajnc njeno subkutani uporabi. To pomeni, da se injicira s kratko iglo v
mascobno tkivo tik pod kdzEe si zdravilo injicirate sami, vas bo zdravstveno osebje pougilo o pripravi
in dajanju injekcij. Podgobna navodila za podkozno injiciranje so prilozena temu navodilu (glejte poglavje
“KAKO SI LA I INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA” - na koncu navodil).

Intravensko @iranje:
Infuzijo jeftréba pripraviti tik pred uporabo. Za odmerjanje potrebnega odmerka se lahko uporabi
likost viale, vendar kon¢na koncentracija interferona v raztopini natrijevega klorida ne

kate

s iti'Manjsa od 0,3 milijona i.e./ml. Ustrezni odmerek zdravila IntronA posesajte iz viale (vial), ga
dodajt€ 50 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopine za injekcije v PVC vrecki ali steklenicki
za intravenske infuzije in ga dajte v 20 minutah.

Socasno z zdravilom IntronA ne smete infundirati nobenih drugih zdravil.

Vsak nacrtovani dan dajte en odmerek zdravila IntronA. Zdravilo IntronA se daje bodisi vsak dan (5 ali
7-krat na teden), ali 3-krat na teden vsak drugi dan, na primer v ponedeljek, sredo in petek. Interferoni
lahko povzrocijo neobicajno utrujenost. Ce si to zdravilo injicirate sami ali ga dajete otroku, to storite

zveler pred spanjem.

Pri uporabi zdravila IntronA natanc¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ne prekoracite priporoenega
odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo, kot je bilo predpisano.
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ée ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila IntronA, kot bi smeli
Cim prej poklicite zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo IntronA

Ce si sami injicirate zdravilo IntronA ali ga dajete otroku v kombinaciji z ribavirinom, injicirajte
priporoceni odmerek takoj, ko se spomnite, in nadaljujte z zdravljenjem kot obi¢ajno. Ne vzemite
dvojnega odmerka, &e ste pozabili vzeti prejnji odmerek. Ce si zdravilo injicirate vsak dan in ste
nehote pozabili celodnevni odmerek, naslednji dan nadaljujte zdravljenje z obic¢ajnim odmerkom. Po
potrebi se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki \
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh tkih. Ni
nujno, da se bodo pojavili vsi navedeni nezeleni ucinki, ¢e pa se, bo zaradi njih lahko p, n obisk

pri zdravniku.
Q

Psihiatricne motnje in centralni Ziv¢ni sistem:

Nekateri bolniki postanejo med jemanjem zdravila IntronA samega ali v o mbiniranega
zdravljenja z ribavirinom depresivni. V nekaterih primerih so se pri bolnlk%ojavﬂe misli, kako
ogroziti zivljenje drugih, samomorilne misli ali agresivno obnasanjg ( ih usmerjeno proti drugim),
nekaj bolnikov pa je dejansko naredilo samomor. Ce opazite, da posfajat€ depresivni ali imate
samomorilne misli 0z. se je vaSe obnaSanje spremenilo, morate ujno medicinsko pomoc. Po
potrebi prosite druzinskega ¢lana ali dobrega prijatelja, najy: maga biti pozoren na znake
depresije ali spremembe obnaSanja. O\

Otroci in mladostniki so $e bolj nagnjeni k depresiji
ribavirinom. Takoj pokliCite zdravnika ali poisci
koli neobiCajne vedenjske znake, se pocuti depr

r se zdravijo z zdravilom IntronA in
medicinsko pomo¢, ¢e otrok kaze kakrSne
o ali ¢e otrok zeli skodovati sebi ali drugim.

C

Rast in razvoj (otroci in mladostniki): S

V ¢asu enoletnega zdravljenja z zdravi ntronA v kombinaciji z ribavirinom nekateri otroci in
mladostniki niso zrasli in niso pridebili na telesni masi v tolik§ni meri, kot bi pricakovali. Nekateri
otroci tudi niso dosegli priéakoyg lesne visine v obdobju 10 do 12 let po zakljucku zdravljenja.

