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1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 3 miljoner IE/0,5 ml injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska IntronA, injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, I6sning, innehéller
3 miljoner IE rekombinant interferon alfa-2b tillverkat i £.col/i genom rekombinant DNA-teknologi i

0,5 ml vitska.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM .\Q\
Injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning. (b\
Klar och firglos 16sning. ’é%

4. KLINISKA UPPGIFTER s{é

4.1 Terapeutiska indikationer N Q’\'

Kronisk hepatit B

Behandling av vuxna patienter med kronisk hepatit B med n pa hepatit B virusreplikation
(nédrvaro av DNA fran hepatit B-virus (HBV-DNA) och Qtit B-antigen (HbeAg)), forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) och histologiskt verifie ktiv leverinflammation och/eller fibros.

Kronisk hepatit C \
Innan behandling med IntronA pabdrjas bgr fran kliniska studier beaktas dir IntronA jaimforts
med pegylerat interferon (se avsnitt 5.1)@.

Vuxna patienter 5@

IntronA &r indicerad for behandlix@ vuxna patienter med kronisk hepatit C som har férhojda
transaminaser utan leverdelgo péﬁsation och som &r positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA)

(se avsnitt 4.4). ‘@,

Bista séttet att anv"n@tronA vid denna indikation dr 1 kombination med ribavirin.

Barn 3 ar och éil@ och ungdomar

IntronA ar i at att anvéndas i kombination med ribavirin, for behandling av barn 3 &r och édldre
med icke tidigare behandlad kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion och
va for HCV-RNA.

Nngslut fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten dr vuxen dr det viktigt att beakta att
kombinationsbehandlingen orsakade en tillvixthdmning som resulterade i minskad slutlig kroppslangd
i vuxen alder hos vissa patienter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Harcellsleukemi
Behandling av patienter med harcellsleukemi.

Kronisk myeloisk leukemi

Monoterapi

Behandling av vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi som &r positiv med avseende pa
Philadelphia kromosom eller ber/abl translokation.




Klinisk erfarenhet tyder pa att ett mattligt/uttalat hematologiskt och cytogenetiskt svar kan uppnas hos
majoriteten av de behandlade patienterna. Ett uttalat cytogenetiskt svar dr definierat som < 34 % Ph+
leukemiceller i benmérgen, medan ett méttligt svar dr > 34 % men < 90 % Ph+ celler i benmérgen.

Kombinationsbehandling

Kombinationen av interferon alfa-2b och cytarabin (Ara-C) given under de forsta 12 ménaderna av
behandlingen har visat sig signifikant 6ka andelen uttalade cytogenetiska svar samt signifikant
forlanga den totala 6verlevnaden vid 3 ar jaimfort med behandling med enbart interferon alfa-2b.

Multipelt myelom

Som underhallsbehandling hos patienter som uppnétt objektiv remission (mer dn 50 % minskning av
myelomprotein) efter inledande induktionskemoterapi.

Nuvarande klinisk erfarenhet tyder pé att underhéllsbehandling med interferon alfa-2b forlanger Q
platafasen. Effekter pa total 6verlevnad har emellertid inte kunnat visas pa ett konklusivt satt'

Follikulirt lymfom \Q
Adjuvant behandling av follikuldra lymfom med stor tumérborda i kombination med%@hg
inledande kemoterapi, sasom CHOP-liknande behandlingsregimer. Stor tumorbard% ebar att minst
ett av foljande kriterier uppfylls: bulkig tumdrmassa (> 7 cm), engagemang avssg er fler nodala
omraden (vardera > 3 c¢cm), systemiska symtom (viktminskning > 10 %, feb °C under mer

dn 8 dagar eller nattliga svettningar), splenomegali nedanfér naveln, sto% 6‘Sanobstruktion eller
kompressionssyndrom, orbitalt eller epiduralt engagemang, serds ut g eller leukemi.

*
Carcinoid tumor * Q
Behandling av carcinoider med metastaser i lymfkortlar elle@s‘ och med "carcinoidsyndrom".

Som adjuvant behandling av patienter som &r sjukdom efter kirurgi men som har hog risk for
systemisk relaps t ex patienter med priméra eller 1& erande (kliniska eller patologiska)
lymfkortelengagemang.

Malignt melanom %9
S

>
4.2 Dosering och administreringssyié&@»Q
Behandlingen ska initieras av en lﬁl&@hed erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Alla beredningsformer och §t)<k§‘ar inte lampliga for en del indikationer. Lamplig beredningsform
och styrka maste viljas. @.

Om biverkningar u er under behandling med IntronA for ndgon indikation ska dosen justeras
eller behandlingen 1ligt avbrytas tills biverkningarna avklingar. Om intolerans kvarstar eller
aterkommer eftf@e vat dosjustering, eller om sjukdomen progredierar, ska behandlingen med

IntronA avbrytas® Efter lakarens omdome kan patienten sjdlv injicera underhéllsdoserna subkutant.

Kronis atit B
Den menderade dosen ligger inom intervallet 5 till 10 miljoner IE givet subkutant tre ganger i
veckafl (varannan dag) under en period pa 4 till 6 ménader.

Den givna dosen ska reduceras med 50 % om hematologiska rubbningar uppstér (vita blodkroppar

<1 500/mm?, granulocyter < 1 000/mm?, trombocyter < 100 000/mm?*). Behandlingen ska avbrytas vid
fall av svar leukopeni (< 1 200/mm?), svér neutropeni (< 750/mm?) eller svar trombocytopeni

(<70 000/mm?).

For alla patienter géller att om ingen forbéttring av HBV-DNA i serum observeras efter tre till fyra
manaders behandling (vid den maximalt tolererade dosen) ska behandlingen med IntronA avbrytas.



Kronisk hepatit C

Vuxna

IntronA ges subkutant i en dos pa 3 miljoner IE tre ganger per vecka (varannan dag) till vuxna
patienter oavsett om det ges som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Barn som dr 3 ar och dldre och ungdomar

IntronA 3 MIE/m? ges subkutant 3 génger per vecka (varannan dag) i kombination med ribavirin
kapslar eller oral 16sning som ges peroralt i tva férdelade doser per dag samtidigt med foda (morgon
och kvill).

(Se produktresumén for ribavirin kapslar f6r dosering av ribavirin kapslar och riktlinjer for
dosjustering av kombinationsbehandlingen. Fér barn som viger < 47 kg eller som inte kan svilja
kapslar, se produktresumén for ribavirin oral 16sning.)

Patienter med virologisk relaps efter tidigare interferonbehandling (relapspatienter) (vux N
IntronA ges i kombination med ribavirin. Baserat pa resultat fran kliniska studier, for yi ta for
6 méanaders behandling finns tillgdngliga, reckommenderas det att patienter behandla IntronA i
kombination med ribavirin under 6 ménader.

Tidigare obehandlade patienter (vuxna) s\
Effekten av IntronA forstérks nir det ges i kombination med ribavirin. %@ntronA ska
huvudsakligen ges nir det foreligger intolerans eller kontraindikatio avirin

- IntronA i kombination med ribavirin ¢ 0
Baserat pé resultat frén kliniska studier, for vilka data for 12qh@maders behandling finns tillgéngliga,
rekommenderas det att patienterna behandlas med IntronA i kombination med ribavirin under

minst 6 manader

Behandlingen bor fortga i ytterligare 6 manader (@0% 12 ménader) hos patienter som uppvisar
negativ HCV-RNA vid 6 manader och som har gighs genotyp 1 (som faststillts i ett test fore
behandlingen) och hog virusméngd fore bqh

Andra negativa prognostiska faktorer ?&‘ 40 ar, manligt kon, bridging fibros) bor tas i beaktande
infor stéllningstagande till att forlalg\' handlingen till 12 ménader.

I kliniska studier, hade patlenx\m inte uppvisade ett virologiskt svar efter 6 manaders behandling
(HCV-RNA under den 1agf? ktionsgransen) inte nagot bestdende virologiskt svar (HCV-RNA
under den lagre detektio\' sen sex manader efter att behandlingen avslutats).

- Enbart IntronA Q
Den optimala du en av behandlingen med IntronA &r inte faststélld &nnu, men en behandling pé
mellan 12 oc manader ar tillradlig.

Det re! enderas att patienterna behandlas med enbart IntronA under minst 3 till 4 ménader,
varef CV-RNA-status bor faststillas. Behandlingen bor fortgé hos patienter som uppvisar negativ
HOVARNA.

Tidigare obehandlade patienter (barn och ungdomar)
Effekten och sikerheten av IntronA i kombination med ribavirin har studerats hos barn och ungdomar
som tidigare inte har behandlats for kronisk hepatit C.

Behandlingsldangd hos barn och ungdomar

. Genotyp 1: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r ett ar. Det dr hogst osannolikt att
patienter som inte uppvisar ett virologiskt svar efter 12 veckor behaller ett virologiskt svar
(negativt prediktivt virde 96 %). Dérfor rekommenderas det att behandlingen avbryts hos barn
och ungdomar som fatt kombinationsbehandling med IntronA och ribavirin, om deras HCV-



RNA vid vecka 12 sjunkit < 2 logjo jamfort med fore behandling, eller om de har pavisbart
HCV-RNA efter 24 veckors behandling.
o Genotyp 2/3: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r 24 veckor.

Hércellsleukemi

Den rekommenderade dosen dr 2 miljoner IE/m?, givet subkutant tre ginger per vecka (varannan dag)
for bade splenektomerade och icke-splenektomerade patienter. For de flesta patienter med
harcellsleukemi, sker en normalisering av en eller flera hematologiska parametrar inom en till tva
manaders behandling med IntronA. En forbéttring av alla tre hematologiska parametrarna
(granulocytantal, trombocytantal och hemoglobinniva) kan krdva sex manader eller mer. Denna regim
ska uppritthallas savida inte sjukdomen progredierar snabbt eller allvarlig intolerans uppkommer.

Kronisk myeloisk leukemi Q
Den rekommenderade dosen av IntronA ir 4 till 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant. V'@
patienter har visat sig ha nytta av IntronA 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant i kom \on
med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? dagligen givet subkutant i 10 dagar per manad (upp tﬁximal
daglig dos pa 40 mg). Nir antalet vita blodkroppar &r under kontroll, ges den maxim ererade
dosen IntronA (4 till 5 miljoner IE/m?* dagligen) for att bibehalla hematologisk rem{i

Behandlingen med IntronA ska avbrytas efter 8 till 12 veckors behandling o. san inte har erhéllit
minst en partiell hematologisk remission eller en kliniskt betydelsefull (@ uktion.

Multipelt myelom . Qs\'
Underhallsbehandling *

Hos patienter som &r i platdfasen (mer dn 50 % reduktion av protein) efter inledande
induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b ges subkutan monoterapi i en dos

pa 3 miljoner IE/m? tre génger per vecka (varannan dagQ

Follikulért lymfom

Adjuvant till kemoterapi kan interferon alfa-2b ubkutant i en dos av 5 miljoner IE tre gdnger per
vecka (varannan dag) under 18 méanader. ¢ ande behandlingsregimer tillrdds, men klinisk
erfarenhet dr begransad till CHVP (kom $ av doxorubicin, cyklofosfamid, teniposid och
prednisolon).

Carcinoid tumor . \
Den vanliga dosen dr 5 miljpéﬁr}E (3 till 9 miljoner IE) givet subkutant tre ganger per vecka
rt

(varannan dag). Patienter amskriden sjukdom kan behova en daglig dos pé 5 miljoner IE.
Behandlingen bor tempoiQr vbrytas under och efter kirurgi. Behandlingen kan fortsétta sa ldnge
patienten svarar pa ing med interferon alfa-2b.

Malignt melano
Som 1ndukt1%?t andling ges interferon alfa-2b intravendst i en dos pa 20 miljoner IE/m? dagligen,
k

fem dagar a under en fyraveckorsperiod. Den berdknade dosen interferon alfa-2b tillsittes till
natri 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska och ges som en 20-minuters infusion (se avsnitt 6.6).
Den menderade dosen vid underhallsbehandling 4r 10 miljoner IE/m? givet subkutant tre dagar

perygtka (varannan dag) under 48 veckor.

Om allvarliga biverkningar uppkommer under behandling med interferon alfa-2b, speciellt om
granulocyterna sjunker till < 500/mm? eller alaninaminotransferas/aspartataminotransferas
(ALAT/ASAT) stiger till > 5 génger den 6vre normalgrénsen, ska behandlingen tillfalligt avbrytas tills
biverkningarna avklingar. Behandlingen med interferon alfa-2b ska &terinsittas med 50 % av tidigare
dos. Om intolerans kvarstér efter dosjustering eller om granulocyterna sjunker under < 250/mm? eller
om ALAT/ASAT stiger till > 10 ganger den 6vre normalgrénsen, ska behandlingen med interferon
alfa-2b avbrytas.

Aven om den optimala (ligsta) dosen for maximal klinisk effekt 4r okéind ska patienter behandlas med
den rekommenderade dosen med dosreduktion vid toxicitet som beskrivits.



IntronA kan administreras genom att anvdnda injektionssprutor av antingen steriliserat glas eller plast
for engangsbruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare svar befintlig hjartsjukdom, t ex instabil kronisk hjartsvikt, nyligen genomgéangen
hjartinfarkt, allvarliga arytmisjukdomar.

- Gravt nedsatt njur- eller leverfunktion, inklusive den orsakad av metastaser.

- Epilepsi och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.4).

- Kronisk hepatit med dekompenserad levercirros.

- Kronisk hepatit hos patienter som behandlas eller nyligen har behandlats med Q
immunosuppressiva lakemedel, med undantag for utsittande av korttidskortikosteriode®

- Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen; immunsupprimerade Q
transplanterade patienter. K

- Befintlig tyreoideasjukdom, savida den inte kan kontrolleras med konvention%@andling.

- Kombination av IntronA med telbivudin. . K
O
Barn och ungdomar . s\

- Pagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstand, sérskilt ag\ depression,
sjalvmordstankar eller sjilvmordsf6rsok. \

Kombinationsbehandling med ribavirin M
Se @ven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges i ifation med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C.

4.4 Varningar och forsiktighet g

<

Psykiska storningar och centrala nervsvsten\eﬁCNS)

Allvarliga CNS-effekter, sarskilt depressifm,wordstankar och sjalvmordsforsok har observerats
hos vissa patienter under behandling me@onA och dven efter avslutad behandling, huvudsakligen
under uppféljningsperioden pa 6 me’in@r. os barn och ungdomar som behandlades med IntronA i
kombination med ribavirin rapporte sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok mer frekvent jamfort
med hos vuxna patienter (2,4 % %) under behandling och under den 6 ménader langa
uppfoljningsperioden efter belandting. Precis som hos vuxna patienter fick barn och ungdomar andra
psykiska biverkningar (t exX ession, emotionell labilitet och somnolens). Andra CNS-effekter
inklusive aggressivt bete€nde (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipolédra sjukdomar,
maniska tillstand, f;&@lg och mentala fordndringar har observerats med alfa-interferoner.

Patienterna ska no t foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om sédana
symtom uppstar @s e den potentiella allvarlighetsgraden med dessa biverkningar beaktas av den
férskrivande@'en och behovet av adekvat behandling ska dvervigas. Om de psykiatriska symtomen
kvarstar e]@ orvirras, eller suicidala eller homicidala tankar identifieras rekommenderas att
behapdliggen med IntronA avbryts och att patienten f6ljs upp med ldmplig psykiatrisk intervention.

PMer med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand:

Om behandling med interferon alfa-2b anses nédvandig hos vuxna patienter med existerande eller
tidigare allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en lamplig individualiserad
diagnostik och terapeutiskt omhindertagande av det psykiatriska tillstdndet har sékerstallts.
Anvindning av interferon alfa-2b hos barn och ungdomar med pégéende eller tidigare allvarliga
psykiatriska tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med missbruk:

HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en okad risk att
utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedéms vara nédvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komorbiditeter och potentialen for annat missbruk utvérderas




noggrant och vara adekvat kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bor man dvervéga ett
multidisciplindrt angreppssitt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvéardera,
behandla och folja upp patienten. Patienter bor f6ljas noggrant under och dven efter avslutad
behandling. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och missbruk
rekommenderas.

Barn och ungdomar: Tillviixt och utveckling (kronisk hepatit C)

Under interferonbehandlingen (standard och pegylerat) i kombination med ribavirin som varade i upp
till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var viktminskning och tillvixthdmning vanligt (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Langtidsdata f6r barn som behandlats med kombinationen
standardinterferon/ribavirin tyder ocksé pa en visentlig tillvixthdmning (> 15 percentilers minskning
av langdpercentilen jamf6rt med baseline) hos 21 % (n=20) av barnen trots att de varit utan behandling
imer dn 5 ar. Slutlig kroppsléngd i vuxen alder var tillginglig for 14 av dessa barn och visade t@
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, >15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandlin N

Beddomning fall for fall av nytta/risk hos barn o \\

Den forvintade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sidkerhetsfynd som gj %os barn och
ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1). o

- Det ar viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakar tillvaxth g som resulterade i

minskad slutlig kroppsldngd i vuxen alder hos vissa patienter. RS K
- Risken ska vigas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tecken &;@gredierande sjukdom (i

synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka sjukd@ jrloppet negativt (sdsom

samtidig hivinfektion), liksom faktorer som &r prognostiska @espons (HCV-genotyp och

virusméngd). l

Nir det dr mojligt ska barnet behandlas efter den pubertal axtpuckeln, for att minska risken for
tillvaxthdmning. Det finns inga data avseende langtids r pa sexuell mognad.
Overkdnslighetsreaktioner &6

Akuta overkinslighetsreaktioner (t ex urtikari %106(161’11, bronkkonstriktion, anafylaxi) mot
interferon alfa-2b har observerats i sillsynt; \@‘u der behandling med IntronA. Om en sddan reaktion
upptrader ska behandlingen avbrytas och %lig medicinsk behandling sittas in. Overgaende
hudutslag nodvéndiggor inte att beha@ngen avbryts.

Biverkningar inklusive fdrldngn’i’@) koagulationsmarkorer och leverfordndringar

Mattliga till allvarliga bive{&gar kan kréva justering av patientens doseringsregim eller i vissa fall
att behandlingen med Intro vbryts. IntronA 6kar risken for leverdekompensation och dod hos
patienter med cirros.
Behandling med In
koagulationsmarkg
Patienter som

@ska avbrytas hos patienter med kronisk hepatit som utvecklar en forsamring i
ilket kan tyda pa leverdekompensation.

lar onormal leverfunktion under behandling med IntronA ska dvervakas noggrant
och behand n ska avbrytas om tecken och symtom progredierar.

Levere@r och leverfunktion bor 6vervakas noggrant hos cirrotiska patienter.

*

H)@ion
Hyp#&tension kan upptriada under eller upp till tva dagar efter behandlingen med IntronA och kan kréva
understddjande behandling.

Behov av adekvat hydrering

Adekvat hydrering méaste upprétthallas hos patienter som genomgér IntronA behandling, eftersom
hypotension relaterad till vatskeforlust har observerats hos vissa patienter. Vitskeersattning kan bli
nodvandig.

Feber
Aven om feber kan vara associerad med influensaliknande syndrom som ofta rapporterats under
interferonbehandling, ska andra orsaker till feber uteslutas.




Patienter med forsvagande medicinska tillstand

IntronA ska anvindas med forsiktighet hos patienter med forsvagande medicinska tillstdnd, sdsom de
med lungsjukdom (t ex kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller diabetes mellitus med tendens till
ketoacidos i anamnesen. Forsiktighet ska dven iakttas hos patienter med koagulationsrubbningar

(t ex tromboflebit, lungemboli) eller grav myelosuppression.