Ce se pojavi kateri koli o dnjih nezelenih u¢inkov, prenehajte uporabljati zdravilo IntronA in o
tem takoj obvestite zdra@ ali pa pojdite na urgentni oddelek najblizje bolnisnice:

o otekanje dlanif stepal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki lahko povzroci tezave s

j anjem, koprivnica, izguba zavesti.

inki so zelo resni. Ce jih imate, je moZno, da imate resno alergijsko reakcijo na
zdravilo I . Morda potrebujete urgentno zdravnisko pomo¢ ali sprejem v bolnisnico. Ti zelo
resni n % ¢inki so zelo redki

Ce@ avi kateri od naslednjih neZelenih u¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom:

o bolecina v prsih ali trdovraten in hud kaSelj; neredno ali hitro bitje srca; kratka sapa,
zmedenost, tezava ostati buden, odrevenelost ali mravljincenje ali bolecina v dlaneh ali
stopalih; epilepti¢ni napadi (konvulzije); tezave s spanjem, razmisljanjem ali zbranostjo;
spremenjeno duSevno stanje; samomorilne misli, poskus samomora, spremenjeno obnasanje
ali agresivno obnasanje (v€asih usmerjeno proti drugim), halucinacije; hude Zelodéne
bolecine; ¢rno ali smolnato blato; kri v blatu ali urinu, huda krvavitev iz nosu; voskasta
bledica, visoka raven sladkorja v krvi, zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi po
nekaj tednih zdravljenja, bole¢ina v spodnjem delu hrbta ali ob strani, teZave z uriniranjem,
tezave z o¢mi ali vidom ali sluhom, izguba sluha, huda ali boleca pordelost ali ranice na kozi
ali sluznicah.

To so lahko znaki resnih nezelenih uéinkov, pri katerih je lahko potrebna nujna zdravniska pomo¢.

Zdravnik bo opravil preiskave krvi, da zagotovi, da so Stevilo levkocitov (celice, ki se bojujejo proti
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okuzbi), stevilo eritrocitov (celice, ki prenasajo Zelezo in kisik), Stevilo trombocitov (celice za
strjevanje krvi) pa tudi drugi vasi laboratorijski izvidi sprejemljivi. Porocali so o zmernem in
ponavadi reverzibilnem zmanj$anju Stevila vseh treh vrst krvnih celic- belih krvnih celic, rdecih
krvnih celic in celic za strjevanje krvi.

Na zacetku zdravljenja z zdravilom IntronA boste lahko imeli gripi podobno reakcijo z zviSano telesno
temperaturo, utrujenostjo, glavobolom, misi¢nimi bole¢inami, bolecinami v sklepih in mrzlico ali
tresenjem. Ce se pojavijo ti simptomi, vam bo zdravnik lahko priporocil jemanje paracetamola.

Spodaj navedeni mozni neZeleni ucinki so razporejeni po pogostnosti pojavljanja:
Zelo pogosti (pojavijo se pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov)

Pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov)

Obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov) \
Redki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov) @
Zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov) @
Neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov) O

Porocali so o naslednjih neZelenih u¢inkih: QK

Zelo pogosto porocani nezeleni ucinki:

bolecina, otekanje in pordelost ali poSkodbe koZe na mestu injiciranja, izp je las, omotica,
sprememba apetita, Zelod¢ne ali trebusne bolecine, driska, slabost (§@ na bruhanje), virusna
okuzba, depresija, Custvena nestabilnost, nespec¢nost, tesnoba, vnetje% in bole€ine pri poziranju,
utrujenost, mrzlica/tresavica, zviSana telesna temperatura, gripi pddobna reakcija, obcutek splosnega
neugodja, glavoboli, hujsanje, bruhanje, razdrazljivost, Sibke t@anje razpolozenja, kaselj (vCasih

hud), kratka sapa, srbenje, suha koza, izpuscaj, nenadne i iSicne bolecine, sklepne bolecine,
miSi¢noskeletne boleCine, spremembe izvidov laboratorij rvnih preiskav vkljucno z
zmanj$anim Stevilom belih krvnih celic. Pri nekateri cih se je upocasnila rast (telesna viSina in