Lungpaverkan

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med IntronA.
Etiologin har inte faststdllts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nér shosaikoto, en kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.5). Patienter som utvecklar feber, hosta,
dyspné eller andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lunginfiltrat eller om
det finns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten 6vervakas noggrant och om det &r lampli a
behandlingen med alfainterferon avbrytas. Aven om detta oftare har rapporterats hos patiente

kronisk hepatit C som behandlats med alfainterferon, har det ocksa rapporterats hos patien d
onkologiska sjukdomar som behandlats med alfainterferon. Omedelbart avbrytande ay & dling
med alfainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medfora att de pu i@lla

biverkningarna férsvinner. K K

O
Ogonbiverkningar . s\
Ogonbiverkningar (se avsnitt 4.8) inklusive retinalblédningar, bomulls %@ , serds retinalavlossning
och obstruktion i retinal artdr eller ven har rapporterats i séllsynta fall ¢ftég behandling med
alfainterferoner. Alla patienter ska genomga en 6gonundersdkning fésg\behandling. Alla patienter som
klagar pa fordndringar i synskérpa eller av synfilt eller rapportef‘ ra oftalmologiska symtom
under behandling med IntronA méaste omgaende genomga e ndig 6gonundersokning. Periodiskt
aterkommande synundersokningar under behandling med éﬁ rekommenderas sérskilt hos

patienter med tillstind som forekommer med retinopati diabetes mellitus eller hypertension.
Avbrytande av IntronA ska 6vervigas hos patienter son@ecklar nya eller forvédrrade oftalmologiska

forandringar. &6
Slohet, koma och encefalopati . Q@
Mer uttalad sl6het och koma, inklusive %@g ncefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis dldre, som behandlats med hogre doser. Aven om dessa effekter vanligtvis 4r reversibla tog
det upp till tre veckor hos vissa pati innan symtomen foérsvann. I mycket sillsynta fall har
kramper intriffat vid hoga doses ronA.

<

Patienter med etablerad hjﬁ@ukdom
Vuxna patienter med kr()\ig jartsvikt, hjartinfarkt och/eller tidigare eller nuvarande arytmisjukdom i

anamnesen, och so @ver IntronAbehandling, méste 6vervakas noggrant. Det rekommenderas att

man tar elektrokardi m fore och under behandlingens gang pa de patienter som har en befintlig
hjértrubbning oc er cancer i avancerat stadium. Hjirtarytmier (frimst supraventrikulédra) svarar
vanligen pa ntionell behandling, men kan kréva att behandlingen med IntronA avbryts. Det finns

inga data [@ m och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.

H e‘@ lyceridemi

Hypeptriglyceridemi och forvirrad hypertriglyceridemi, ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer ar dérfor att reckommendera.

Patienter med psoriasis och sarkoidos

P& grund av rapporter om att interferon alfa férvirrat befintlig psoriasissjukdom och sarkoidos,
rekommenderas anvdndningen av IntronA hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken.

Bortstétning av njur- och levertransplantat
Preliminidra data tyder pa att behandling med interferon alfa kan vara forknippad med en 6kad grad av
bortstdtning av njurtransplantat. Bortstotning av levertransplantat har ocksa rapporterats.



Auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar

Bildandet av auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som 4r predisponerade for utveckling av autoimmuna sjukdomar kan ha en
okad risk. Patienter med tecken och symtom liknande autoimmuna sjukdomar ska utvérderas noggrant
och risken/nyttan av fortsatt interferonbehandling ska omvérderas (se dven avsnitt 4.4 Kronisk

hepatit C, Monoterapi (tyreoidearubbningar) och avsnitt 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med kronisk hepatit C
som behandlas med interferon. Detta syndrom 4r en granulomatds inflammatorisk sjukdom som
angriper 6gonen, horselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom misstinks, ska antiviral
behandling sittas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se avsnitt 4.8).

Samtidig kemoterapi
Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel (t ex Ara-C,
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid) kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarighetsgrad od\
duration), vilken kan vara livshotande eller dodlig pa grund av det samtidigt administrerad
lédkemedlet. De vanligast rapporterade potentiellt livshotande eller dodliga biverkningar\ fattar
mukosit, diarré, neutropeni, nedsatt njurfunktion och elektrolytrubbningar. Pa grund en for 6kad
toxicitet krédvs noggranna dosjusteringar av IntronA och av de samtidigt givna ke %peutiska
likemedlen (se avsnitt 4.5). Nar IntronA anvinds tillsammans med hydroxikaxK kan frekvensen
och svarighetsgraden av kutan vaskulit 6ka. . K

O

Kronisk hepatit C
Kombinationsbehandling med ribavirin . é\o
f ed ribavirin till patienter med

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ges 1 kombina‘@@,
kronisk hepatit C. 8&

P4 alla patienterna i studierna pa kronisk hepatit C togs erbiopsi innan de inkluderades men i
vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 och 3), dr det t att behandla utan histologisk bekréftelse.
Aktuella behandlingsriktlinjer ska konsulteras hux@i en leverbiopsi kriavs innan behandlingen

paborjas. Q
’0

Monoterapi

I séllsynta fall utvecklade vuxna patie eﬁom behandlats for kronisk hepatit C med IntronA
tyreoidearubbningar, antingen hyp idism eller hypertyreoidism. I kliniska studier dar IntronA -
behandling anvéndes, utvecklade &f 2,8 % av patienterna tyreoidearubbningar. Tillstdndet kan
kontrolleras med konventio%&andling for tyreoideadysfunktion. Den mekanism genom vilken
IntronA kan paverka tyreoit nktionen dr okénd. Innan behandlingen med IntronA mot kronisk
hepatit C paborjas, ska SQ ivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) undersokas. Varje
tyreoidearubbning pticks vid detta tillfédlle ska behandlas med konventionell terapi. Behandling
med IntronA kan p$: om TSH-nivéerna kan héllas inom normalgranserna med medicinering.
Under pagéende nA behandling bér TSH-nivéerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom
som tyder pdmojlig tyreoideadysfunktion. Vid befintlig tyreoideadysfunktion kan IntronA-behandling
fortgd om -nivaerna kan hallas inom normalgranserna med medicinering. Tyreoideadysfunktion
som mit var inte reversibel efter det att IntronA behandlingen avbrutits (se dven Overvakning
av ty ea, sarskild uppfoljning hos barn och ungdomar).

Overvakning av tyreoidea, scirskild uppfolining hos barn och ungdomar

Omkring 12 % av barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin utvecklade en 6kning av
tyreoideastimulerande hormon (TSH). Ytterligare 4 % fick en 6vergdende sdnkning under
normalvirdesgransen. Innan behandling med IntronA paborjas, maste TSH-nivaerna utvirderas och
eventuell avvikelse betrdffande tyreoidea som upptécks vid den tidpunkten maste behandlas med
konventionell terapi. Behandling med IntronA kan pabérjas om TSH-nivéerna kan bibehéllas inom
normalgrianserna genom medicinering. Tyreoideadysfunktion under behandlingen med interferon
alfa-2b och ribavirin har observerats. Om tyreoideaavvikelser upptéicks ska patientens tyreoideastatus
utvirderas och behandlas enligt géngse riktlinjer. Barn och ungdomar ska f6ljas upp var tredje manad
betraffande tecken pa tyreoideadysfunktion (t ex TSH).



Samtidig HCV-/hiv-infektion

Patienter som samtidigt 4r infekterade med hiv och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk for mj6lksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas nir IntronA och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumé for ribavirin). Patienter som behandlas med IntronA
och ribavirin i kombination samt zidovudin kan ha en 6kad risk for att utveckla anemi.

Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som fair HAART-behandling kan ha en
Okad risk for leverdekompensation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter.

Samtidig HCV/HBV-infektion

Fall med reaktivering av hepatit B (varav nadgra med allvarliga f6ljder) har rapporteras hos patienter
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Frekvensen for sadan
reaktivering forefaller vara lag.

Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hepatit C paborja ﬂ\
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska direfter monitoreras och hanw x
aktuella kliniska riktlinjer. %

Dentala och parodontala tillstand %

Dentala och parodontala tillstind som kan leda till tandlossning har rappoﬂer%@ patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandling. Dessutom kan muntorrﬁn en skadlig inverkan
pa tdnder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med kombination ﬁ@ tronA och ribavirin.
Patienterna bor borsta tdnderna noggrant tva ganger dagligen och ga gg bundna
tandldkarunders6kningar. Dessutom kan en del patienter krékas. %ggor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat. @,

Laboratorieprover 8&

Hematologiska och blodkemiska standardtester (blodst@h differentialrdkning, trombocytantal,

elektrolyter, leverenzymer, serumprotein, serumbilirubih.ogh serumkreatinin) ska utforas pa alla
patienter fére och regelbundet under behandling r@‘tronA.

Under behandling av hepatit B eller C rekq ras det att prover tas vid

vecka 1,2, 4, 8, 12, 16 och direfter varaqgr anad under hela behandlingen. Om ALAT stiger under
behandhng med IntronA till mer &n ell a%ka med 2 ganger utgangsvérdet kan behandlingen med
IntronA fortsitta, sdvida inte tecke ymtom pé leversvikt observeras. Vid ALAT-stegring ska
foljande leverfunktionstester fver: Nﬁ med tvaveckorsintervall: ALAT, protrombintid, alkalisk
fosfatas, albumin och b111rub1

Hos patienter som beha%@br malignt melanom ska leverfunktionen, antalet vita blodkroppar och

differentialrikning as varje vecka under induktionsfasen av behandlingen och varje ménad
under underhallsfa%v behandlingen.

Effekter pa fe@tet
Interferon @férséimra fertiliteten (se avsnitten 4.6 och avsnitt 5.3).

*
Viktf&mation om nagra av innehdllsimnena i IntronA
DMkemedel innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. 4r i huvudsak
’natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lidkemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Narkotika, hypnotika och sedativa ska ges med forsiktighet vid samtidig anvéndning av IntronA.
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Interaktioner mellan IntronA och andra ldkemedel har inte utvérderats fullstandigt. Forsiktighet ska
iakttas nir IntronA ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Interferoner kan paverka den oxidativa metabola processen. Detta bor beaktas vid samtidig behandling
med likemedel som metaboliseras via denna vig, sdsom xantinderivaten teofyllin eller aminofyllin.
Vid samtidig behandling med xantinldkemedel, ska teofyllinnivaerna i serum 6vervakas och dosen
justeras om s& behovs.

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i sédllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med IntronA.
Etiologin har inte faststillts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nir shosaikoto, en kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.4). Q
‘\Q

Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel (t ex A.ra?
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid), kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarighetsg h
duration) (se avsnitt 4.4).

.9

*
Se @ven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges 1 kombination med rin hos patienter
med kronisk hepatit C. K

pegylerat interferon alfa-2a subkutant en géng i veckan, 1nd1kera£ a na kombination &r associerad
med en okad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen ba etta dr inte kidnd (se avsnitt 4.3,
4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare har sk h effekt av telbivudin i
kombination med interferoner for behandling av kronisk h inte pavisats. Kombinationen av
IntronA med telbivudin dr darfor kontraindicerad (se aV@

En klinisk studie som undersékte kombinationen av 600 mg telbivud § igen med 180 mikrogram

3).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning &6

Fertila kvinnor/fédelsekontroll hos mén och lﬂ@r

Kvinnor i fertil alder skall anvinda effel&n \Ventwmetod under behandling. Minskade
koncentrationer av dstradiol och prog teron i serum har rapporterats hos kvinnor som behandlats med
humant leukocytinterferon.

IntronA ska anvidndas med fo kq t hos fertila mén.

Kombinationsbehandlin %lbavmn

Ribavirin orsakar a a@a fosterskador vid anvidndning under graviditeten. Extrem forsiktighet méste
iakttas for att undvikagraviditet hos kvinnor eller hos partner till manliga patienter som tar IntronA i
kombination me avirin. Kvinnor i fertil lder méste anvinda ett effektivt preventivmedel under
behandlinge under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Manliga patienter eller deras
kvinnliga er maste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 7 manader
ndlingen har avslutats (se produktresumén for ribavirin).

Gr&]é' itet

Tillrdckliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar okénd. IntronA ska
endast anvindas under graviditet om den potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling &r kontraindicerad hos kvinnor som é&r gravida.

Amning

Det 4r inte kdnt om innehéllsdmnena i detta ldkemedel utsondras i bréstmjolk. P4 grund av risken for
biverkningar hos spiadbarn som ammas, bér amning avslutas innan behandlingen pabdrjas.

1"



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan bli trétta, somniga eller forvirrade under behandlingen med
IntronA och att de darfor bor undvika att kora bil eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Se produktresumén for ribavirin for biverkningar relaterade till ribavirin om IntronA ges i
kombination med ribavirin till patienter med kronisk hepatit C.

I kliniska studier som utforts pa ett brett indikationsomréde och inom ett brett dosintervall (fran

6 MIE/m?/vecka vid hércellsleukemi upp till 100 MIE/m?/vecka vid melanom), var de vanligaste
rapporterade biverkningarna feber, trotthet, huvudvirk och myalgi. Feber och trotthet gick ofta ti a
inom 72 timmar efter att behandlingen avbrutits eller avslutats. .

LN
Vuxna K Q

I kliniska studier som genomfordes i hepatit C-populationen behandlades patientern IntronA
enbart eller i kombination med ribavirin i ett &r. Alla patienter i dessa studier fi(ik 3% IntronA tre
ganger per vecka. | tabell 1 visas frekvensen patienter som rapporterade beha @ relaterade
biverkningar i kliniska studier av patienter som behandlats i ett ar och som tjdigare ¢j varit behandlade
(naiva patienter). Svarighetsgraden var generellt mild till mattlig. De bigéwgar som listas i tabell 1
grundar sig pa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenhet efter, magknadsféringen. Inom varje
organsystem listas biverkningarna under frekvensrubriker och med énde kategorier: Mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 of 1/100); sdllsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekve \é&kningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

A

Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska pré@gar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kp@nation med ribavirin

Organsystem Bip%tkningar

Infektioner och infestationer - N\

Mycket vanliga: \‘ ryngit*, virusinfektion*

Vanliga: Bronkit, sinuit, herpes simplex (resistens), rinit

Mindre vanliga: 5@ Bakterieinfektion

Sallsynta: . Q Pneumoni®, sepsis

Ingen kénd frekvens: . &\ Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt ar

O\ infekterade med HCV/HBV

Blodet och lymfsystemet, |

Mycket vanliga: \ Leukopeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Mycket sdllsyn @ Aplastisk anemi

Ingen kénd ns: Ren erytrocytaplasi, idiopatisk trombocytopenia purpura,
) Q, | trombotisk trombocytopenia purpura

Immunsystemet’

1\% allsynta: Sarkoidos, forvirrad sarkoidos

Ingéw/kénd frekvens: Systemisk lupus erythematosus, vaskulit, reumatoid artrit

(ny eller forvérrad), Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom,
akuta overkénslighetsreaktioner inklusive urtikaria.
angioddem, bronkokonstriktion, anafylaxi®

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreoidism®, hypertyreoidism®

Mycket séllsynta: Diabetes, forvirrad diabetes

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst
Mycket sdllsynta: Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, 6kad aptit

12




Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, insomnia, oro, emotionell labilitet*, agitation,
nervositet

Vanliga: Forvirring, sémnproblem, minskad libido

Sallsynta: Sjalvmordstankar

Mycket séllsynta: Sjalvmord, sjalvmordsforsok, aggressivt beteende (ibland

Ingen kénd frekvens:

riktat mot andra), psykos inklusive hallucinationer
Mordtankar, forindring av det mentala tillstindet®, maniska
tillstand, bipoldra sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet®
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kind frekvens:

Yrsel, huvudvirk, nedsatt koncentration, munm@’2

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrén, Vallm
somnolens, smakforandringar R @

Perifer neuropati
Cerebrovaskulir blodning, cerebrqvik%r ischemi,

kramper, medvetandesidnkning, lopati

Ogon

Mycket vanliga:
Vanliga:
Sillsynta:

Mononeuropatier, koma® |
O
Dimsyn s\

Konjunktivit, onormalé,'térkéﬂelrubbningar, 6gonsmaérta
Nithinneblodningar inopatier (inklusive makulagdem),
obstruktion av retiradartir’, obstruktion av retinalven®,

optikusneuri 1l6dem, forlust av synskérpa eller av
synfilt, b exsudat®

Ingen kénd frekvens: Serds reti lossning

Oron och balansorgan Y

Vanliga: V@ﬂ, tinnitus

Mycket séllsynta: . | forselforlust, horselrubbningar

Hjirtat N\ 3

Vanliga: Palpitationer, takykardi

Mindre vanliga: \Q Perikardit

Séllsynta: ’\Q Kardiomyopati

Mycket séllsynta: K & Hjartinfarkt, hjartischemi

Ingen kind frekvens: Kronisk hjartsvikt, hjartsdcksutgjutning, arytmi

Blodkiirl -

Vanliga: Hypertension

Mycket sallsyntaAé Perifer ischemi, hypotension®

Andningsvig Wostkorg och

mediastinur&

Mycke va@ga:
Vanli %
My\{et séllsynta:

Ingen kind frekvens:

Dyspné*, hosta*

Nasblodningar, andningsbesvér, néstippa, rinorré, icke-
produktiv hosta

Lunginfiltrat®, pneumonit®

Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”

Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mycket séllsynta:
Ingen kind frekvens:

Illaméende/krikningar, buksmaérta, diarré, stomatit, dyspepsi
Ulceros stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten, glossit,
gingivit, férstoppning, 16s avforing

Pankreatit, ischemisk kolit, ulcerds kolit, blodande tandkott
Ospecificerad parodontal sjukdom, ospecificerad
tandsjukdom?®, pigmentering av tungan

Lever och gallvigar
Vanliga:

Mycket sdllsynta:

Hepatomegali
Hepatotoxicitet, (inklusive dodsfall)
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag*, 6kad svettning

Vanliga: Psoriasis (debut eller forvirrad)®, makulopapuldsa utslag,
erytematdsa utslag, eksem, erytem, hudfériandringar

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,

erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga:

Myalgi, artralgi, muskuloskeletal smérta

Vanliga: Artrit

Mycket sillsynta: Rabdomyolys, myosit, vadkramper, ryggvark
Njurar och urinviigar ‘\\ <
Vanliga: Frekvent urinering Q
Mycket sillsynta: Njursvikt, njurinsufficiens, nefrotiskt synﬁ%\

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga:

Amenorré, brostsmérta, dysmenorré & orragi,
menstruationsrubbningar, Vagma ndringar

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga: Inflammation vid inj ektl@:s%‘éillet, reaktion vid
injektionsstillet™®, trptt?( telhet, feber?, influensaliknande
symtom?, asteni, ir itet, smirta i brostkorgen,
SJukdomskansl

Vanliga: Smarta vid i

Mycket sillsynta: Nekros vi

Undersokningar

Mycket vanliga: Vikt@@«ning

*Dessa hindelser var bara vanliga med IntronAl

$Se avsnitt 4.4

monoterapi

"Klassmérkning for mterferon-produktex@edan Pulmonell arteriell hypertoni.

Dessa biverkningar har ocksa rapp

s for enbart IntronA.

Biverkningarna som sags vid e;bﬁt C behandling &r representativa for de biverkningar som
rapporterats da IntronA ges andra indikationer, med vissa dosrelaterade 6kningar av incidensen. S
var till exempel i en sﬂépé hogdos adjuvant IntronA behandling hos patienter med melanom

incidensen av trotthe
frossa, influensalikh
studierna. Svariglte
WHO grad 4

forkmp@

er, myalgi, neutropeni/anemi, anorexi, illaméende och krikning, diarré,

4 % av patienterna) jamfort med den milda till mattliga svarlghetsgrad som vanligtvis
lagre doser. Biverkningarna kontrollerades i de flesta fall med dosjustering.

dl@skulara biverkningar, fraimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjart-
ka'r fikdom och féregadende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,
som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i séllsynta fall hos patienter
utan tidigare tecken pa hjartsjukdom (se avsnitt 4.4).

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande alfa-interferon,
sarskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera méanader efter att behandling med alfa-

interferon inletts.

Manga olika autoimmuna och immunmedierade sjukdomar har rapporterats med alfainterferoner
inklusive tyreoideaforandringar, systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit (debut eller
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forvirrad), idiopatisk och trombotisk trombocytopenia purpura, vaskulit, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se dven avsnitt 4.4).

Kliniskt signifikanta fordndringar av laboratorievérden, vanligast forekommande vid doser hogre

dn 10 miljoner IE per dag, inkluderar minskade antal granulocyter, vita blodkroppar och minskade
antal trombocyter, sdnkt hemoglobin, férhdjda nivéer av alkalisk fosfatas, LD, serumkreatinin och
serumurea. Mattlig och vanligtvis reversibel pancytopeni har rapporterats. Okade ALAT/ASAT nivaer
har noterats som en avvikelse hos vissa individer utan hepatit och dven hos vissa patienter med kronisk
hepatit B samtidigt med eliminering av viralt DNAp.

Barn och ungdomar

Kronisk hepatit C — kombinationsbehandling med ribavirin

I kliniska studier pa 118 barn och ungdomar (3 till 16 ar) avbrét 6 % behandlingen pa grund av %
biverkningar. I allminhet var biverkningsprofilen i den begridnsade barn- och ungdomspopuk\'
som studerades jamforbar med den som observerats hos vuxna, dven om det finns en sérski 01
samband med barn avseende tillvixthdmning eftersom en minskning av lﬁngd—percen% msnittlig
percentil minskning med 9 percentiler) och vikt-percentil (genomsnittlig percentil mj ing med

13 percentiler) sags under behandlingen. Under uppf6ljningsperioden pa 5 ar ef’terg dlingen hade
barnen en genomsnittlig ldngd i 44:e percentilen, vilket var under medianen i @ populationen och
mindre dn deras genomsnittliga langd vid baseline (48:e percentilen). Tjugo £21%) av 97 barn hade en
minskning av langdpercentilen pa > 15 percentiler, av vilka 10 av de 208 hade en minskning av
langdpercentilen pa > 30 percentiler frAn behandlingens borjan till slutef pauppféljningsperioden (upp
till 5 ar). Slutlig kroppsléngd i vuxen alder var tillgdnglig for 14 av barn och visade att 12
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, >15 percentiler, 10 till 12 Andfter avslutad behandling. Under
kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med IntronA o irin ségs tillvixthdmning som
resulterade i minskad slutlig kroppslidngd i vuxen alder hos patienter. Framforallt var
minskningen av lingdpercentilen fran baseline till slute @ngtidsuppféljningen mest framtrddande i
aldern fore puberteten (se avsnitt 4.4). Q

Dessutom rapporterades sjdlvmordstankar eller &mordférsék oftare jamfort med hos vuxna
patienter (2,4 % respektive 1 %) under beha och under 6 manader efter behandling. Liksom
vuxna patienter upplevde ocksé barn ocl&‘ mar andra psykiatriska symtom (t ex depression,
emotionell labilitet och somnolens) (se_avsmitt 4.4). Darutver forekom besvir vid injektionsstillet,

feber, anorexi, krdkningar och emoh% labilitet oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna
patienter. Dosjusteringar krédvdes \@ 0 % av patienterna, oftast pa grund av anemi och neutropeni.

De biverkningar som listas"yﬁell 2 grundar sig pé erfarenhet frn de tva kliniska
multicenterprévningarneﬁ@ rn och ungdomar. Inom organsystemen listas biverkningarna under
frekvensrubriker enli @Jande kategorier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10).
Biverkningarna pr% ras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

@

Tabell 2 B@"ﬁgar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn

och ungdo om behandlats med IntronA i kombination med ribavirin
Q@s‘tem Biverkningar
In oner och infestationer
Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit
Vanliga: Svampinfektion, bakteriell infektion, lunginfektion, otitis media,

tandabscess, herpes simplex, urinvégsinfektion, vaginit, gastroenterit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Vanliga: Neoplasm (ospecificerad)
Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Endokrina systemet

Mycket vanliga: Hypotyreoidism®

Vanliga: Hypertyreoidism?, virilism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypertriglyceridemi®, hyperurikemi, dkad aptit

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, emotionell instabilitet, sémnldshet

Vanliga: Sjalvmordtankar, aggressiva reaktioner, férvirring, forandrat Q

beteende, agitation, sémngéang, oro, nervositet, sémnrubbni
onormala drommar, apati ~ O\

B

Centrala och perifera

)

nervsystemet® %

Mycket vanliga: Huvudvirk, yrsel RS K

Vanliga: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hyp @i, hyperestesi,
forsdmrad koncentration, somnolens ,

Ogon (\t X

Vanliga: Konjunktivit, 6gonsmérta, onormalygyn Markortelbesvir

Blodkiirl . Q"

Vanliga: Vallningar, pallor . ‘Q').

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

)

Vanliga: Dyspné, takypné, nés@gingar, hosta, néstéppa, irritation i nésan,
rinnorré, nysningag,

Magtarmkanalen XU

Mycket vanliga: Diarré, krékn% , illamaende, buksmirta

Vanliga: Munsar, ysStomatit, stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten,
dyspepsi,(glossit, gastroesofagusreflux, rektala besvir,

%ﬂt stinala besvér, forstoppning, 16s avforing, tandvirk,
t SVar

Lever och gallviigar *
Vanliga: R ¢

\\
Xnormal leverfunktion

Hud och subkutan viv a(fO"
Mycket vanliga: @E\.

Vanliga: \
AQ)G

Alopeci, utslag

Ljuskénslighetsreaktioner, makulopapuldsa utslag, eksem, akne,
hudproblem, nagelbesvir, missfargning av huden, pruritus, torr hud,
erytem, bldmérken, 6kad svettning

Muskulos Ia systemet
och bi
MycketVatliga:

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smérta

Njurap/och urinvigar
Vanliga:

Enures, urineringsbesvir, urininkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Vanliga:

Flickor: amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar, vaginala
besvir
Pojkar: testikelsmérta
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Allmiinna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstillet

Mycket vanliga: Inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstillet,
trotthet, stelhet, feber®, influensaliknande symtom®, sjukdomskénsla,
irritabilitet

Vanliga: Smarta i brostkorgen, asteni, 6dem, smérta vid injektionsstillet

Undersokningar

Mycket vanliga: Minskad tillvaxttakt (1ingd och/eller viktminskning for alderrgo\

Skador och forgiftningar &\ 7

Vanliga: Hudlaceration R ‘(\

’Se avsnitt 4.4 ®\\‘

Rapportering av misstinkta biverkningar %

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godk et gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och s;u rdspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapportermg et listat i bilaga V.

4.9 Overdosering RS Qs\'

a manifestationer. Som for alla
symtomatisk behandling och frekvent
enten.

Inga fall av 6verdosering har rapporterats som lett till akuta
aktiva farmakologiska substanser &r det emellertid indicer
overvakning av vitaltecken och noggrann observation

4

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPEQ
5.1 Farmakodynamiska egenskapen@

Farmakoterapeutisk grupp: interferé@a 2b, ATC-kod LO3A B05

IntronA ir en steril stabil fo,r l\ing av hogt renat interferon alfa-2b producerat med rekombinant-
DNA teknik. Rekombmant feron alfa-2b dr ett vattenlosligt protein med en molekylvikt pa
approximativt 19300 % et har framstéllts frén en E.coli stam som har en genetiskt d&ndrad
plasmidhybrid inne S& e en interferon alfa-2b-gen fran humana leukocyter.

Aktiviteten ho nA uttrycks som IE, ddr 1 mg rekombinant interferon alfa-2b protein
motsvarar 2, ® IE. Internationella Enheter (IE) bestims genom att jimfora aktiviteten hos
rekombig@ terferon alfa-2b med aktiviteten hos den internationella referensberedning av humant

leuk rferon som faststillts av Varldshélsoorganisationen.

Inkh%ronerna ar en familj av sma proteinmolekyler med molekylvikter mellan ungefér 15 000 och
21 000 dalton. De produceras och utsondras av celler som svar pa virusinfektioner eller olika
syntetiska och biologiska inducerare. Tre huvudklasser av interferoner har identifierats: alfa, beta och
gamma. Dessa tre klasser &r i sig sjélva inte homogena och kan innehalla flera olika typer av
interferonmolekyler. Mer dn 14 genetiska distinkta humana alfainterferoner har identifierats. IntronA
har klassificerats som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utévar sina celluldra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pa
cellytan. Humana interferonreceptorer, isolerade fran humana lymfoblastoida (Daudi) celler, tycks
vara mycket asymmetriska proteiner. De uppvisar selektivitet for humana men inte murina
interferoner, vilket tyder pa artspecificitet. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet.
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Dock &r vissa arter av apor, t ex rhesusapor, mottagliga for farmakodynamisk stimulering efter
exponering fér humana typ 1 interferoner.

Resultaten fran ett flertal studier tyder pa att nir interferon vil bundit till cellmembranet initieras en
komplex sekvens av intracelluldra forlopp som inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att
denna process atminstone delvis dr ansvarig for de olika celluldra svaren pa interferon, vilka
inkluderar himning av virusreplikation i virusinfekterade celler, suppression av celluldr proliferation
och sddana immunmodulerande effekter som 6kning av makrofagers fagocyterande forméga och
forbéttring av lymfocyters specifika cytotoxicitet mot mélceller. Vissa av eller alla dessa effekter kan
bidra till interferonets terapeutiska effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har uppvisat antiproliferativa effekter i studier med bade animala och
humana cellkultursystem, savil som humana tumdrxenograft i djur. Det har uppvisat signifikant Q
immunomodulerande aktivitet in vitro. .

N
Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven viral replikation in vitro och in vivo. A} den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b &r okénd Iler det att
forandra virdcellens metabolism. Denna verkan inhiberar virusreplikation eller Qm( ikation
. 0 e .. .o . ¢
intrdffar sa dr de alstrade virionerna oférmdgna att komma ut ur cellen. Q\O

Kronisk hepatit B ‘9

Nuvarande klinisk erfarenhet hos patienter som behandlas med interfs osﬁv a-2b i 4 till 6 ménader
tyder pa att behandlingen kan eliminera HBV-DNA i serum. En forbéttsing av leverhistologin har
observerats. Hos vuxna patienter med avsaknad av HbeAg och ) NA har en betydlig minskning
av morbiditet och mortalitet observerats. 8&

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger per vecka i 6 mé @) har givits till barn med kronisk aktiv
hepatit B. Pa grund av ett metodologiskt fel kunde man% visa pa nagon effekt. Vidare upplevde
barn som behandlades med interferon alfa-2b en ]{@3(1 tillvaxthastighet och vissa fall av depression

observerades. Q
’0

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter
Hos vuxna patienter som far interferog %hmbination med ribavirin &r det bestdende behandlingssvaret

47 %. Overligsen effekt har visats ombinationen pegylerat interferon och ribavirin (61 %
bestdende behandlingssvar uppnﬁ@s 1 en studie pé naiva patienter med en ribavirindos pa
> 10,6 mg/kg, p <0,01). &

>

>
IntronA enbart eller i ko&o}@[.ion med ribavirin har studerats i fyra randomiserade kliniska fas I1I
studier med 2 552 p '@r med kronisk hepatit C som tidigare inte behandlats med interferoner
(interferonnaiva pa r). Studierna jimforde effekten av enbart IntronA eller i kombination med
ribavirin. Effekt inierades som bestaende virologiskt svar 6 manader efter avslutad behandling.
Patienter akt or dessa studier hade kronisk hepatit C som faststéllts genom ett positivt HCV-
RNA pol skedjereaktionstest (PCR) (> 100 kopior/ml), en leverbiopsi som 6verensstimde med
en hist diagnos av kronisk hepatit utan ndgon annan kénd orsak till kronisk hepatit och ett
avvik@e ALAT i serum.

IntronA gavs i en dos av 3 MIE 3 ginger per vecka som monoterapi eller i kombination med ribavirin.
Majoriteten av patienterna i dessa kliniska studier behandlades i ett r. Alla patienter foljdes upp i
ytterligare 6 ménader efter det att behandlingen avslutats for att bestimma bestadende virologiskt svar.
Bestaende virologiskt svar hos behandlingsgrupperna behandlade i ett &r med IntronA enbart eller i
kombination med ribavirin (fran tva studier) visas i tabell 3.

Samtidig behandling med IntronA och ribavirin gav en minst tvafaldig 6kning av effekten av IntronA
vid behandling av kronisk hepatit C hos patienter som tidigare inte behandlats. HCV genotyp och
virusméngd fore behandling dr prognostiska faktorer och det &r ként att de paverkar behandlingssvaret.
Det 6kade behandlingssvaret for kombinationen av IntronA + ribavirin, jimfort med IntronA enbart,
upprétthalls i alla subgrupper. Den relativa fordelen av kombinationsbehandlingen med IntronA +
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ribavirin dr sdrskilt betydelsefull hos den mest svarbehandlade subgruppen av patienter (genotyp 1 och
hog virusméingd) (tabell 3).

Behandlingssvaret i dessa studier 6kade med foljsamheten (compliance). Oavsett genotyp hade
patienter som fick IntronA i kombination med ribavirin och fick > 80 % av sin behandling ett hogre
bestdende svar 6 ménader efter 1 ars behandling &n de som fick < 80 % av sin behandling (56 % vs
32 % i studie C/198-580).

Tabell 3  Bestaende virologiskt svar med IntronA + ribavirin (ett rs behandling) med
avseende pa genotyp och virusmingd

HCYV Genotyp | I/R I/R

N=503 N=505 N=505 Q

C95-132/195-143 C95-132/195-143 Cc/m98-580 (>

Alla Genotyper . N\

16 % 4% 47 Yo NN

plo)
Genotyp 1 o\
9% 29 % $\ %

Genotyp 1 S\O‘
45 %

<2 miljoner 25% 33%
kopior/ml R b\\'
Genotyp 1 ‘O
> 2 miljoner 3% 27 % 8& 29 %
kopior/ml a)
Genotyp 2/3 9"’
31 % \@6 0 79 %

I IntronA (3 MIE 3 ganger per vecka)

A
I/R IntronA (3 MIE 3 ganger per vecka) + ribayw 1 200 mg/dag)
Patienter med samtidig HCV/hiv-infe >
Tva studier har genomforts hos pati med samtidig HCV/hiv-infektion. I bada studierna, var det
totalt sett mindre sannolikt att d&\patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade dn de som fick
pegylerat interferon alfa-212.mQ ribavirin. Behandlingssvaren i bada studierna presenteras i tabell 4.
Studie 1 (RIBAVIC; POlOl@var en randomiserad multicenterstudie med 412 tidigare obehandlade
vuxna patienter med kroffisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fé antingen pegylerafintetferon alfa-2b (1,5 ng/kg/vecka) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA
(3 MIE tre ganger.i an) plus ribavirin (800 mg/dag) under 48 veckor med en uppfoljningsperiod
pa 6 manader. e 2 (P02080) var en randomiserad singelcenterstudie med 95 tidigare obehandlade
vuxna patie ed kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fa anting @gylerat interferon alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pa vikt) plus ribavirin (800-
1 200’%&;; baserat pa vikt) eller IntronA (3 MIE tre génger i veckan) plus ribavirin (800-
1 % /dag baserat pé vikt). Behandlingstiden var 48 veckor med en uppfoljningsperiod pa
6 marfader med undantag for patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 och virusméngd
< 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24 veckor med en 6 ménaders uppféljningsperiod.
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Tabell 4

Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
IntronA i kombination med ribavirin jamfort med pegylerat interferon alfa-2b i
kombination med ribavirin hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion

Studie 1! Studie 2*
Pegylerat
interferon
Pegylerat alfa-2b (100
interferon or IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIE
(1,5 pg/kg/ (3 MIE png/vecka) + | 3 ggr/vecka) +
vecka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) virde® | 1200 mg)? 1200 mg)! |
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/4%)(\&,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2&%\\’ 0,007
4 CA
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47.9%(7/15) | 0,730
3

MIE = miljoner internationella enheter; TIW =
a: p-virde baserat pa Cochran-Mantel Haenszels chi-tva-test.

b: p-vérde baserat pa chi-tva-test.

c: patienter < 75 kg erholl pegylerat interferon alfa-2b 100 pg/vecka och patiente

alfa-2b 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter < 60 kg, 1 000 mg for patienter

tre ganger i veckan.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839- 2848

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27- f

Patienter med relaps

Totalt 345 patienter som fatt relaps efter 1nte
med IntronA monoterapi eller i kombin t1q
10 ganger da ribavirin adderades till Intro
av kronisk hepatit C (48,6 % vs 4,7
(< 100 kopior/ml med PCR), fotb

kvarstod 6 méanader efter beha dﬁg

Effektdata fran langtids %
I en stor studie togs h%

interferon alfa-2b ¢
undersoka varakfi

ling
atienter in efter behandling i en tidigare studie med icke-pegylerat

-pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin for att, baserat pa kliniska resultat,
en av virologiskt svar samt utvérdera betydelsen av fortsatt virusfrihet.

ick relaps under denna studie.
-estimatet for fortsatt bestdende svar over 5 ar for alla patienter dr 97 % (95 %, 99 %).

S

r&kg erholl pegylerat interferon

qo-z@ och 1 200 mg for patienter > 75 kg.

lfa behandling behandlades i tva kliniska studier

d ribavirin. Hos dessa patienter 6kade effektiviteten

ehandlingen jamfort med IntronA enbart vid behandling
enna okning av effektiviteten inkluderade forlust av HCV

¢ av leverinflammationen och normalisering av ALAT och

en avslutats.

er utan ribavirin) resulterar i 1dngtids-eliminering av viruset vilket medfér resolution av

leverinfektionen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Detta
omgjliggor emellertid inte forekomst av leverkomplikationer hos patienter med cirros (inklusive

leverkarcinom).

Kronisk hepatit C hos barn och ungdomar

Tre kliniska studier har genomforts pa barn och ungdomar; tvd med standardinterferon och ribavirin
och en med pegylerat interferon och ribavirin. Patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade sdmre
pa behandlingen 4n patienter som fick pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin.

Barn och ungdomar mellan 3 och 16 ar med kompenserad kronisk hepatit C och detekterbart HCV-
RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anvénder ett forskningsbaserat RT-PCR test)
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inkluderades i tvd multicenterstudier och behandlades med IntronA 3 MIE/m? 3 génger per vecka plus
ribavirin 15 mg/kg per dag under 1 ar foljt av 6 manaders uppfoljning efter behandlingen. Totalt
inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprung och 78 % med genotyp 1 och
64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mild till méttlig hepatit C. I de tvé
multicenterprovningarna var bestdende virologiskt svar hos barn och ungdomar jaimforbart med det
hos vuxna. Eftersom data saknas i dessa tva multicenterprovningar fér barn med allvarlig progressiv
sjukdom och pé grund av risken for svara biverkningar méaste nytta/risk-bedémning av
kombinationsbehandling med ribavirin och interferon alfa-2b noga géras fér denna patientgrupp (se
avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8).

Studieresultaten dr summerade i tabell 5.