).
masa ) 6

Pogosto porocani nezeleni ucinki:

zeja, dehidracija, zvisan krvni tlak, migr g@kle bezgavke, zardevanje, tezave z menstruacijo,
zmanjsana spolna sla, vaginalne teiav@ine v dojkah, bole¢ine v modih, tezave z zlezo $¢itnico,
pordele dlesni, suha usta, pordela ali vn&ta usta ali jezik, zobobol ali zobne bolezni, herpes simpleks
(vrocinske razjede), sprememba , zelod¢ne tezave, dispepsija (zgaga), zaprtje, povecanje jeter
(jetrne tezave, v€asih hude), lato, moc€enje postelje pri otrocih, vnetje sinusov, bronhitis,
oCesne bolecine, tezave s N i kanalcki, konjunktivitis (“rdece oko™), vznemirjenost, zaspanost,
hoja v spanju, vedenj ske’% e, zivénost, zamasen nos ali izcedek iz nosu, kihanje, hitro dihanje,
bleda ali pordela kozaspodplutbe, tezave s koZo ali nohti, luskavica (novonastala ali poslabsanje
obstojece), pove enje, vecja potreba po odvajanju urina, drobni tresoci gibi, zmanjSana

obcutljivost z@k, artritis.
Obcas @ni nezeleni ucinki:

uzba, mravljin¢enje in perikarditis (vnetje sréne ovojnice).

bakterij
Regcu)méani nezeleni ucinki:

pljucnica.

Zelo redko porocani nezeleni ucinki:

nizek krvni tlak, zabuhel obraz, sladkorna bolezen, krci v nogah, bolecine v hrbtu, tezave z ledvicami,
poskodbe zivcev, krvavitev iz dlesni, aplasticna anemija. Porocali so o aplaziji rde¢ih krvnih celic,
stanju, pri katerem telo preneha izdelovati rdece krvne celice oziroma se njihovo nastajanje zmanjsa.
Ta motnja povzroc¢i hudo anemijo, med njene simptome pa sodijo neobicajna utrujenost in
pomanjkanje energije.

Zelo redko so porocali o sarkoidozi (bolezni, za katero je znaCilna trdovratna zvi§ana temperatura,
hujsanje, bolecine v sklepih in otekanje sklepov, kozne lezije in oteklost Zlez). Izguba zavesti je
nastopila zelo redko, ve¢inoma pri starejsih bolnikih, zdravljenih z velikimi odmerki. Porocali so o
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primerih moZganske kapi (cerebrovaskularni dogodki). Ce imate katerega od teh simptomov, se
nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

Porocali so tudi o paradontalni bolezni (prizadetost dlesni), zobnih boleznih, spremembi barve jezika,
spremenjenem duSevnem stanju, izgubi zavesti ter akutnih preobcéutljivostnih reakcijah, vklju¢no z
urtikarijo (koprivnico), angioedemom (otekanjem dlani, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela,
ki lahko povzroci tezave pri poziranju ali dihanju), bronhokonstrikcijo in anafilaksijo (huda alergijska
reakcija po vsem telesu), vendar njihova pogostnost ni znana.