Tabell 5 Bestéende virologiskt svar hos tidigare obehandlade barn och ungdomar )

IntronA 3 MIE/m? 3 ginger per V@v‘/

Respons, totalt® (n=118) 54 (4 0
o £
Genotyp 1 (n=92) g@% %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) K Qx\?l (81 %)*
P |

*Antal (%) patienter
®Definierat som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom anyi ng av ett forskningsbaserat RT-PCR-test efter
behandlingens slut och under uppf6ljningsperioden :6

Langtidseffekt

En fem ar lang observationsstudie inkluderade
multicenterstudierna med standardinterfergn (Sy procent (68/97) av alla inkluderade individer
fullfoljde denna studie av vilka 75 % (4 de ett bestdende svar. Syftet med studien var att
arligen utvérdera det bestaende virologiskaSvaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pa det
kliniska resultatet for patienter som? bestdende virusfrihet efter 24 veckor av 48-

ﬁarn med kronisk hepatit C efter behandling i

veckorsbehandlingen med interfe fa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett av
barnen hade fortsatt bestdendegvirusfrihet under langtidsuppfoljningen efter fullfoljd behandling med
interferon alfa-2b plus riba@ Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar efter 5 ar ar 98 %
[95 % KI: 95 %, 100 % ]stor barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin. Dessutom
beholl 98 % (51/52 &@l rmala ALAT-nivéaer vid uppfoljningsvecka 24 normala ALAT-nivaer vid
det sista besoket.

Bestéende virus efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b
tillsammans ibavirin resulterar i l&ngtidseliminering av virus vilket medfor utldkning av
leverinfektrogen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Det utesluter
emellc i e att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive

leverl@mom).
\/

Resultat fran kliniska studier med pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
behandlades i en multicenterprovning med peginterferon alfa-2b 60 pg/m? en géng i veckan plus
ribavirin 15 mg/kg dagligen under 24 eller 48 veckor, beroende pa HCV-genotyp och utgédngsvirdet
for virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt behandlades 107
patienter varav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med HCV-genotyp 1 och 63 %
<12 &r. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar maste nytta/risk-bedémning av kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b
med ribavirin noga goras for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 i produktresuméerna for peginterferon
alfa-2b och ribavirin). Studieresultaten &r sammanfattade i tabell 6.
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Tabell 6 Bestéende virologiskt svar (n®° (%)) hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla forsékspersoner
n=107
24 veckor 48 veckor
Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, nedre
detektionsgrans = 125 IE/ml. Q
b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal fors6kspersoner med angiven genotyp och tilldelad \Q
behandlingsduration.

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusmangd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan des \\
med genotyp 3 och hég virusméngd (> 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling. K%
5.2 Farmakokinetiska egenskaper s\o

Farmakokinetiken hos IntronA studerades hos friska frivilliga efter eng% ser pa

dels 5 miljoner IE/m? eller 10 miljoner IE/m? givna subkutant och del ljoner IE/m? givet
intramuskulért och som en intravends infusion under 30 minuter, nomsnltthga
interferonkoncentrationerna i serum efter subkutan och intramu l@r injektion var jimforbara. Cumax
uppnaddes tre till 12 timmar efter den ldgre dosen och sex ti%%’timmar efter den hogre dosen.
Halveringstiden for eliminering efter interferoninjektione r ungefir tva till tre timmar respektive
sex till sju timmar. Serumnivaerna var under den detek@a grinsen 16 respektive 24 timmar efter
injektionen. Bade subkutan och intramuskuldr admipistréfing resulterade i en biotillgénglighet pa
over 100 %. K

Efter intravends administrering nadde inter %ﬁerna i serum sina hogsta virden

(135 till 273 1IE/ml) vid slutet av infusio jonk sedan ndgot snabbare én efter subkutan eller
intramuskulér ldkemedelsadministreripg och var ej detekterbara fyra timmar efter infusionen.
Halveringstiden for elimineringen gefdr tva timmar.

Urinnivéerna av interferon var u detektionsgrinsen for var och en av de tre
administreringsvéigarna. s &

Analyser av interferon-
IntronA i kliniska s
antikroppar som
neutraliserand
hepatitpatie

aliserande faktorer genomfordes pd serumprover fran patienter som fick
onitorerade av Schering-Plough. Interferon-neutraliserande faktorer ar
iserar den antivirala aktiviteten hos interferon. Den kliniska incidensen av
rer som uppkommer hos systemiskt behandlade cancerpatienter dr 2,9 % och hos
2 %. Detekterbara titrar var laga i ndstan samtliga fall och har inte regelmaéssigt
associe d forlust av svar eller ndgot annat autoimmunt fenomen. Hos patienter med hepatit
obses’%ﬁ ingen forlust av svar, antagligen pa grund av de l4ga titrarna.

BCMC!’Z ungdomar

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av IntronA injektion och ribavirin kapslar hos
barn och ungdomar mellan 5 och 16 &r med kronisk hepatit C framgar av tabell 7. Farmakokinetiken
for IntronA och ribavirin (dosnormaliserade) dr jamforbar mellan vuxna och barn eller ungdomar.
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Tabell 7 Medelvirde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering av IntronA och
ribavirin kapslar givna till barn eller ungdomar med kronisk hepatit C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
doser (n=54)
(n=17)
Tinax (tim) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clearance I/tim/kg 0,27 (27) Ej utfort

*AUC 12 (ng.tim/ml) for ribavirin: AUCo-24 (IE.tim/ml) f6r IntronA

Overforing till sidesviitska %
Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvits Qi a
tva ganger hogre 4n i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter s&g med
en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begrdnsad jamfort med terapeutt

plasmakoncentration av ribavirin. %
o

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter s\

Aven om interferon allmint anses vara artspecifikt, genomférdes toxik@ djurstudier. Injektioner
av humant rekombinant interferon alfa-2b under upp till 3 manader h&nﬁl visat nagra tecken pa
toxicitet hos mus, rdtta eller kanin. Daglig dosering till cynomolgu ed 20 x 10° IE/kg/dag i tre
manader gav ingen anmérkningsvird toxicitet. Toxicitet sdgs ho§(§§om fick 100 x 10° IE/kg/dag i

tre manader. 8&

I studier med interferon hos icke humana primater har eQQrmal menstruationscykel observerats (se

avsnitt 4.4). @

Resultaten fran djurreproduktionsstudier tyder ﬂt rekombinant interferon alfa-2b inte var teratogent
hos ratta eller kanin och inte heller hade nég?%nsam effekt pa graviditet, fosterutveckling eller
reproduktiv kapacitet hos avkomman til andlade rattorna. Interferon alfa-2b har visat sig ha
abortframkallande effekter hos Macac atta (thesusapor) vid 90 och 180 ganger den
rekommenderade intramuskuléra el kutana dosen pa 2 miljoner IE/m?. Aborter observerades i
alla dosgrupper (7,5 miljoner, 18 tailjoner och 30 miljoner IE/kg) och var statistiskt signifikanta
jamfort med kontrollgrupper ide medelhdga och hoga dosgrupperna (motsvarande 90 och 180 génger
den rekommenderade intra?ﬂ'&uléira eller subkutana dosen pé 2 miljoner IE/m?). Hoga doser av andra
former av alfa- och betaiiterferon har visat sig ge dosrelaterade anovulatoriska och abortframkallande

effekter pa rhesusa 0\6

Mutagenicitetsst@er med interferon alfa-2b avslgjade inte ndgra ogynnsamma effekter.

IntronA p]@{ avirin

Inga st ar utforts pa juvenila djur med interferon alfa-2b for att undersoka effekten av

beha g pa tillvixt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat
visgdlpéi en obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvéixten hos neonatala rattor som gavs
ribavirin (se avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om IntronA kommer att administreras i
kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumedetat

23




Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nidmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

18 ménader.

Under transport kan injektionsvitskan, inom dess hallbarhetstid, forvaras vid eller under 25°C upp tll
sju dagar fére anviandning. IntronA kan stéllas tillbaka i kylskép nédr som helst under denna sj ]
period. Om likemedlet inte anvidnds under denna sju-dagars period, kan det inte stillas till i

kylskapet for en ny férvaringsperiod utan maste kasseras. .@\\

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar ‘é%

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). R Ks\

Fér ej frysas. @

Forvaringsanvisningar for likemedlet, se avsnitt 6.3. \

6.5 Forpackningstyp och innehall ‘%Q

0,5 ml 16sning (motsvarande 3 miljoner IE) forpackad i eninjgktionsflaska for engangsbruk (typ |
glas) med en propp av halobutylgummi i en forslutning minium med en hétta av polypropylen.
IntronA tillhandahalls som: \6

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsﬂaska,. J i@nsspruta (1 ml), 1 injektionsnal och
1 rengdringsservett

- Forpackning om 6 inj ektionsﬂa@r, injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnélar och
6 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injekt@askor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar och
12 rengdringsservetter

Eventuellt kommer inte alla ackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda a v@gar for destruktion och dvrig hantering

Alla beredning f@ler och styrkor &r inte lampliga for en del indikationer. Se till att vélja en ldmplig
beredningsﬂ@ch styrka.

Introp. %tionsvétska, l6sning eller infusionsvétska, 16sning, kan injiceras direkt efter uttagande av
den tillampliga dosen fran injektionsflaskan med en steril injektionsspruta.

Detaljerade instruktioner fér subkutan anvéndning av produkten finns i bipacksedeln (se ”Hur man
sjalv injicerar IntronA”).

Beredning av IntronA for intravends infusion: Infusionen ska beredas omedelbart fére anvindning.
Valfri storlek pa injektionsflaskan kan anvédndas for att méta den berdknade dosen. Den slutliga dosen
av interferon i natriumklorid infusionsvitska far emellertid inte understiga 0,3 miljoner IE/ml. Den
tillampliga dosen av IntronA dras ut ur injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-péase eller glasflaska for intravends anvdndning och ges
under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
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Som for alla parenterala liakemedel géller det att fére administrering kontrollera IntronA
injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning med avseende pa partiklar och missfargning,.
Losningen ska vara klar och farglos.

Ej anvint ldkemedel ska kasseras enligt gillande anvisningar efter att dosen dragits upp.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Nederlidnderna ’ é\og
PN
.9
. O\

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/99/127/014 \s\

*
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1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 5 miljoner IE/0,5 ml injektionsvétska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska IntronA, injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning,
innehéller 5 miljoner IE rekombinant interferon alfa-2b tillverkat i £.coli genom rekombinant DNA-

teknologi i 0,5 ml vitska.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM .\Q\
Injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning. (b\
Klar och farglos 16sning. ’é%

4. KLINISKA UPPGIFTER s{é

4.1 Terapeutiska indikationer N Q’\'

Kronisk hepatit B \&
Behandling av vuxna patienter med kronisk hepatit B me:t?ét n pa hepatit B virusreplikation

(nérvaro av DNA fran hepatit B-virus (HBV-DNA) och it B-antigen (HbeAg)), forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) och histologiskt verifie ktiv leverinflammation och/eller fibros.

Kronisk hepatit C \
Innan behandling med IntronA pabdrjas bgr fran kliniska studier beaktas dér IntronA jamforts
med pegylerat interferon (se avsnitt 5.1)@.

Vuxna patienter s@

IntronA &r indicerad for behandlix@x vuxna patienter med kronisk hepatit C som har férhojda
transaminaser utan leverdelgo péﬁsation och som &r positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA)

(se avsnitt 4.4). ‘@,

Bista séttet att anv"n@tronA vid denna indikation dr 1 kombination med ribavirin.

Barn 3 ar och c'il@ och ungdomar

IntronA ar i at att anvéndas i kombination med ribavirin, for behandling av barn 3 ar och éldre
med icke tidigare behandlad kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion och
va for HCV-RNA.

Ngweslut fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten dr vuxen dr det viktigt att beakta att
kombinationsbehandlingen orsakade en tillvixthdmning som resulterade i minskad slutlig kroppslangd
i vuxen alder hos vissa patienter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Harcellsleukemi
Behandling av patienter med harcellsleukemi.

Kronisk myeloisk leukemi

Monoterapi

Behandling av vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi som &r positiv med avseende pa
Philadelphia kromosom eller ber/abl translokation.
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Klinisk erfarenhet tyder pa att ett mattligt/uttalat hematologiskt och cytogenetiskt svar kan uppnas hos
majoriteten av de behandlade patienterna. Ett uttalat cytogenetiskt svar dr definierat som < 34 % Ph+
leukemiceller i benmérgen, medan ett méttligt svar dr > 34 % men < 90 % Ph+ celler i benmérgen.

Kombinationsbehandling

Kombinationen av interferon alfa-2b och cytarabin (Ara-C) given under de forsta 12 ménaderna av
behandlingen har visat sig signifikant 6ka andelen uttalade cytogenetiska svar samt signifikant
forlanga den totala 6verlevnaden vid 3 ar jaimfort med behandling med enbart interferon alfa-2b.

Multipelt myelom
Som underhallsbehandling hos patienter som uppnétt objektiv remission (mer dn 50 % minskning av
myelomprotein) efter inledande induktionskemoterapi.

Nuvarande klinisk erfarenhet tyder pé att underhéllsbehandling med interferon alfa-2b forlan@q
platéfasen. Effekter pa total 6verlevnad har emellertid inte kunnat visas pa ett konkluswts

Follikulért lymfom @

Adjuvant behandling av follikuldra lymfom med stor tumdrborda i kombination am plig
inledande kemoterapi, sasom CHOP-liknande behandlingsregimer. Stor tumélﬁ@ innebdr att minst
ett av foljande kriterier uppfylls: bulkig tumdrmassa (> 7 cm), engagemang eller fler nodala
omraden (vardera > 3 c¢cm), systemiska symtom (viktminskning > 10 %,@ 38°C under mer

dn 8 dagar eller nattliga svettningar), splenomegali nedanfér naveln, ganobstruktion eller
kompressionssyndrom, orbitalt eller epiduralt engagemang, seré‘s‘u@ ing eller leukemi.

Carcinoid tumér
Behandling av carcinoider med metastaser i lymfkortlar el@ver och med "carcinoidsyndrom".

Malignt melanom

Som adjuvant behandling av patienter som &r SJulgi@frla efter kirurgi men som har hog risk for
systemisk relaps t ex patienter med priméra elle@ idiverande (kliniska eller patologiska)
lymfkortelengagemang. .

*

4.2 Dosering och administrerin@%
Behandlingen ska initieras av en@re med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Alla beredningsformer och” Y. or dr inte ldmpliga for en del indikationer. Laimplig beredningsform
och styrka méste viljas. \

Om biverkningar u@ mmer under behandling med IntronA for ndgon indikation ska dosen justeras
eller behandlin falligt avbrytas tills biverkningarna avklingar. Om intolerans kvarstér eller
aterkommer éadekvat dosjustering, eller om sjukdomen progredierar, ska behandlingen med
IntronA a s. Efter ladkarens omdome kan patienten sjdlv injicera underhallsdoserna subkutant.

Kron‘@*epatit B

De}wﬂmmmenderade dosen ligger inom intervallet 5 till 10 miljoner IE givet subkutant tre gdnger i
veckan (varannan dag) under en period pa 4 till 6 manader.

Den givna dosen ska reduceras med 50 % om hematologiska rubbningar uppstér (vita blodkroppar

<1 500/mm?, granulocyter < 1 000/mm?, trombocyter < 100 000/mm?*). Behandlingen ska avbrytas vid
fall av svar leukopeni (< 1 200/mm?), svér neutropeni (< 750/mm?) eller svar trombocytopeni

(<70 000/mm?>).

For alla patienter géller att om ingen forbattring av HBV-DNA i serum observeras efter tre till fyra
manaders behandling (vid den maximalt tolererade dosen) ska behandlingen med IntronA avbrytas.
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Kronisk hepatit C

Vuxna

IntronA ges subkutant i en dos pa 3 miljoner IE tre ganger per vecka (varannan dag) till vuxna
patienter oavsett om det ges som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Barn som dr 3 ar och dldre och ungdomar

IntronA 3 MIE/m? ges subkutant 3 génger per vecka (varannan dag) i kombination med ribavirin
kapslar eller oral 16sning som ges peroralt i tva férdelade doser per dag samtidigt med foda (morgon
och kvill).

(Se produktresumén for ribavirin kapslar f6r dosering av ribavirin kapslar och riktlinjer for
dosjustering av kombinationsbehandlingen. Fér barn som véger < 47 kg eller som inte kan svilja
kapslar, se produktresumén for ribavirin oral 16sning.)

Patienter med virologisk relaps efter tidigare interferonbehandling (relapspatienter) (vux N
IntronA ges i kombination med ribavirin. Baserat pé resultat fran kliniska studier, for yi ta for
6 méanaders behandling finns tillgdngliga, reckommenderas det att patienter behandla IntronA i
kombination med ribavirin under 6 ménader.

Tidigare obehandlade patienter (vuxna) s\
Effekten av IntronA forstérks ndr det ges i kombination med ribavirin. ]i@ntronA ska
huvudsakligen ges nér det foreligger intolerans eller kontraindikatio avirin

- IntronA i kombination med ribavirin ¢ 0
Baserat pé resultat frén kliniska studier, for vilka data for 12«4hé@naders behandling finns tillgéngliga,
rekommenderas det att patienterna behandlas med IntronA_j kombination med ribavirin under

minst 6 manader

Behandlingen bor fortga i ytterligare 6 manader (@0% 12 ménader) hos patienter som uppvisar
negativ HCV-RNA vid 6 manader och som har gighs genotyp 1 (som faststillts i ett test fore
behandlingen) och hog virusméngd fore bqh

Andra negativa prognostiska faktorer &! 40 ar, manligt kon, bridging fibros) bor tas i beaktande
infor stéllningstagande till att forlatg\' handlingen till 12 ménader.

I kliniska studier, hade patlenx\m inte uppvisade ett virologiskt svar efter 6 manaders behandling
(HCV-RNA under den 1agf% ktionsgransen) inte nagot bestdende virologiskt svar (HCV-RNA
under den lagre detektio\' sen sex manader efter att behandlingen avslutats).

- Enbart IntronA Q
Den optimala du en av behandlingen med IntronA &r inte faststélld &nnu, men en behandling pé
mellan 12 oc manader ar tillradlig.

Det rel enderas att patienterna behandlas med enbart IntronA under minst 3 till 4 ménader,
varef CV-RNA-status bor faststillas. Behandlingen bor fortgé hos patienter som uppvisar negativ
HOVARNA.

Tidigare obehandlade patienter (barn och ungdomar)
Effekten och sikerheten av IntronA i kombination med ribavirin har studerats hos barn och ungdomar
som tidigare inte har behandlats for kronisk hepatit C.

Behandlingsldangd hos barn och ungdomar

. Genotyp 1: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r ett ar. Det dr hogst osannolikt att
patienter som inte uppvisar ett virologiskt svar efter 12 veckor behaller ett virologiskt svar
(negativt prediktivt virde 96 %). Dérfor rekommenderas det att behandlingen avbryts hos barn
och ungdomar som fatt kombinationsbehandling med IntronA och ribavirin, om deras HCV-
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RNA vid vecka 12 sjunkit < 2 logjo jamfort med fore behandling, eller om de har pavisbart
HCV-RNA efter 24 veckors behandling.
o Genotyp 2/3: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r 24 veckor.

Hércellsleukemi

Den rekommenderade dosen dr 2 miljoner IE/m?, givet subkutant tre ginger per vecka (varannan dag)
for bade splenektomerade och icke-splenektomerade patienter. For de flesta patienter med
harcellsleukemi, sker en normalisering av en eller flera hematologiska parametrar inom en till tva
manaders behandling med IntronA. En forbéttring av alla tre hematologiska parametrarna
(granulocytantal, trombocytantal och hemoglobinniva) kan krdva sex manader eller mer. Denna regim
ska uppritthallas savida inte sjukdomen progredierar snabbt eller allvarlig intolerans uppkommer.

Kronisk myeloisk leukemi Q
Den rekommenderade dosen av IntronA ir 4 till 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant. V'@
patienter har visat sig ha nytta av IntronA 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant i kom \on
med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? dagligen givet subkutant i 10 dagar per manad (upp tﬁximal
daglig dos pa 40 mg). Nér antalet vita blodkroppar &r under kontroll, ges den maxim ererade
dosen IntronA (4 till 5 miljoner IE/m?* dagligen) for att bibehalla hematologisk rem(i

Behandlingen med IntronA ska avbrytas efter 8 till 12 veckors behandling o. san inte har erhallit
minst en partiell hematologisk remission eller en kliniskt betydelsefull (@ uktion.

Multipelt myelom . Qs\'
Underhallsbehandling *

Hos patienter som &r i platdfasen (mer dn 50 % reduktion av protein) efter inledande
induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b ges subkutan monoterapi i en dos

pa 3 miljoner IE/m? tre génger per vecka (varannan dagQ

Follikulért lymfom

Adjuvant till kemoterapi kan interferon alfa-2b ubkutant i en dos av 5 miljoner IE tre gdnger per
vecka (varannan dag) under 18 méanader. ¢ ande behandlingsregimer tillrdds, men klinisk
erfarenhet dr begransad till CHVP (kom $ av doxorubicin, cyklofosfamid, teniposid och
prednisolon).

Carcinoid tumor . \
Den vanliga dosen dr 5 miljpéﬁr}E (3 till 9 miljoner IE) givet subkutant tre ganger per vecka
rt

(varannan dag). Patienter amskriden sjukdom kan behova en daglig dos pé 5 miljoner IE.
Behandlingen bor tempoiqr vbrytas under och efter kirurgi. Behandlingen kan fortsétta si ldnge
patienten svarar pa ing med interferon alfa-2b.

Malignt melano
Som 1ndukt1%?t andling ges interferon alfa-2b intravendst i en dos pa 20 miljoner IE/m? dagligen,
k

fem dagar a under en fyraveckorsperiod. Den berdknade dosen interferon alfa-2b tillsittes till
natri 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska och ges som en 20-minuters infusion (se avsnitt 6.6).
Den menderade dosen vid underhallsbehandling 4r 10 miljoner IE/m? givet subkutant tre dagar

perygtka (varannan dag) under 48 veckor.

Om allvarliga biverkningar uppkommer under behandling med interferon alfa-2b, speciellt om
granulocyterna sjunker till < 500/mm? eller alaninaminotransferas/aspartataminotransferas
(ALAT/ASAT) stiger till > 5 ganger den 6vre normalgrénsen, ska behandlingen tillfalligt avbrytas tills
biverkningarna avklingar. Behandlingen med interferon alfa-2b ska &terinsittas med 50 % av tidigare
dos. Om intolerans kvarstér efter dosjustering eller om granulocyterna sjunker under < 250/mm? eller
om ALAT/ASAT stiger till > 10 ganger den 6vre normalgrénsen, ska behandlingen med interferon
alfa-2b avbrytas.

Aven om den optimala (ligsta) dosen for maximal klinisk effekt #4r okind ska patienter behandlas med
den rekommenderade dosen med dosreduktion vid toxicitet som beskrivits.
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IntronA kan administreras genom att anvdnda injektionssprutor av antingen steriliserat glas eller plast
for engangsbruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare svar befintlig hjartsjukdom, t ex instabil kronisk hjartsvikt, nyligen genomgéangen
hjartinfarkt, allvarliga arytmisjukdomar.

- Gravt nedsatt njur- eller leverfunktion, inklusive den orsakad av metastaser.

- Epilepsi och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.4).

- Kronisk hepatit med dekompenserad levercirros.

- Kronisk hepatit hos patienter som behandlas eller nyligen har behandlats med Q
immunosuppressiva lakemedel, med undantag for utsittande av korttidskortikosteriode®

- Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen; immunsupprimerade Q
transplanterade patienter. K

- Befintlig tyreoideasjukdom, savida den inte kan kontrolleras med konvention%@andling.

- Kombination av IntronA med telbivudin. . K
O
Barn och ungdomar . s\

- Pagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstand, sarskilt a{\ depression,
sjalvmordstankar eller sjilvmordsf6rsok. \

Kombinationsbehandling med ribavirin M
Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges i ifation med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C.

4.4 Varningar och forsiktighet g

<

Psykiska storningar och centrala nervsvsten\eﬁCNS)

Allvarliga CNS-effekter, sarskilt depressi@,«@ﬂordstankar och sjalvmordsforsok har observerats
hos vissa patienter under behandling me@onA och dven efter avslutad behandling, huvudsakligen
under uppféljningsperioden pa 6 me’in@r. os barn och ungdomar som behandlades med IntronA i
kombination med ribavirin rapporte sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok mer frekvent jamfort
med hos vuxna patienter (2,4 % %) under behandling och under den 6 ménader langa
uppfoljningsperioden efter belandting. Precis som hos vuxna patienter fick barn och ungdomar andra
psykiska biverkningar (t exX ession, emotionell labilitet och somnolens). Andra CNS-effekter
inklusive aggressivt bete€nde (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipolédra sjukdomar,
maniska tillstand, fi&;@ng och mentala fordndringar har observerats med alfa-interferoner.

Patienterna ska no t foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om sédana
symtom uppstar @s e den potentiella allvarlighetsgraden med dessa biverkningar beaktas av den
férskrivande@'en och behovet av adekvat behandling ska overvigas. Om de psykiatriska symtomen
kvarstar e]@ orvirras, eller suicidala eller homicidala tankar identifieras rekommenderas att
behapdliggen med IntronA avbryts och att patienten f6ljs upp med lamplig psykiatrisk intervention.

PMer med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand:

Om behandling med interferon alfa-2b anses nédvandig hos vuxna patienter med existerande eller
tidigare allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en lamplig individualiserad
diagnostik och terapeutiskt omhéndertagande av det psykiatriska tillstdndet har sdkerstillts.
Anvindning av interferon alfa-2b hos barn och ungdomar med pégéende eller tidigare allvarliga
psykiatriska tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med missbruk:

HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en 6kad risk att
utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedéms vara nédvindig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komorbiditeter och potentialen for annat missbruk utvérderas
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noggrant och vara adekvat kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bor man 6vervéga ett
multidisciplindrt angreppssitt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvérdera,
behandla och folja upp patienten. Patienter bor f6ljas noggrant under och dven efter avslutad
behandling. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och missbruk
rekommenderas.

Barn och ungdomar: Tillviixt och utveckling (kronisk hepatit C)

Under interferonbehandlingen (standard och pegylerat) i kombination med ribavirin som varade i upp
till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var viktminskning och tillvixthdmning vanligt (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Langtidsdata f6r barn som behandlats med kombinationen
standardinterferon/ribavirin tyder ocksé pa en visentlig tillvixthdmning (> 15 percentilers minskning
av langdpercentilen jamfort med baseline) hos 21 % (n=20) av barnen trots att de varit utan behandling
imer dn 5 ar. Slutlig kroppslédngd i vuxen alder var tillgidnglig for 14 av dessa barn och visade t@
fortsatte att visa minskad kroppslangd, >15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandlin N

Beddomning fall for fall av nytta/risk hos barn o \\

Den forvintade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sidkerhetsfynd som gj %os barn och
ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1). o

- Det ar viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakar tillvaxth g som resulterade i

minskad slutlig kroppsldngd i vuxen alder hos vissa patienter. RS K
- Risken ska vigas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tecken &;@gredierande sjukdom (i

synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka sjukd@ jrloppet negativt (sdsom

samtidig hivinfektion), liksom faktorer som &r prognostiska @espons (HCV-genotyp och

virusméngd). l

Nir det dr mojligt ska barnet behandlas efter den pubertal axtpuckeln, for att minska risken for
tillvaxthdmning. Det finns inga data avseende langtids r pa sexuell mognad.
Overkdnslighetsreaktioner &6

Akuta overkinslighetsreaktioner (t ex urtikari %106(161’11, bronkkonstriktion, anafylaxi) mot
interferon alfa-2b har observerats i sillsynt; \@‘u der behandling med IntronA. Om en sddan reaktion
upptrader ska behandlingen avbrytas och %lig medicinsk behandling sittas in. Overgaende
hudutslag nodvéndiggor inte att beha@ngen avbryts.

Biverkningar inklusive fé’rldngn’i?&z koagulationsmarkérer och leverfordndringar

Mattliga till allvarliga bive%gar kan kréva justering av patientens doseringsregim eller i vissa fall
att behandlingen med Intro vbryts. IntronA 6kar risken for leverdekompensation och déd hos
patienter med cirros.
Behandling med In
koagulationsmarkg
Patienter som

@ska avbrytas hos patienter med kronisk hepatit som utvecklar en forsamring i
ilket kan tyda pa leverdekompensation.
lar onormal leverfunktion under behandling med IntronA ska dvervakas noggrant

och behand n ska avbrytas om tecken och symtom progredierar.
Levere och leverfunktion bor 6vervakas noggrant hos cirrotiska patienter.

*

H)@ion
Hyp#®tension kan upptrada under eller upp till tva dagar efter behandlingen med IntronA och kan krédva
understddjande behandling.

Behov av adekvat hydrering

Adekvat hydrering maste upprétthallas hos patienter som genomgér IntronA behandling, eftersom
hypotension relaterad till vatskeforlust har observerats hos vissa patienter. Vitskeersattning kan bli
nodvandig.

Feber

Aven om feber kan vara associerad med influensaliknande syndrom som ofta rapporterats under
interferonbehandling, ska andra orsaker till feber uteslutas.
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Patienter med forsvagande medicinska tillstand

IntronA ska anvindas med forsiktighet hos patienter med forsvagande medicinska tillstdnd, sdsom de
med lungsjukdom (t ex kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller diabetes mellitus med tendens till
ketoacidos i anamnesen. Forsiktighet ska dven iakttas hos patienter med koagulationsrubbningar (t ex
tromboflebit, lungemboli) eller grav myelosuppression.

Lungpaverkan

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med IntronA.
Etiologin har inte faststdllts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nér shosaikoto, en kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.5). Patienter som utvecklar feber, hosta,
dyspné eller andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lunginfiltrat eller om
det finns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten 6vervakas noggrant och om det &r 1ampli a
behandlingen med alfainterferon avbrytas. Aven om detta oftare har rapporterats hos patiente

kronisk hepatit C som behandlats med alfainterferon, har det ocksa rapporterats hos patien d
onkologiska sjukdomar som behandlats med alfainterferon. Omedelbart avbrytande ay & dling
med alfainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medfora att de pu %lla

biverkningarna férsvinner. K K

O
Ogonbiverkningar . s\
Ogonbiverkningar (se avsnitt 4.8) inklusive retinalblédningar, bomulls %@ , serds retinalavlossning
och obstruktion i retinal artir eller ven har rapporterats i séllsynta fall ¢ftég behandling med
alfainterferoner. Alla patienter ska genomga en 6gonundersokning fésg\Nbehandling. Alla patienter som
klagar pa fordndringar i synskérpa eller av synfilt eller rapportef‘ ra oftalmologiska symtom
under behandling med IntronA méaste omgaende genomga e ndig 6gonundersokning. Periodiskt
aterkommande synundersokningar under behandling med éﬂ rekommenderas sérskilt hos

patienter med tillstind som forekommer med retinopati diabetes mellitus eller hypertension.
Avbrytande av IntronA ska dvervigas hos patienter sor@ecklar nya eller forvéarrade oftalmologiska

forandringar. &6
Slohet, koma och encefalopati . Q@
Mer uttalad sl6het och koma, inklusive %@g ncefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis dldre, som behandlats med hogre doser. Aven om dessa effekter vanligtvis 4r reversibla tog
det upp till tre veckor hos vissa pati innan symtomen forsvann. I mycket sillsynta fall har
kramper intriffat vid hoga doses ronA.

&

Patienter med etablerad hﬁ;@ukdom
Vuxna patienter med krO\ig jartsvikt, hjartinfarkt och/eller tidigare eller nuvarande arytmisjukdom i

anamnesen, och so @ver IntronAbehandling, méste 6vervakas noggrant. Det rekommenderas att

man tar elektrokardi m fore och under behandlingens gang pa de patienter som har en befintlig
hjértrubbning oc er cancer i avancerat stadium. Hjdrtarytmier (framst supraventrikulédra) svarar
vanligen pa ntionell behandling, men kan kréva att behandlingen med IntronA avbryts. Det finns

inga data [@ m och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.

H e‘@ lyceridemi

Hypeptriglyceridemi och forvirrad hypertriglyceridemi, ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer ar dérfor att reckommendera.

Patienter med psoriasis och sarkoidos

P& grund av rapporter om att interferon alfa forvérrat befintlig psoriasissjukdom och sarkoidos,
rekommenderas anvdndningen av IntronA hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken.

Bortstétning av njur- och levertransplantat

Prelimindra data tyder pa att behandling med interferon alfa kan vara forknippad med en 6kad grad av
bortstdtning av njurtransplantat. Bortstotning av levertransplantat har ocksa rapporterats.
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Auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar

Bildandet av auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som 4r predisponerade for utveckling av autoimmuna sjukdomar kan ha en
okad risk. Patienter med tecken och symtom liknande autoimmuna sjukdomar ska utvérderas noggrant
och risken/nyttan av fortsatt interferonbehandling ska omvérderas (se dven avsnitt 4.4 Kronisk

hepatit C, Monoterapi (tyreoidearubbningar) och avsnitt 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med kronisk hepatit C
som behandlas med interferon. Detta syndrom 4r en granulomatds inflammatorisk sjukdom som
angriper 6gonen, horselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom misstédnks, ska antiviral
behandling sittas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se avsnitt 4.8).

Samtidig kemoterapi
Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel (t ex Ara-C,
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid) kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarighetsgrad ool\
duration), vilken kan vara livshotande eller dodlig pé grund av det samtidigt administrerad
lédkemedlet. De vanligast rapporterade potentiellt livshotande eller dodliga biverkningar\ fattar
mukosit, diarré, neutropeni, nedsatt njurfunktion och elektrolytrubbningar. Pa grund en for okad
toxicitet krédvs noggranna dosjusteringar av IntronA och av de samtidigt givna ke %peuﬁska
likemedlen (se avsnitt 4.5). Nar IntronA anvinds tillsammans med hydroxikaxK kan frekvensen
och svarighetsgraden av kutan vaskulit 6ka. . K

O

Kronisk hepatit C
Kombinationsbehandling med ribavirin . Qs\o
f ed ribavirin till patienter med

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ges i kombina‘@@,
kronisk hepatit C. 8&

Pé alla patienterna i studierna pa kronisk hepatit C togs erbiopsi innan de inkluderades men i
vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 och 3), dr det t att behandla utan histologisk bekréftelse.
Aktuella behandlingsriktlinjer ska konsulteras hux@a en leverbiopsi kravs innan behandlingen

paborjas. Q
’0

Monoterapi

I séllsynta fall utvecklade vuxna patie eﬁom behandlats for kronisk hepatit C med IntronA
tyreoidearubbningar, antingen hyp idism eller hypertyreoidism. I kliniska studier dar IntronA -
behandling anvéndes, utvecklade &T 2,8 % av patienterna tyreoidearubbningar. Tillstdndet kan
kontrolleras med konventio%t‘)}handling for tyreoideadysfunktion. Den mekanism genom vilken
IntronA kan paverka tyreoit nktionen dr okénd. Innan behandlingen med IntronA mot kronisk
hepatit C paborjas, ska SQ ivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) undersokas. Varje
tyreoidearubbning ptacks vid detta tillfédlle ska behandlas med konventionell terapi. Behandling
med IntronA kan p&g om TSH-nivéerna kan héllas inom normalgranserna med medicinering.
Under pagéende nA behandling bér TSH-nivéerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom
som tyder pamoplig tyreoideadysfunktion. Vid befintlig tyreoideadysfunktion kan IntronA-behandling
fortgd om -nivéerna kan hallas inom normalgranserna med medicinering. Tyreoideadysfunktion
som mit var inte reversibel efter det att IntronA behandlingen avbrutits (se dven Overvakning
av ty ea, sarskild uppfoljning hos barn och ungdomar).

Overvakning av tyreoidea, sérskild uppfolining hos barn och ungdomar

Omkring 12 % av barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin utvecklade en 6kning av
tyreoideastimulerande hormon (TSH). Ytterligare 4 % fick en 6vergdende sdnkning under
normalvirdesgransen. Innan behandling med IntronA pabdrjas, maste TSH-nivéerna utvirderas och
eventuell avvikelse betrdffande tyreoidea som uppticks vid den tidpunkten méste behandlas med
konventionell terapi. Behandling med IntronA kan péborjas om TSH-nivéerna kan bibehallas inom
normalgrianserna genom medicinering. Tyreoideadysfunktion under behandlingen med interferon
alfa-2b och ribavirin har observerats. Om tyreoideaavvikelser upptédcks ska patientens tyreoideastatus
utvdrderas och behandlas enligt géngse riktlinjer. Barn och ungdomar ska f6ljas upp var tredje manad
betraffande tecken pa tyreoideadysfunktion (t ex TSH).
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Samtidig HCV-/hiv-infektion

Patienter som samtidigt 4r infekterade med hiv och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk for mj6lksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas ndr IntronA och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumé for ribavirin). Patienter som behandlas med IntronA
och ribavirin i kombination samt zidovudin kan ha en 6kad risk for att utveckla anemi.

Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som fair HAART-behandling kan ha en
Okad risk for leverdekompensation och déd. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter.

Samtidig HCV/HBV-infektion

Fall med reaktivering av hepatit B (varav nagra med allvarliga f6ljder) har rapporteras hos patienter
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Frekvensen for sadan
reaktivering forefaller vara lag.

Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hepatit C paborja ﬂ\
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska direfter monitoreras och hanw x
aktuella kliniska riktlinjer. %

Dentala och parodontala tillstand %

Dentala och parodontala tillstind som kan leda till tandlossning har rappoﬂer%@ patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandling. Dessutom kan muntorr§n en skadlig inverkan
pa tdnder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med kombination ﬂ@ tronA och ribavirin.
Patienterna bor borsta tinderna noggrant tva ganger dagligen och gé %g bundna
tandldkarunders6kningar. Dessutom kan en del patienter kréikas. \%ggor det ska de radas att skélja
munnen noggrant efterat. @,

Laboratorieprover 8&

Hematologiska och blodkemiska standardtester (blodst@h differentialrdkning, trombocytantal,

elektrolyter, leverenzymer, serumprotein, serumbilirubih.ogh serumkreatinin) ska utforas pa alla
patienter fore och regelbundet under behandling r@ﬂronA.

Under behandling av hepatit B eller C rekq ras det att prover tas vid

vecka 1,2, 4, 8, 12, 16 och direfter varaqgr anad under hela behandlingen. Om ALAT stiger under
behandhng med IntronA till mer &n ell a%ka med 2 ganger utgangsvirdet kan behandlingen med
IntronA fortsitta, sdvida inte tecke ymtom pé leversvikt observeras. Vid ALAT-stegring ska
foljande leverfunktionstester over: m% med tvaveckorsintervall: ALAT, protrombintid, alkalisk
fosfatas, albumin och blhrubl

Hos patienter som beha%@br malignt melanom ska leverfunktionen, antalet vita blodkroppar och

differentialrikning as varje vecka under induktionsfasen av behandlingen och varje ménad
under underhallsfa%v behandlingen.

Effekter pa fe@tet
Interferon @férséimra fertiliteten (se avsnitten 4.6 och avsnitt 5.3).