Poleg tega so pri uporabi zdravila IntronA porocali tudi o pojavu sindroma Vogt-Koyanagi-Harada
(avtoimuna vnetna bolezen, ki prizadene o¢€i, koZo in uSesne membrane ter mozganske ovojnice in
ovojnice hrbtenjace), o pojavu misli, kako ogroziti Zivljenje drugih, maniji (¢ezmerno ali nesmisglno
navdusenje), bipolarnih motnjah (motnje razpoloZenja, za katere je znacilno izmenjevanje obdo
zalostnega razpoloZenja z obdobji navduSenosti), kongestivnem srénem popuscanju, perikar

izlivu (nabiranje tekoc¢ine med perikardom (sréno ovojnico) in samim srcem), pljucni fibr
(brazgotinjenje pljuc) in reaktivaciji hepatitisa B pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV/ onovni
pojav bolezni hepatitisa B).

Pljucna arterijska hipertenzija — bolezen, ki povzroci hudo zozenje krvnih zil v plj é&aterega posledica
je visok krvni tlak v Zilah, po katerih kri teCe iz srca v pljuca. Pojavi se lahko a%n bolnikih z
dejavniki tveganja, kot so okuzba z virusom HIV ali hude tezave z jetri (ciroza). NeZeleni ucinek se lahko
pojavi ob razli¢nih ¢asovnih to¢kah zdravljenja, obicajno nekaj mesegev%acetku zdravljenja z

zdravilom IntronA. Q\

Porocanje o neZelenih ucinkih * @

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posy, Xz zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezele nke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno n@{&nalni center za poroc¢anje, ki je naveden v

Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkily,l prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila. P

O

5. Shranjevanje zdravila IntronA @
Zdravilo shranjujte nedosegljivo (®om!

Tega zdravila ne smete uposabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini. Rok
uporabnosti zdravila se ite¥¢*na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladm@z °C -8 °C).
Ne zamrzujte. \

Za kratkotraj \Avoz lahko raztopino shranjujete zunaj hladilnika pri temperaturi do vkljucno 25 °C,
a%orabo. Zdravilo IntronA lahko kadar koli v tem 7 dnevnem obdobju vrnete nazaj v

do7d
hladi r& zdravila v teh 7 dneh ne uporabite, ga morate zavre¢i.
Poo

ranju lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni pri temperaturi od 2 do 8 °C.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite spremembe videza zdravila IntronA.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo IntronA

- U¢inkovina je rekombinantni interferon alfa-2b. Ena viala vsebuje 25 milijonov i.e. v 2,5 ml
raztopine.
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- Pomozne snovi so brezvodni natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogen fosfat monohidrat,
dinatrijev edetat, natrijev klorid, meta-krezol, polisorbat 80 in voda za injekcije.
- En ml raztopine vsebuje 10 milijonov i.e. interferona alfa-2b.

Izgled zdravila IntronA in vsebina pakiranja

Zdravilo IntronA je na voljo kot raztopina za injiciranje ali infundiranje.
Bistra in brezbarvna raztopina je v stekleni viali.

Zdravilo IntronA je na voljo v dvanajstih razli¢nih pakiranjih:

- 1 viala,

- 1 viala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 6 injekcijskih igel in 12 Cistilnih tamponov

- 1 viala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomockom za zascito igle%
12 Cistilnih tamponov

- 1 viala, 6 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 12 ¢istilnih tamponov @

- 2 viali

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 12 injekcijskih igel in 24 éistilnik& onov

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo ter pripomock a$cito igle in
24 Cistilnih tamponov OQ

- 2 viali, 12 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo in 24 615}1/ mponov

- 12 vial

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg, 72 injekcijskih 1%1 4 Cistilnih tamponov

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrjeno iglo omockom za za$cito igle in
144 Cistilnih tamponov é

- 12 vial, 72 (1-mililitrskih) injekcijskih brizg s pritrj @in 144 ¢istilnih tamponov

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. b%

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: vajalec:
Merck Sharp & Dohme B.V. Labo N.V.
Waarderweg 39 ndustriepark 30
2031 BN Haarlem

C) B-2220 Heist-op-den-Berg

Nizozemska @ Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije ®tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom

Belgique/Belgié/Belgien ’\
MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)277662] 1

dpoc_belux@merek"
¥
Bbarapus

Mepk %OYM brarapus
Teft.3+359 2 819 3737
info-wSdbg@merck.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89
4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia,
S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland
(Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.c’

Island

Vistor hf. . go

Simi: +354 535

aS.r.l
06361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus
Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com @

Polska &
MSD Polska Sp. z 0.0. Q

Tel: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com /1/@'

>
Portugal b
Merck Sharp & Dohimge, M da.
Tel: +351 21 44,

inform _pt@® om
Romani

Me rp & Dohme Romania S.R.L.
Tel 021529 29 00

“@dromania@merck.com

AQSlovenij a

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

207



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +371 67364 224 Tel: +353 (0)1 2998700
msd_lv@merck.com medinfoNI@msd.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

X\

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evrops chcije
za zdravila.
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KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga z nepritrjeno iglo

s e S S e S
S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natanc¢no jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusSajte injicirati, ¢e niste prepricani, da razumete
postopek in zahteve za samoinjiciranje.

—

—

Priprava é\'
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke:

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje, @

- brizgo (npr. 1-mililitrsko), O

- iglo za subkutano injiciranje (npr. 0,4 x 13 mm), &

- Cistilni tampon. Q

Temeljito si umijte roke.

Merjenje odmerka zdravila IntronA /\/

Z viale snemite za$¢itno kapico. Ce gre za vialo z ve¢ odmerki, je t ico sneti le pri pripravi
prvega odmerka. S Cistilnim tamponom ocistite gumijasti zamaée@k u viale z raztopino zdravila
IntronA. .

Brizgo vzemite iz ovoja. Ne dotikajte se vrha brizge. Vzenf in jo trdno pricvrstite na vrh brizge.
Z igle snemite zascitni pokrovcéek, ne da bi se je dotak@ go napolnite z zrakom tako, da bat

potegnete nazaj do Crte, ki predstavlja odmerek zdravila\Ki*vam ga je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokon¢no, ne da bisetitem z rokami dotaknili o¢iS¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila Intron@@ icirajte zrak v vialo.
Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala zgayaj, imy¥ drzite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila IntronA. Z roko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvlecete ustrezen od zdravila, kot ga je predpisal zdravnik.
Iglo izvlecite iz viale in preverite, ali brizgi morda zra¢ni mehurcki. Ce opazite kak$ne mehurcke,
potegnite bat nekoliko nazaj in nezng potrkajte po brizgi, pri cemer naj bo igla usmerjena navzgor,
dokler ne bodo mehurcki iz? pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka.

*

Volumen, ki ga je potre‘tQ zeti za predpisan odmerek:

Volumen | zen odmerek (milijoni i.e.) uporabljenega
(ml) Q\ zdravila IntronA 25 milijonov i.e./2,5 ml
raztopina za injiciranje ali infundiranje

A

0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Na iglo ponovno namestite zas¢itni pokrovcek ter brizgo z iglo odlozite na ravno povrsino.
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KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga s pritrjeno iglo

—— 288sB38r88"
—

V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natanc¢no jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusajte injicirati, ¢e niste prepri¢ani, da razumete

postopek in zahteve za samoinjiciranje. \

Priprava @
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke:
- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje, &O

- brizgo za subkutano injiciranje s pritrjeno iglo,

- Cistilni tampon. Q
Temeljito si umijte roke. @'

UNITS:

—

Merjenje odmerka zdravila IntronA .

Z viale snemite zascitno kapico. Ce gre za vialo z ve¢ odmerki, je t @pico sneti le pri pripravi
prvega odmerka. S Cistilnim tamponom ocistite gumijasti zamaée(@ hu viale z raztopino zdravila
IntronA. .