*
Vikti‘&mation om négra av innehdllsimnena i IntronA
DMkemedel innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. dr i huvudsak
“natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lidkemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Narkotika, hypnotika och sedativa ska ges med forsiktighet vid samtidig anvéndning av IntronA.
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Interaktioner mellan IntronA och andra ldkemedel har inte utvérderats fullstindigt. Forsiktighet ska
iakttas nir IntronA ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Interferoner kan péverka den oxidativa metabola processen. Detta bor beaktas vid samtidig behandling
med likemedel som metaboliseras via denna vig, sdsom xantinderivaten teofyllin eller aminofyllin.
Vid samtidig behandling med xantinldkemedel, ska teofyllinnivaerna i serum 6vervakas och dosen
justeras om s& behovs.

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i sédllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med IntronA.
Etiologin har inte faststillts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nir shosaikoto, en kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.4).

Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska lidkemedel (t ex Ar N
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid), kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarighetsg h
duration) (se avsnitt 4.4).

.9

*
Se @ven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges 1 kombination med rin hos patienter
med kronisk hepatit C. K

pegylerat interferon alfa-2a subkutant en géng i veckan, 1nd1kera£ a na kombination &r associerad
med en okad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen ba etta dr inte kidnd (se avsnitt 4.3,
4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare har sék h effekt av telbivudin i
kombination med interferoner for behandling av kronisk h inte pavisats. Kombinationen av
IntronA med telbivudin dr darfor kontraindicerad (se av&

En klinisk studie som undersékte kombinationen av 600 mg telbivud § igen med 180 mikrogram

3).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning &6

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos mén och k&r

Kvinnor i fertil alder skall anvénda effe \Ventwmetod under behandling. Minskade
koncentrationer av dstradiol och prog ter 1 serum har rapporterats hos kvinnor som behandlats med
humant leukocytinterferon.

IntronA ska anvidndas med fo th hos fertila min.

Kombinationsbehandlin %lbavmn

Ribavirin orsakar a a@a fosterskador vid anviandning under graviditeten. Extrem forsiktighet méste
iakttas for att undvikagraviditet hos kvinnor eller hos partner till manliga patienter som tar IntronA i
kombination me avirin. Kvinnor i fertil lder méste anvinda ett effektivt preventivmedel under
behandlinge under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Manliga patienter eller deras
kvinnliga er maste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 7 manader
ndlingen har avslutats (se produktresumén for ribavirin).

Gr&]é' itet

Tillrdckliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér manniska ar okédnd. IntronA ska
endast anvindas under graviditet om den potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling &r kontraindicerad hos kvinnor som é&r gravida.

Amning

Det 4r inte kdnt om innehéllsdmnena i detta ldkemedel utsondras i brostmjolk. P& grund av risken for
biverkningar hos spiadbarn som ammas, bér amning avslutas innan behandlingen paborjas.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan bli trétta, somniga eller forvirrade under behandlingen med
IntronA och att de dirfér b6r undvika att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Se produktresumén for ribavirin for biverkningar relaterade till ribavirin om IntronA ges i
kombination med ribavirin till patienter med kronisk hepatit C.

I kliniska studier som utforts pa ett brett indikationsomrade och inom ett brett dosintervall (fran
6 MIE/m?/vecka vid hércellsleukemi upp till 100 MIE/m?/vecka vid melanom), var de vanligaste
rapporterade biverkningarna feber, trotthet, huvudvirk och myalgi. Feber och trétthet gick ofta ti a

inom 72 timmar efter att behandlingen avbrutits eller avslutats.

Vuxna

I kliniska studier som genomfordes i hepatit C-populationen behandlades patientern
enbart eller i kombination med ribavirin i ett ar. Alla patienter i dessa studier fick
ganger per vecka. | tabell 1 visas frekvensen patienter som rapporterade beha
biverkningar i kliniska studier av patienter som behandlats i ett dr och som tjdig
(naiva patienter). Svarighetsgraden var generellt mild till mattlig. De bigéﬁ
grundar sig pa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenhet efter,m
organsystem listas biverkningarna under frekvensrubriker och med é-
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 s

<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekve \e&

o

\IntronA

C SS IntronA tre

@ relaterade

e ej varit behandlade

gar som listas i tabell 1
nadsféringen. Inom varje

de kategorier: Mycket

1/100); sdllsynta (=1/10 000,
rkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

A

Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska pré@

gar eller efter marknadsforing av IntronA som

monoterapi eller i kp@nation med ribavirin

Organsystem Bip%tkningar

Infektioner och infestationer - N\

Mycket vanliga: \‘ ryngit*, virusinfektion*

Vanliga: Bronkit, sinuit, herpes simplex (resistens), rinit

Mindre vanliga: 5@ Bakterieinfektion

Sallsynta: . Q Pneumoni®, sepsis

Ingen kénd frekvens: . &\ Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt ar

O\ infekterade med HCV/HBV

Blodet och lymfsystemet, |

Mycket vanliga: \@ Leukopeni

Vanliga: 6 Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Mycket sdllsyn @ Aplastisk anemi

Ingen kénd [@ns: Ren erytrocytaplasi, idiopatisk trombocytopenia purpura,
Ned trombotisk trombocytopenia purpura

Immunsystemet’
% allsynta:
Ingéw/kénd frekvens:

Sarkoidos, férvirrad sarkoidos

Systemisk lupus erythematosus, vaskulit, reumatoid artrit
(ny eller forvérrad), Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom,
akuta overkénslighetsreaktioner inklusive urtikaria.
angioddem, bronkokonstriktion, anafylaxi®

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreoidism®, hypertyreoidism®

Mycket séllsynta: Diabetes, forvirrad diabetes

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst

Mycket sillsynta:

Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, 6kad aptit
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, insomnia, oro, emotionell labilitet*, agitation,
nervositet

Vanliga: Forvirring, somnproblem, minskad libido

Sallsynta: Sjalvmordstankar

Mycket séllsynta: Sjalvmord, sjalvmordsforsok, aggressivt beteende (ibland

Ingen kénd frekvens:

riktat mot andra), psykos inklusive hallucinationer
Mordtankar, forindring av det mentala tillstindet®, maniska
tillstand, bipoldra sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet®
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kind frekvens:

Yrsel, huvudvirk, nedsatt koncentration, munm@’2

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrén, Vallm
somnolens, smakforandringar R @

Perifer neuropati
Cerebrovaskuldr blodning, cerebrqvik%r ischemi,

kramper, medvetandesidnkning, lopati

Ogon

Mycket vanliga:
Vanliga:
Sillsynta:

Mononeuropatier, koma® |
O
Dimsyn s\

Konjunktivit, onormalé,'térkt‘)rtelrubbningar, Odgonsmadrta
Nithinneblodningar inopatier (inklusive makulagdem),
obstruktion av retiradartir’, obstruktion av retinalven®,

optikusneuri 1l6dem, forlust av synskérpa eller av
synfilt, b exsudat®

Ingen kénd frekvens: Serds reti lossning

Oron och balansorgan Y

Vanliga: V@ﬂ, tinnitus

Mycket sillsynta: . | forselforlust, horselrubbningar

Hjirtat N\ 3

Vanliga: Palpitationer, takykardi

Mindre vanliga: \Q Perikardit

Séllsynta: ’\Q Kardiomyopati

Mycket séllsynta: K & Hjartinfarkt, hjartischemi

Ingen kind frekvens: Kronisk hjartsvikt, hjartsdcksutgjutning, arytmi

Blodkiirl -

Vanliga: Hypertension

Mycket sallsyntaAé Perifer ischemi, hypotension®

Andningsvig Wostkorg och

mediastinur&

Mycke va@ga:
Vanli %
My\{et séllsynta:

Ingen kind frekvens:

Dyspné*, hosta*

Naisblodningar, andningsbesvér, néstippa, rinorré, icke-
produktiv hosta

Lunginfiltrat®, pneumonit®

Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”

Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mycket séllsynta:
Ingen kind frekvens:

Illaméende/krikningar, buksmaérta, diarré, stomatit, dyspepsi
Ulceros stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten, glossit,
gingivit, férstoppning, 16s avforing

Pankreatit, ischemisk kolit, ulcerds kolit, blodande tandkott
Ospecificerad parodontal sjukdom, ospecificerad
tandsjukdom?®, pigmentering av tungan

Lever och gallvigar
Vanliga:

Mycket sdllsynta:

Hepatomegali
Hepatotoxicitet, (inklusive dodsfall)
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag*, 6kad svettning

Vanliga: Psoriasis (debut eller forvirrad)®, makulopapuldsa utslag,
erytematdsa utslag, eksem, erytem, hudfériandringar

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,

erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga:

Myalgi, artralgi, muskuloskeletal smérta

Vanliga: Artrit

Mycket sillsynta: Rabdomyolys, myosit, vadkramper, ryggvark
Njurar och urinviigar ‘\\ <
Vanliga: Frekvent urinering Q
Mycket sillsynta: Njursvikt, njurinsufficiens, nefrotiskt synﬁ%\

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga:

Amenorré, brostsmérta, dysmenoryé & orragi,
menstruationsrubbningar, Vagma ndringar

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga: Inflammation vid inj ektl@:s%‘éillet, reaktion vid
injektionsstillet™®, trptt?( telhet, feber?, influensaliknande
symtom?, asteni, ir itet, smirta i brostkorgen,
SJukdomskansl

Vanliga: Smarta vid i

Mycket sillsynta: Nekros vi

Undersokningar

Mycket vanliga: Vikt@@«ning

*Dessa hiandelser var bara vanliga med IntronAl

$Se avsnitt 4.4

monoterapi

"Klassmérkning for mterferon-produktex@edan Pulmonell arteriell hypertoni.

Dessa biverkningar har ocksa rapp

s for enbart IntronA.

Biverkningarna som sags vid e;bﬁt C behandling &r representativa for de biverkningar som
rapporterats da IntronA ges andra indikationer, med vissa dosrelaterade 6kningar av incidensen. S
var till exempel i en sﬂépé hogdos adjuvant IntronA behandling hos patienter med melanom

incidensen av trotthe
frossa, influensalikh
studierna. Svariglte
WHO grad 4

forkmp@

er, myalgi, neutropeni/anemi, anorexi, illamaende och krikning, diarré,

4 % av patienterna) jamfort med den milda till mattliga svarlghetsgrad som vanligtvis
lagre doser. Biverkningarna kontrollerades i de flesta fall med dosjustering.

dl@skulara biverkningar, frimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjért-
ka'r fikdom och féregadende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,
som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i séllsynta fall hos patienter
utan tidigare tecken pa hjartsjukdom (se avsnitt 4.4).

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehallande alfa-interferon,
sarskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera manader efter att behandling med alfa-

interferon inletts.

Manga olika autoimmuna och immunmedierade sjukdomar har rapporterats med alfainterferoner
inklusive tyreoideaforandringar, systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit (debut eller
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forvirrad), idiopatisk och trombotisk trombocytopenia purpura, vaskulit, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se dven avsnitt 4.4).

Kliniskt signifikanta fordndringar av laboratorievédrden, vanligast forekommande vid doser hogre

dn 10 miljoner IE per dag, inkluderar minskade antal granulocyter, vita blodkroppar och minskade
antal trombocyter, sdnkt hemoglobin, férhdjda nivéer av alkalisk fosfatas, LD, serumkreatinin och
serumurea. Mattlig och vanligtvis reversibel pancytopeni har rapporterats. Okade ALAT/ASAT nivéer
har noterats som en avvikelse hos vissa individer utan hepatit och dven hos vissa patienter med kronisk
hepatit B samtidigt med eliminering av viralt DNAp.

Barn och ungdomar

Kronisk hepatit C — kombinationsbehandling med ribavirin

I kliniska studier pa 118 barn och ungdomar (3 till 16 ar) avbrét 6 % behandlingen pa grund av %
biverkningar. I allminhet var biverkningsprofilen i den begridnsade barn- och ungdomspopuk\'
som studerades jamforbar med den som observerats hos vuxna, dven om det finns en sirski 01
samband med barn avseende tillvixthdmning eftersom en minskning av lﬁngd—percen% msnittlig
percentil minskning med 9 percentiler) och vikt-percentil (genomsnittlig percentil mj ing med

13 percentiler) sags under behandlingen. Under uppféljningsperioden pé 5 ér efter %ndlingen hade
barnen en genomsnittlig ldngd i 44:e percentilen, vilket var under medianen i s{y@ populationen och
mindre dn deras genomsnittliga lingd vid baseline (48:e percentilen). Tjugé)§il 0) av 97 barn hade en

minskning av langdpercentilen pa > 15 percentiler, av vilka 10 av de 20,8 hade en minskning av
langdpercentilen pa > 30 percentiler frAn behandlingens borjan till slutef pauppfoljningsperioden (upp
till 5 ar). Slutlig kroppsléngd 1 vuxen alder var tillgidnglig for 14 av barn och visade att 12
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, >15 percentiler, 10 till 12 Andfter avslutad behandling. Under
kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med IntronA o irin ségs tillvixthdmning som
resulterade i minskad slutlig kroppsldngd i vuxen alder hos patienter. Framforallt var
minskningen av lingdpercentilen fran baseline till slute @ngtidsuppféljningen mest framtrddande i
aldern fore puberteten (se avsnitt 4.4). Q

Dessutom rapporterades sjdlvmordstankar eller &mordférsék oftare jamfort med hos vuxna
patienter (2,4 % respektive 1 %) under beha och under 6 manader efter behandling. Liksom
vuxna patienter upplevde ocksé barn OC% mar andra psykiatriska symtom (t ex depression,
emotionell labilitet och somnolens) (se_avswitt 4.4). Darutver forekom besvir vid injektionsstillet,

feber, anorexi, krdkningar och emot&Q3 labilitet oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna
patienter. Dosjusteringar kréavdes \@ 0 % av patienterna, oftast pa grund av anemi och neutropeni.

De biverkningar som listas"yﬁell 2 grundar sig pé erfarenhet frn de tva kliniska
multicenterprévningarneﬁ@ rn och ungdomar. Inom organsystemen listas biverkningarna under
frekvensrubriker enli @Jande kategorier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10).
Biverkningarna pr% ras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

@

Tabell 2 B@"ﬁgar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn

och ungdo om behandlats med IntronA i kombination med ribavirin
Q@s‘tem Biverkningar
In oner och infestationer
Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit
Vanliga: Svampinfektion, bakteriell infektion, lunginfektion, otitis media,

tandabscess, herpes simplex, urinvégsinfektion, vaginit, gastroenterit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Vanliga: Neoplasm (ospecificerad)
Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Endokrina systemet

Mycket vanliga: Hypotyreoidism®

Vanliga: Hypertyreoidism?, virilism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypertriglyceridemi®, hyperurikemi, 6kad aptit

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, emotionell instabilitet, sémnldshet

Vanliga: Sjalvmordtankar, aggressiva reaktioner, férvirring, forandrat Q

beteende, agitation, sémngéang, oro, nervositet, sémnrubbni
onormala drommar, apati ~ O\

B

Centrala och perifera

)

nervsystemet® %

Mycket vanliga: Huvudvirk, yrsel RS K

Vanliga: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hyp @i, hyperestesi,
forsdmrad koncentration, somnolens ,

Ogon (\t X

Vanliga: Konjunktivit, 6gonsmérta, onormalygyn Markortelbesvir

Blodkiirl . Q"

Vanliga: Vallningar, pallor . ‘Q').

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

)

Vanliga: Dyspné, takypné, nés@gingar, hosta, néstéppa, irritation i nésan,
rinnorré, nysningag,

Magtarmkanalen x

Mycket vanliga: Diarré, krékn% , illamaende, buksmirta

Vanliga: Munsar, ysStomatit, stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten,
dyspepsi,(glossit, gastroesofagusreflux, rektala besvir,

%ﬂt stinala besvér, forstoppning, 16s avforing, tandvirk,
t SVar

Lever och gallviigar *
Vanliga: R ¢

\\
Xnormal leverfunktion

Hud och subkutan viv a(fO"
Mycket vanliga: @E\.

Vanliga: \
AQ)G

Alopeci, utslag

Ljuskénslighetsreaktioner, makulopapuldsa utslag, eksem, akne,
hudproblem, nagelbesvir, missfargning av huden, pruritus, torr hud,
erytem, bldmérken, 6kad svettning

Muskulos Ia systemet
och bi
MycketVatliga:

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smérta

Njurap/och urinvigar
Vanliga:

Enures, urineringsbesvir, urininkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Vanliga:

Flickor: amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar, vaginala
besvir
Pojkar: testikelsmérta
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Allmiinna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstillet

Mycket vanliga: Inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstillet,
trotthet, stelhet, feber®, influensaliknande symtom?, sjukdomskénsla,
irritabilitet

Vanliga: Smarta i brostkorgen, asteni, 6dem, smérta vid injektionsstillet

Undersokningar

Mycket vanliga: Minskad tillvaxttakt (1ingd och/eller viktminskning for alderrgo\

Skador och forgiftningar &\ 7

Vanliga: Hudlaceration R ‘(\

’Se avsnitt 4.4 ®\\‘

Rapportering av misstinkta biverkningar %

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godk et gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och s;u rdspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporterlng et listat i bilaga V.

4.9 Overdosering RS Qs\'

a manifestationer. Som for alla
symtomatisk behandling och frekvent
enten.

Inga fall av 6verdosering har rapporterats som lett till akuta
aktiva farmakologiska substanser &r det emellertid indicer
overvakning av vitaltecken och noggrann observation

4

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAP@
5.1 Farmakodynamiska egenskap@
Farmakoterapeutisk grupp: interferé@a 2b, ATC-kod LO3A B05

IntronA ir en steril stabil fo,r l\ing av hogt renat interferon alfa-2b producerat med rekombinant-
DNA teknik. Rekombmant feron alfa-2b dr ett vattenlosligt protein med en molekylvikt pa
approximativt 19300 % et har framstéllts frén en E.coli stam som har en genetiskt d&ndrad
plasmidhybrid inne S& e en interferon alfa-2b-gen fran humana leukocyter.

Aktiviteten ho nA uttrycks som IE, ddr 1 mg rekombinant interferon alfa-2b protein
motsvarar 2, ®IE. Internationella Enheter (IE) bestims genom att jimfora aktiviteten hos
rekombig@ terferon alfa-2b med aktiviteten hos den internationella referensberedning av humant

leuk rferon som faststillts av Viarldshélsoorganisationen.

Inkh%ronerna ar en familj av sma proteinmolekyler med molekylvikter mellan ungefér 15 000 och
21 000 dalton. De produceras och utsondras av celler som svar pa virusinfektioner eller olika
syntetiska och biologiska inducerare. Tre huvudklasser av interferoner har identifierats: alfa, beta och
gamma. Dessa tre klasser &r i sig sjélva inte homogena och kan innehalla flera olika typer av
interferonmolekyler. Mer dn 14 genetiska distinkta humana alfainterferoner har identifierats. IntronA
har klassificerats som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utévar sina celluldra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pa
cellytan. Humana interferonreceptorer, isolerade fran humana lymfoblastoida (Daudi) celler, tycks
vara mycket asymmetriska proteiner. De uppvisar selektivitet for humana men inte murina
interferoner, vilket tyder pa artspecificitet. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet.
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Dock &r vissa arter av apor, t ex rhesusapor, mottagliga for farmakodynamisk stimulering efter
exponering fér humana typ 1 interferoner.

Resultaten fran ett flertal studier tyder pa att nir interferon vil bundit till cellmembranet initieras en
komplex sekvens av intracelluldra forlopp som inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att
denna process atminstone delvis dr ansvarig for de olika celluldra svaren pa interferon, vilka
inkluderar himning av virusreplikation i virusinfekterade celler, suppression av celluldr proliferation
och sddana immunmodulerande effekter som okning av makrofagers fagocyterande formaga och
forbéttring av lymfocyters specifika cytotoxicitet mot mélceller. Vissa av eller alla dessa effekter kan
bidra till interferonets terapeutiska effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har uppvisat antiproliferativa effekter i studier med bade animala och
humana cellkultursystem, savil som humana tumdrxenograft i djur. Det har uppvisat signifikant Q
immunomodulerande aktivitet in vitro. .

N
Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven viral replikation in vitro och in vivo. A} den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b &r okénd Iler det att
forandra virdcellens metabolism. Denna verkan inhiberar virusreplikation eller Qm(
. 0 e .. oo . ¢
intrdffar sa dr de alstrade virionerna oférmdgna att komma ut ur cellen. Q\O

ikation

Kronisk hepatit B ‘9

Nuvarande klinisk erfarenhet hos patienter som behandlas med interfs osﬁv a-2b i 4 till 6 ménader
tyder pa att behandlingen kan eliminera HBV-DNA i serum. En forbattsing av leverhistologin har
observerats. Hos vuxna patienter med avsaknad av HbeAg och ) NA har en betydlig minskning
av morbiditet och mortalitet observerats. 8&

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger per vecka i 6 mé @) har givits till barn med kronisk aktiv
hepatit B. Pa grund av ett metodologiskt fel kunde man@ visa pa nagon effekt. Vidare upplevde
barn som behandlades med interferon alfa-2b en ]{@3(1 tillvaxthastighet och vissa fall av depression

observerades. Q
’0

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter
Hos vuxna patienter som far interferog %hmbination med ribavirin &r det bestdende behandlingssvaret

47 %. Overligsen effekt har visats ombinationen pegylerat interferon och ribavirin (61 %
bestdende behandlingssvar uppnéi@s 1 en studie pé naiva patienter med en ribavirindos pa
> 10,6 mg/kg, p <0,01). &

>

>
IntronA enbart eller i ko&o}@[.ion med ribavirin har studerats i fyra randomiserade kliniska fas I1I
studier med 2 552 p '@r med kronisk hepatit C som tidigare inte behandlats med interferoner
(interferonnaiva pa r). Studierna jamforde effekten av enbart IntronA eller i kombination med
ribavirin. Effekt inierades som bestaende virologiskt svar 6 manader efter avslutad behandling.
Patienter akt or dessa studier hade kronisk hepatit C som faststéllts genom ett positivt HCV-

RNA pol skedjereaktionstest (PCR) (> 100 kopior/ml), en leverbiopsi som 6verensstimde med
en hist diagnos av kronisk hepatit utan ndgon annan kénd orsak till kronisk hepatit och ett
avvik@e ALAT i serum.

IntronA gavs i en dos av 3 MIE 3 ganger per vecka som monoterapi eller i kombination med ribavirin.
Majoriteten av patienterna i dessa kliniska studier behandlades i ett r. Alla patienter foljdes upp i
ytterligare 6 ménader efter det att behandlingen avslutats for att bestimma bestaende virologiskt svar.
Bestaende virologiskt svar hos behandlingsgrupperna behandlade i ett &r med IntronA enbart eller i
kombination med ribavirin (fran tva studier) visas i tabell 3.

Samtidig behandling med IntronA och ribavirin gav en minst tvafaldig 6kning av effekten av IntronA
vid behandling av kronisk hepatit C hos patienter som tidigare inte behandlats. HCV genotyp och
virusméngd fore behandling dr prognostiska faktorer och det &r ként att de paverkar behandlingssvaret.
Det 6kade behandlingssvaret for kombinationen av IntronA + ribavirin, jimfort med IntronA enbart,
upprétthalls i alla subgrupper. Den relativa fordelen av kombinationsbehandlingen med IntronA +
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ribavirin dr sdrskilt betydelsefull hos den mest svarbehandlade subgruppen av patienter (genotyp 1 och
hog virusméingd) (tabell 3).

Behandlingssvaret i dessa studier 6kade med foljsamheten (compliance). Oavsett genotyp hade
patienter som fick IntronA i kombination med ribavirin och fick > 80 % av sin behandling ett hogre
bestdende svar 6 ménader efter 1 ars behandling &n de som fick < 80 % av sin behandling (56 % vs
32 % i studie C/198-580).

Tabell 3  Bestdende virologiskt svar med IntronA + ribavirin (ett ars behandling) med
avseende péa genotyp och virusméngd

HCYV Genotyp | I/R I/R

N=503 N=505 N=505 Q

C95-132/195-143 C95-132/195-143 Cc/m98-580 (>

Alla Genotyper . N\

16 % 4% 47 Yo NN

plo)
Genotyp 1 o\
9% 29 % $\ %

Genotyp 1 S\O‘
45 %

<2 miljoner 25% 33%

kopior/ml R b\\'

Genotyp 1 ‘

> 2 miljoner 3% 27 % 8& 29 %
kopior/ml a)

Genotyp 2/3 g”
31 % @6 0 79 %

A
I IntronA (3 MIE 3 ganger per vecka) \@
I/R IntronA (3 MIE 3 ganger per vecka) + ribaw /1 200 mg/dag)

N

Patienter med samtidig HCV/hiv-infektion
Tva studier har genomforts hos g:@_ med samtidig HCV/hiv-infektion. I bada studierna, var det

totalt sett mindre sannolikt att d&\patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade dn de som fick
pegylerat interferon alfa-212.mQ ribavirin. Behandlingssvaren i bada studierna presenteras i tabell 4.
Studie 1 (RIBAVIC; POlOlﬁbar en randomiserad multicenterstudie med 412 tidigare obehandlade
vuxna patienter med kroffisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fé antingen pegylerafintetferon alfa-2b (1,5 pg/kg/vecka) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA
(3 MIE tre ganger.i an) plus ribavirin (800 mg/dag) under 48 veckor med en uppfoljningsperiod
pa 6 manader. e 2 (P02080) var en randomiserad singelcenterstudie med 95 tidigare obehandlade
vuxna patie ed kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fa anting @gylerat interferon alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pa vikt) plus ribavirin (800-
1 200’%&;; baserat pa vikt) eller IntronA (3 MIE tre génger i veckan) plus ribavirin (800-

1 % /dag baserat pa vikt). Behandlingstiden var 48 veckor med en uppfoljningsperiod pa

6 marfader med undantag for patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 och virusmangd

< 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24 veckor med en 6 manaders uppféljningsperiod.
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Tabell 4

Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
IntronA i kombination med ribavirin jamfort med pegylerat interferon alfa-2b i
kombination med ribavirin hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion

Studie 1' Studie 2*
Pegylerat
interferon
Pegylerat alfa-2b (100
interferon or IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIE
(1,5 pg/kg/ (3 MIE png/vecka) + | 3 ggr/vecka) +
vecka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) virde® | 1200 mg)? 1200 mg)! |
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/4%)(\&,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2&%\\’ 0,007
4 CA
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47.9%(7/15) | 0,730
3

MIE = miljoner internationella enheter; TIW =
a: p-virde baserat pa Cochran-Mantel Haenszels chi-tva-test.

b: p-vérde baserat pa chi-tva-test.

c: patienter < 75 kg erholl pegylerat interferon alfa-2b 100 pg/vecka och patiente

alfa-2b 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter < 60 kg, 1 000 mg for patienter

tre ganger i veckan.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839- 2848

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27- f

Patienter med relaps

Totalt 345 patienter som fatt relaps efter 1nte
med IntronA monoterapi eller i kombin 11q
10 ganger da ribavirin adderades till Intro
av kronisk hepatit C (48,6 % vs 4,7
(< 100 kopior/ml med PCR), forb

kvarstod 6 méanader efter beha dﬁg

Effektdata fran langtids %
I en stor studie togs h%

interferon alfa-2b ¢
undersoka varakfi

ling
atienter in efter behandling i en tidigare studie med icke-pegylerat

-pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin for att, baserat pa kliniska resultat,
en av virologiskt svar samt utvérdera betydelsen av fortsatt virusfrihet.

ick relaps under denna studie.
-estimatet for fortsatt bestdende svar over 5 ar for alla patienter dr 97 % (95 %, 99 %).

S

r&kg erholl pegylerat interferon

qo-z@ och 1 200 mg for patienter > 75 kg.

lfa behandling behandlades i tva kliniska studier

d ribavirin. Hos dessa patienter dkade effektiviteten

ehandlingen jamfort med IntronA enbart vid behandling
enna okning av effektiviteten inkluderade forlust av HCV

¢ av leverinflammationen och normalisering av ALAT och

en avslutats.

er utan ribavirin) resulterar i 1dngtids-eliminering av viruset vilket medfér resolution av

leverinfektionen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Detta
omdjliggor emellertid inte forekomst av leverkomplikationer hos patienter med cirros (inklusive

leverkarcinom).

Kronisk hepatit C hos barn och ungdomar

Tre kliniska studier har genomforts pa barn och ungdomar; tvd med standardinterferon och ribavirin
och en med pegylerat interferon och ribavirin. Patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade sdmre
pa behandlingen 4n patienter som fick pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin.

Barn och ungdomar mellan 3 och 16 ar med kompenserad kronisk hepatit C och detekterbart HCV-
RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anvénder ett forskningsbaserat RT-PCR test)
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inkluderades i tvd multicenterstudier och behandlades med IntronA 3 MIE/m? 3 génger per vecka plus
ribavirin 15 mg/kg per dag under 1 ar foljt av 6 manaders uppfoljning efter behandlingen. Totalt
inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprung och 78 % med genotyp 1 och
64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mild till méttlig hepatit C. I de tvé
multicenterprovningarna var bestdende virologiskt svar hos barn och ungdomar jaimforbart med det
hos vuxna. Eftersom data saknas i dessa tva multicenterprovningar fér barn med allvarlig progressiv
sjukdom och pé grund av risken for svara biverkningar méaste nytta/risk-bedémning av
kombinationsbehandling med ribavirin och interferon alfa-2b noga géras f6r denna patientgrupp (se
avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8).

Studieresultaten dr summerade i tabell 5.

Tabell 5 Bestéende virologiskt svar hos tidigare obehandlade barn och ungdomar )

IntronA 3 MIE/m? 3 ginger per V@v‘/

Respons, totalt® (n=118) 54 (4 0
o £
Genotyp 1 (n=92) g@% %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) K Qx\?l (81 %)*
P |

*Antal (%) patienter
®Definierat som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom anyi ng av ett forskningsbaserat RT-PCR-test efter
behandlingens slut och under uppf6ljningsperioden :6

Langtidseffekt

En fem ar lang observationsstudie inkluderade
multicenterstudierna med standardinterfergn (Sy procent (68/97) av alla inkluderade individer
fullfoljde denna studie av vilka 75 % (4 de ett bestdende svar. Syftet med studien var att
arligen utvérdera det bestaende virologiskaSvaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pa det
kliniska resultatet for patienter som? bestdende virusfrihet efter 24 veckor av 48-

ﬁarn med kronisk hepatit C efter behandling i

veckorsbehandlingen med interfe fa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett av
barnen hade fortsatt bestdendegvirusfrihet under langtidsuppfoljningen efter fullfoljd behandling med
interferon alfa-2b plus riba@ Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar efter 5 ar ar 98 %
[95 % KI: 95 %, 100 % ]stor barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin. Dessutom
beholl 98 % (51/52 &@l rmala ALAT-nivéaer vid uppfoljningsvecka 24 normala ALAT-nivaer vid
det sista besoket.

Bestéende virus efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b
tillsammans ibavirin resulterar i 1&ngtidseliminering av virus vilket medfor utldkning av
leverinfektrogen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Det utesluter
emellc i e att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive

leverl@mom).
\/

Resultat fran kliniska studier med pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
behandlades i en multicenterprovning med peginterferon alfa-2b 60 pg/m? en géng i veckan plus
ribavirin 15 mg/kg dagligen under 24 eller 48 veckor, beroende pa HCV-genotyp och utgédngsvirdet
for virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt behandlades 107
patienter varav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med HCV-genotyp 1 och 63 %
<12 ar. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar maste nytta/risk-bedémning av kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b
med ribavirin noga goras for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 i produktresuméerna for peginterferon
alfa-2b och ribavirin). Studieresultaten &r sammanfattade i tabell 6.
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Tabell 6 Bestdende virologiskt svar (n° (%)) hos tidigare obehandlade barn och

ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla forsékspersoner

n=107
24 veckor 48 veckor

Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, nedre

detektionsgrans = 125 IE/ml. QQ
*

b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal fors6kspersoner med angiven genotyp och tilldelad

behandlingsduration. * Q
. \\

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusmangd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan de’@
med genotyp 3 och hog virusméngd (> 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling. @
>
O

5.2 Farmakokinetiska egenskaper s\

*
Farmakokinetiken hos IntronA studerades hos friska frivilliga efter eng%@%ser pa
dels 5 miljoner IE/m? eller 10 miljoner IE/m? givna subkutant och delxé' iljoner IE/m? givet
intramuskulért och som en intravends infusion under 30 minuter, nomsnittliga
interferonkoncentrationerna i serum efter subkutan och intramu l@r injektion var jimforbara. Cumax
uppnaddes tre till 12 timmar efter den ldgre dosen och sex ti%%’timmar efter den hogre dosen.
Halveringstiden for eliminering efter interferoninjektione r ungefir tva till tre timmar respektive
sex till sju timmar. Serumnivaerna var under den detek@a grinsen 16 respektive 24 timmar efter
injektionen. Bade subkutan och intramuskuldr admi@tr g resulterade i en biotillgdnglighet pa
over 100 %. K

Efter intravends administrering nadde inter %ﬁerna i serum sina hogsta virden

(135 till 273 IE/ml) vid slutet av infusio jonk sedan ndgot snabbare &n efter subkutan eller
intramuskulér ldkemedelsadministreripg och var ej detekterbara fyra timmar efter infusionen.
Halveringstiden for elimineringen &gefar tvd timmar.

*
Urinnivéerna av interferon’anI}er detektionsgrinsen for var och en av de tre
administreringsvégarna.\@'

Analyser av interfe zhtraliserande faktorer genomfordes pa serumprover fran patienter som fick
IntronA i klinisk@er monitorerade av Schering-Plough. Interferon-neutraliserande faktorer &r
antikroppar so traliserar den antivirala aktiviteten hos interferon. Den kliniska incidensen av
neutraliseran@ktorer som uppkommer hos systemiskt behandlade cancerpatienter dr 2,9 % och hos
hepatit i@’er 6,2 %. Detekterbara titrar var laga i ndstan samtliga fall och har inte regelméssigt
assocé&'med forlust av svar eller ndgot annat autoimmunt fenomen. Hos patienter med hepatit
ob% ades ingen forlust av svar, antagligen pa grund av de laga titrarna.

Barn och ungdomar

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av IntronA injektion och ribavirin kapslar hos
barn och ungdomar mellan 5 och 16 &r med kronisk hepatit C framgar av tabell 7. Farmakokinetiken
for IntronA och ribavirin (dosnormaliserade) &r jamforbar mellan vuxna och barn eller ungdomar.
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Tabell 7 Medelvirde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering av IntronA och
ribavirin kapslar givna till barn eller ungdomar med kronisk hepatit C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
doser (n=54)
(n=17)
Tinax (tim) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clearance I/tim/kg 0,27 (27) Ej utfort

*AUC 12 (ng.tim/ml) for ribavirin: AUCo-24 (IE.tim/ml) f6r IntronA

Overforing till sidesviitska %
Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvits Qi a
tva ganger hogre 4n i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter s&g med
en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begriansad jamfort med terapeutt

plasmakoncentration av ribavirin. %
o

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter s\

Aven om interferon allmint anses vara artspecifikt, genomférdes toxik@ djurstudier. Injektioner
av humant rekombinant interferon alfa-2b under upp till 3 manader hqc: visat nagra tecken pa
toxicitet hos mus, rdtta eller kanin. Daglig dosering till cynomolgu ed 20 x 10° IE/kg/dag i tre
manader gav ingen anmérkningsvird toxicitet. Toxicitet sags ho§(§§om fick 100 x 10° IE/kg/dag i

tre manader. 8&

I studier med interferon hos icke humana primater har eQQrmal menstruationscykel observerats

(se avsnitt 4.4). @

Resultaten fran djurreproduktionsstudier tyder ﬂt rekombinant interferon alfa-2b inte var teratogent
hos rétta eller kanin och inte heller hade nég?%msam effekt pa graviditet, fosterutveckling eller
reproduktiv kapacitet hos avkomman til andlade rattorna. Interferon alfa-2b har visat sig ha
abortframkallande effekter hos Macac atta (thesusapor) vid 90 och 180 ganger den
rekommenderade intramuskuléra el kutana dosen pa 2 miljoner IE/m?. Aborter observerades i
alla dosgrupper (7,5 miljoner, 18 tailjoner och 30 miljoner IE/kg) och var statistiskt signifikanta
jamfort med kontrollgrupper igde medelhdga och hoga dosgrupperna (motsvarande 90 och 180 génger
den rekommenderade intra?ﬂ'&uléira eller subkutana dosen pé 2 miljoner IE/m?). Hoga doser av andra
former av alfa- och betaiiterferon har visat sig ge dosrelaterade anovulatoriska och abortframkallande

effekter pa rhesusa 0\6

Mutagenicitetsst@er med interferon alfa-2b avslgjade inte ndgra ogynnsamma effekter.

IntronA p]@{ avirin

Inga st ar utforts pa juvenila djur med interferon alfa-2b for att undersoka effekten av

beha g pa tillvixt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat
vinéi en obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvéixten hos neonatala rattor som gavs
ribavirin (se avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om IntronA kommer att administreras i
kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumedetat
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Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nidmns under avsnitt 6.6
6.3 Hallbarhet

18 ménader.

Under transport kan injektionsvitskan, inom dess hallbarhetstid, forvaras vid eller under 25°C upp tll
sju dagar fére anviandning. IntronA kan stéllas tillbaka i kylsk&p nédr som helst under denna sj ]
period. Om likemedlet inte anvidnds under denna sju-dagars period, kan det inte stillas till i

kylskapet for en ny férvaringsperiod utan maste kasseras. .@\\

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar ‘é%

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). R Ks\

Fér ej frysas. @

Forvaringsanvisningar for likemedlet, se avsnitt 6.3. \

6.5  Forpackningstyp och innehall ‘%Q

0,5 ml 16sning (motsvarande 5 miljoner IE) forpackad i en injgktionsflaska for engangsbruk (typ |
glas) med en propp av halobutylgummi i en forslutning minium med en hétta av polypropylen.
IntronA tillhandahalls som: \6

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsﬂaska,. J i@nsspruta (1 ml), 1 injektionsnal och
1 rengdringsservett

- Forpackning om 6 injektionsflaskor injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnéalar och
6 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injekt@askor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar och
12 rengdringsservetter

Eventuellt kommer inte all3 ackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Séarskilda @ingar for destruktion och dvrig hantering

Alla beredning f@ler och styrkor &r inte lampliga for en del indikationer. Se till att vélja en ldmplig
beredningsﬂ@ch styrka.

Introp. %tionsvétska, l6sning eller infusionsvétska, 16sning, kan injiceras direkt efter uttagande av
den tillampliga dosen fran injektionsflaskan med en steril injektionsspruta.

Detaljerade instruktioner for subkutan anvindning av produkten finns i bipacksedeln (se ”Hur man
sjalv injicerar IntronA”).