Brizgo vzemite iz ovoja. Prepricajte se, da je igla z zascitnj ovckom trdno pritrjena na brizgo.
To storite tako, da medtem ko vrtite zas¢itni pokrovcek 0 pritisnete proti zas¢itnemu pokrovcku.
Z igle snemite zaScCitni pokrovcek, ne da bi se je dotaknily, in brizgo napolnite z zrakom tako, da bat
potegnete nazaj do Crte, ki predstavlja odmerek , ki vam ga je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokon¢no, ne da b ri tem z rokami dotaknili o¢iS¢enega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila I A 1n injicirajte zrak v vialo.

Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala zgesagIn ju drzite v eni roki. Pazite, da bo konica igle
potopljena v raztopino zdravila Intron& g0 roko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvlecete ustrezen oderek zdravila, kot ga je predpisal zdravnik.

Iglo izvlecite iz viale in preverite o v brizgi morda zraéni mehuréki. Ce opazite kakine mehurcke,
potegnite bat nekoliko nazaj i potrkajte po brizgi, pri ¢emer naj bo igla usmerjena navzgor,
dokler ne bodo mehurcki izgmjl* Bat pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka.

Volumen, ki ga je po andvzeti za predpisan odmerek:
o\

AN
Volumen Q strezen odmerek (milijoni i.e.) uporabljenega
(ml) @, zdravila IntronA 25 milijonov i.e./2,5 ml
K raztopina za injiciranje ali infundiranje

\ W
25 2,5

0,5 5
1 10
1,5 15
2 20

2,5 25
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KAKO SI LAHKO SAMI INJICIRATE ZDRAVILO INTRONA
Brizga s pritrjeno iglo in pripomockom za zascito igle
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V spodnjih navodilih je opisano, kako si lahko sami injicirate zdravilo IntronA. Natancno jih preberite
in sledite vsakemu koraku posebej. Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta poucila, kako si sami
injicirate zdravilo IntronA. Zdravila pa si ne skusajte injicirati, e niste prepricani, da razumete
postopek in zahteve za samoinjiciranje. é\'

Priprava @
Preden zacnete, si pripravite vse potrebne pripomocke: O

- vialo zdravila IntronA raztopina za injiciranje,
- 1-mililitrsko brizgo s pritrjeno iglo in pripomockom za zascito igle (BD S ide brizga),

- Cistilni tampon.
Temeljito si umijte roke. /\/Q'

Merjenje odmerka zdravila IntronA .

Z viale snemite zascCitno kapico. Ce gre za vialo z ve¢ odmerki, je pico sneti le pri pripravi
prvega odmerka. S Cistilnim tamponom odistite gumijasti zamas vphu viale z raztopino zdravila
IntronA. \

Brizgo vzemite iz ovoja. Pripomocek za zascito igle obm@sseven polozaj oziroma tako, da lahko

vidite merilno skalo.
Z igle snemite zasCitni pokrovéek, ne da bi se je dotakmly, in brizgo napolnite z zrakom tako, da bat
potegnete nazaj do Crte, ki predstavlja odmerek , ki vam ga je predpisal zdravnik.

Vialo zdravila IntronA drzite pokon¢no, ne da b ri tem z rokami dotaknili o¢iScenega vrha viale.
Vstavite iglo v vialo z raztopino zdravila I 1n injicirajte zrak v vialo.
Vialo in brizgo obrnite tako, da je viala z #1n ju drzite v eni roki. Pazite, da bo konica igle

potopljena v raztopino zdravila IntronA; go roko boste premikali bat brizge. Pocasi povlecite bat
nazaj, da v brizgo izvlecete ustrezen odmerek zdravila, kot ga je predpisal zdravnik (slika A).

Slika A

Iglo izvlecite iz viale in preverite, ali so v brizgi morda zraéni mehuréki. Ce opazite kak$ne mehuréke,
potegnite bat nekoliko nazaj in nezno potrkajte po brizgi, pri ¢emer naj bo igla usmerjena navzgor,
dokler ne bodo mehurcki izginili. Bat pocasi potisnite nazaj do pravilnega odmerka.
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