Beredning av IntronA for intravends infusion: Infusionen ska beredas omedelbart fére anvindning.
Valfri storlek pa injektionsflaskan kan anvédndas for att méta den berdknade dosen. Den slutliga dosen
av interferon i natriumklorid infusionsvitska far emellertid inte understiga 0,3 miljoner IE/ml. Den
tillampliga dosen av IntronA dras ut ur injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-pése eller glasflaska for intravends anvdndning och ges
under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
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Som for alla parenterala liakemedel géller det att fére administrering kontrollera IntronA
injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning med avseende pa partiklar och missfargning.
Losningen ska vara klar och farglos.

Ej anvint ldkemedel ska kasseras enligt gillande anvisningar efter att dosen dragits upp.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Nederlidnderna ’ é\og
PN
.9
. O\

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/127/015 s\
EU/1/99/127/016 . K
EU/1/99/127/017 ‘O
EU/1/99/127/018 \s\

QO

9, DATUM FOR FORSTA GODIQ&NNANDE/F()I&@ GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 9 mars 2000 O
Datum for den senaste fornyelsen: 9 mars 2010 q

10. DATUM FOR OVERSYN AV P,R(&TRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns é@nﬁglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu. \

QO
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X
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o
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1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 10 miljoner IE/ml injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska IntronA, injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning,
innehéller 10 miljoner IE rekombinant interferon alfa-2b tillverkat i E.coli genom rekombinant DNA-

teknologi i 1 ml vitska.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM .\Q\
Injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning. (b\
Klar och farglos 16sning. ’é%

4. KLINISKA UPPGIFTER s{é

4.1 Terapeutiska indikationer N Q’\'

Kronisk hepatit B \&
Behandling av vuxna patienter med kronisk hepatit B me:t?ét n pa hepatit B virusreplikation

(nérvaro av DNA fran hepatit B-virus (HBV-DNA) och it B-antigen (HbeAg)), forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) och histologiskt verifie ktiv leverinflammation och/eller fibros.

Kronisk hepatit C \
Innan behandling med IntronA pabdrjas bgr fran kliniska studier beaktas dir IntronA jamforts
med pegylerat interferon (se avsnitt 5.1)@.

Vuxna patienter 5@

IntronA &r indicerad for behandlix@ vuxna patienter med kronisk hepatit C som har férhojda
transaminaser utan leverdelgo péﬁsation och som &r positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA)

(se avsnitt 4.4). ‘@,

Bista séttet att anv"n@tronA vid denna indikation dr 1 kombination med ribavirin.

Barn 3 ar och éil@ och ungdomar

IntronA &r i at att anvdndas i kombination med ribavirin, f6r behandling av barn 3 ar och éldre
med icke tidigare behandlad kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion och
va for HCV-RNA.

Nngslut fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten dr vuxen ar det viktigt att beakta att
kombinationsbehandlingen orsakade en tillvixthdmning som resulterade i minskad slutlig kroppslangd
i vuxen alder hos vissa patienter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Harcellsleukemi
Behandling av patienter med harcellsleukemi.

Kronisk myeloisk leukemi

Monoterapi

Behandling av vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi som &r positiv med avseende pa
Philadelphia kromosom eller ber/abl translokation.
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Klinisk erfarenhet tyder pa att ett mattligt/uttalat hematologiskt och cytogenetiskt svar kan uppnés hos
majoriteten av de behandlade patienterna. Ett uttalat cytogenetiskt svar dr definierat som < 34 % Ph+
leukemiceller i benmérgen, medan ett méattligt svar dr > 34 % men < 90 % Ph+ celler i benmérgen.

Kombinationsbehandling

Kombinationen av interferon alfa-2b och cytarabin (Ara-C) given under de forsta 12 ménaderna av
behandlingen har visat sig signifikant 6ka andelen uttalade cytogenetiska svar samt signifikant
forlanga den totala 6verlevnaden vid 3 ar jaimfort med behandling med enbart interferon alfa-2b.

Multipelt myelom
Som underhallsbehandling hos patienter som uppnétt objektiv remission (mer dn 50 % minskning av
myelomprotein) efter inledande induktionskemoterapi.

Nuvarande klinisk erfarenhet tyder pé att underhéllsbehandling med interferon alfa-2b forlan@q
platéfasen. Effekter pa total 6verlevnad har emellertid inte kunnat visas pa ett konkluswts

Follikulért lymfom @

Adjuvant behandling av follikuldra lymfom med stor tumdrborda i kombination m plig
inledande kemoterapi, sasom CHOP-liknande behandlingsregimer. Stor tumélﬁ@ innebdr att minst
ett av foljande kriterier uppfylls: bulkig tumdrmassa (> 7 cm), engagemang eller fler nodala
omraden (vardera > 3 c¢cm), systemiska symtom (viktminskning > 10 %,@ 38°C under mer

dn 8 dagar eller nattliga svettningar), splenomegali nedanfér naveln, ganobstruktion eller
kompressionssyndrom, orbitalt eller epiduralt engagemang, serﬁ‘s‘u@ ing eller leukemi.

Carcinoid tumér
Behandling av carcinoider med metastaser i lymfkortlar el@ver och med "carcinoidsyndrom".

Malignt melanom

Som adjuvant behandling av patienter som é&r SJuk{@frla efter kirurgi men som har hog risk for
systemisk relaps t ex patienter med priméra ellﬁ idiverande (kliniska eller patologiska)
lymfkortelengagemang. .

*

4.2 Dosering och administrerin@%
Behandlingen ska initieras av en@re med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Alla beredningsformer och” Y. or dr inte ldmpliga for en del indikationer. Lamplig beredningsform
och styrka méste viljas. \

Om biverkningar u@ mmer under behandling med IntronA for ndgon indikation ska dosen justeras
eller behandlin falligt avbrytas tills biverkningarna avklingar. Om intolerans kvarstér eller
aterkommer éadekvat dosjustering, eller om sjukdomen progredierar, ska behandlingen med
IntronA a s. Efter lakarens omdome kan patienten sjdlv injicera underhallsdoserna subkutant.

Kron‘@*epatit B

De}wﬂmmmenderade dosen ligger inom intervallet 5 till 10 miljoner IE givet subkutant tre génger i
veckan (varannan dag) under en period pa 4 till 6 manader.

Den givna dosen ska reduceras med 50 % om hematologiska rubbningar uppstér (vita blodkroppar

<1 500/mm?*, granulocyter < 1 000/mm?, trombocyter < 100 000/mm?*). Behandlingen ska avbrytas vid
fall av svar leukopeni (< 1 200/mm?), svér neutropeni (< 750/mm?) eller svar trombocytopeni

(<70 000/mm?>).

For alla patienter géller att om ingen forbattring av HBV-DNA i serum observeras efter tre till fyra
manaders behandling (vid den maximalt tolererade dosen) ska behandlingen med IntronA avbrytas.
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Kronisk hepatit C

Vuxna

IntronA ges subkutant i en dos pa 3 miljoner IE tre ganger per vecka (varannan dag) till vuxna
patienter oavsett om det ges som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Barn som dr 3 ar och dldre och ungdomar

IntronA 3 MIE/m? ges subkutant 3 génger per vecka (varannan dag) i kombination med ribavirin
kapslar eller oral 16sning som ges peroralt i tva férdelade doser per dag samtidigt med foda (morgon
och kvill).

(Se produktresumén for ribavirin kapslar f6r dosering av ribavirin kapslar och riktlinjer for
dosjustering av kombinationsbehandlingen. Fér barn som viger < 47 kg eller som inte kan svilja
kapslar, se produktresumén for ribavirin oral 16sning.)

Patienter med virologisk relaps efter tidigare interferonbehandling (relapspatienter) (vux N
IntronA ges i kombination med ribavirin. Baserat pé resultat fran kliniska studier, for yi ta for
6 méanaders behandling finns tillgingliga, reckommenderas det att patienter behandla IntronA i
kombination med ribavirin under 6 ménader.

Tidigare obehandlade patienter (vuxna) s\
Effekten av IntronA forstérks nir det ges i kombination med ribavirin. %@ntronA ska
huvudsakligen ges nér det foreligger intolerans eller kontraindikatio avirin

- IntronA i kombination med ribavirin ¢
Baserat pa resultat fran kliniska studier, for vilka data for 124
rekommenderas det att patienterna behandlas med IntronA i

dn ers behandhng finns tillgéngliga,

mbination med ribavirin under minst

6 ménader

Behandlingen bor fortga i ytterligare 6 manader (@0% 12 ménader) hos patienter som uppvisar
negativ HCV-RNA vid 6 manader och som har gighs genotyp 1 (som faststillts i ett test fore
behandlingen) och hog virusméngd fore bqh

Andra negativa prognostiska faktorer ?&‘ 40 ar, manligt kon, bridging fibros) bor tas i beaktande
infor stéllningstagande till att forlalg\' handlingen till 12 ménader.

I kliniska studier, hade patlen&\m inte uppvisade ett virologiskt svar efter 6 manaders behandling
(HCV-RNA under den 1agf? ktionsgransen) inte nagot bestdende virologiskt svar (HCV-RNA
under den lagre detektio\' sen sex manader efter att behandlingen avslutats).

- Enbart IntronA Q
Den optimala du en av behandlingen med IntronA &r inte faststélld &nnu, men en behandling pé
mellan 12 oc manader ar tillradlig.

Det re! enderas att patienterna behandlas med enbart IntronA under minst 3 till 4 ménader,
varef CV-RNA-status bor faststillas. Behandlingen bor fortgé hos patienter som uppvisar negativ
HOVARNA.

Tidigare obehandlade patienter (barn och ungdomar)
Effekten och sikerheten av IntronA i kombination med ribavirin har studerats hos barn och ungdomar
som tidigare inte har behandlats for kronisk hepatit C.

Behandlingsldangd hos barn och ungdomar

. Genotyp 1: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r ett ar. Det dr hogst osannolikt att
patienter som inte uppvisar ett virologiskt svar efter 12 veckor behaller ett virologiskt svar
(negativt prediktivt virde 96 %). Dérfor rekommenderas det att behandlingen avbryts hos barn
och ungdomar som fatt kombinationsbehandling med IntronA och ribavirin, om deras HCV-
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RNA vid vecka 12 sjunkit < 2 logjo jamfort med fore behandling, eller om de har pavisbart
HCV-RNA efter 24 veckors behandling.
o Genotyp 2/3: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r 24 veckor.

Hércellsleukemi

Den rekommenderade dosen dr 2 miljoner IE/m?, givet subkutant tre ginger per vecka (varannan dag)
for bade splenektomerade och icke-splenektomerade patienter. For de flesta patienter med
harcellsleukemi, sker en normalisering av en eller flera hematologiska parametrar inom en till tva
manaders behandling med IntronA. En forbéttring av alla tre hematologiska parametrarna
(granulocytantal, trombocytantal och hemoglobinniva) kan krdva sex manader eller mer. Denna regim
ska uppritthallas savida inte sjukdomen progredierar snabbt eller allvarlig intolerans uppkommer.

Kronisk myeloisk leukemi Q
Den rekommenderade dosen av IntronA ir 4 till 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant. V'@
patienter har visat sig ha nytta av IntronA 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant i kom \on
med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? dagligen givet subkutant i 10 dagar per manad (upp waimal
daglig dos pa 40 mg). Nér antalet vita blodkroppar &r under kontroll, ges den maxim ererade
dosen IntronA (4 till 5 miljoner IE/m?* dagligen) for att bibehalla hematologisk rem{i

Behandlingen med IntronA ska avbrytas efter 8 till 12 veckors behandling o. san inte har erhallit
minst en partiell hematologisk remission eller en kliniskt betydelsefull (@ uktion.

Multipelt myelom . Qs\'
Underhallsbehandling *

Hos patienter som &r i platdfasen (mer dn 50 % reduktion av protein) efter inledande
induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b ges subkutan monoterapi i en dos

pa 3 miljoner IE/m? tre génger per vecka (varannan dagQ

Follikulért lymfom

Adjuvant till kemoterapi kan interferon alfa-2b ubkutant i en dos av 5 miljoner IE tre gdnger per
vecka (varannan dag) under 18 méanader. ¢ ande behandlingsregimer tillrdds, men klinisk
erfarenhet dr begransad till CHVP (kom $ av doxorubicin, cyklofosfamid, teniposid och
prednisolon).

Carcinoid tumor . \
Den vanliga dosen dr 5 miljpéﬁr}E (3 till 9 miljoner IE) givet subkutant tre ganger per vecka
rt

(varannan dag). Patienter amskriden sjukdom kan behova en daglig dos pé 5 miljoner IE.
Behandlingen bor tempoiqr vbrytas under och efter kirurgi. Behandlingen kan fortsétta s& linge
patienten svarar pa ing med interferon alfa-2b.

Malignt melano
Som 1ndukt1%?t andling ges interferon alfa-2b intravendst i en dos pa 20 miljoner IE/m? dagligen,
k

fem dagar a under en fyraveckorsperiod. Den berdknade dosen interferon alfa-2b tillsittes till
natri 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska och ges som en 20-minuters infusion (se avsnitt 6.6).
Den menderade dosen vid underhallsbehandling 4r 10 miljoner IE/m? givet subkutant tre dagar

perygtka (varannan dag) under 48 veckor.

Om allvarliga biverkningar uppkommer under behandling med interferon alfa-2b, speciellt om
granulocyterna sjunker till < 500/mm? eller alaninaminotransferas/aspartataminotransferas
(ALAT/ASAT) stiger till > 5 ganger den 6vre normalgrénsen, ska behandlingen tillfalligt avbrytas tills
biverkningarna avklingar. Behandlingen med interferon alfa-2b ska &terinsittas med 50 % av tidigare
dos. Om intolerans kvarstér efter dosjustering eller om granulocyterna sjunker under < 250/mm? eller
om ALAT/ASAT stiger till > 10 ganger den 6vre normalgrénsen, ska behandlingen med interferon
alfa-2b avbrytas.

Aven om den optimala (ligsta) dosen for maximal klinisk effekt 4r okéind ska patienter behandlas med
den rekommenderade dosen med dosreduktion vid toxicitet som beskrivits.
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IntronA kan administreras genom att anvdnda injektionssprutor av antingen steriliserat glas eller plast
for engangsbruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare svar befintlig hjartsjukdom, t ex instabil kronisk hjartsvikt, nyligen genomgéangen
hjartinfarkt, allvarliga arytmisjukdomar.

- Gravt nedsatt njur- eller leverfunktion, inklusive den orsakad av metastaser.

- Epilepsi och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.4).

- Kronisk hepatit med dekompenserad levercirros.

- Kronisk hepatit hos patienter som behandlas eller nyligen har behandlats med Q
immunosuppressiva lakemedel, med undantag for utsittande av korttidskortikosteriode®

- Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen; immunsupprimerade Q
transplanterade patienter. K

- Befintlig tyreoideasjukdom, savida den inte kan kontrolleras med konvention%@andling.

- Kombination av IntronA med telbivudin. . K
O
Barn och ungdomar . s\

- Pagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstdnd, sarskilt a{\ depression,
sjalvmordstankar eller sjilvmordsf6rsok. \

Kombinationsbehandling med ribavirin M
Se @ven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges i ifation med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C.

4.4 Varningar och forsiktighet g

<

Psykiska storningar och centrala nervsvsten\eﬁCNS)

Allvarliga CNS-effekter, sarskilt depressifm,wordstankar och sjalvmordsforsok har observerats
hos vissa patienter under behandling me@onA och dven efter avslutad behandling, huvudsakligen
under uppféljningsperioden pa 6 me’in@r. os barn och ungdomar som behandlades med IntronA i
kombination med ribavirin rapporte sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok mer frekvent jamfort
med hos vuxna patienter (2,4 % %) under behandling och under den 6 ménader langa
uppfoljningsperioden efter belandting. Precis som hos vuxna patienter fick barn och ungdomar andra
psykiska biverkningar (t exX ession, emotionell labilitet och somnolens). Andra CNS-effekter
inklusive aggressivt bete€nde (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipolédra sjukdomar,
maniska tillstand, f;&@lg och mentala fordndringar har observerats med alfa-interferoner.

Patienterna ska no t foljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om sédana
symtom uppstar @s e den potentiella allvarlighetsgraden med dessa biverkningar beaktas av den
férskrivande@'en och behovet av adekvat behandling ska dvervigas. Om de psykiatriska symtomen
kvarstar el@ orvirras, eller suicidala eller homicidala tankar identifieras rekommenderas att
behapdliggen med IntronA avbryts och att patienten f6ljs upp med ldmplig psykiatrisk intervention.

PMer med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand.:

Om behandling med interferon alfa-2b anses nédvandig hos vuxna patienter med existerande eller
tidigare allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en lamplig individualiserad
diagnostik och terapeutiskt omhéndertagande av det psykiatriska tillstdndet har sdkerstallts.
Anvindning av interferon alfa-2b hos barn och ungdomar med pégéende eller tidigare allvarliga
psykiatriska tillstand &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med missbruk:

HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en dkad risk att
utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid
behandling med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedéms vara nédvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komorbiditeter och potentialen for annat missbruk utvérderas
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noggrant och vara adekvat kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bor man dvervéga ett
multidisciplindrt angreppssitt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvérdera,
behandla och folja upp patienten. Patienter bor f6ljas noggrant under och dven efter avslutad
behandling. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och missbruk
rekommenderas.

Barn och ungdomar: Tillviixt och utveckling (kronisk hepatit C)

Under interferonbehandlingen (standard och pegylerat) i kombination med ribavirin som varade i upp
till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var viktminskning och tillvixthimning vanligt (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Langtidsdata f6r barn som behandlats med kombinationen
standardinterferon/ribavirin tyder ocksé pa en visentlig tillvixthdmning (> 15 percentilers minskning
av langdpercentilen jamfort med baseline) hos 21 % (n=20) av barnen trots att de varit utan behandling
imer dn 5 ar. Slutlig kroppslédngd i vuxen alder var tillgidnglig for 14 av dessa barn och visade t@
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, > 15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandlin‘g\

Beddmning fall for fall av nytta/risk hos barn o \\

Den forvintade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sidkerhetsfynd som gj %os barn och
ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1). o

- Det ar viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakar tillvéxth g som resulterade i

minskad slutlig kroppsldngd i vuxen alder hos vissa patienter. RS K
- Risken ska vigas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tecken &;@gredierande sjukdom (i

synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka sjukdwl's yrloppet negativt (sdsom

samtidig hivinfektion), liksom faktorer som &r prognostiska @espons (HCV-genotyp och

virusméngd). l

Nir det dr mojligt ska barnet behandlas efter den pubertal axtpuckeln, for att minska risken for
tillvixthdmning. Det finns inga data avseende langtids r pa sexuell mognad.

Overkdnslighetsreaktioner &6

Akuta overkinslighetsreaktioner (t ex urtikari %106(161’11, bronkkonstriktion, anafylaxi) mot
interferon alfa-2b har observerats i sillsynt; \@‘u der behandling med IntronA. Om en s&dan reaktion
upptrader ska behandlingen avbrytas och %lig medicinsk behandling sittas in. Overgaende
hudutslag nodvéndiggor inte att beha@ngen avbryts.

Biverkningar inklusive fdrldngn’i’@) koagulationsmarkorer och leverfordndringar

Mattliga till allvarliga bive%gar kan kréva justering av patientens doseringsregim eller i vissa fall
att behandlingen med Intro vbryts. IntronA 6kar risken for leverdekompensation och dod hos
patienter med cirros.
Behandling med In
koagulationsmarkg
Patienter som

@ska avbrytas hos patienter med kronisk hepatit som utvecklar en forsamring i
ilket kan tyda pa leverdekompensation.

lar onormal leverfunktion under behandling med IntronA ska dvervakas noggrant
och behand n ska avbrytas om tecken och symtom progredierar.

Levere@r och leverfunktion bor 6vervakas noggrant hos cirrotiska patienter.

*

H)@ion
Hyp#&tension kan upptriada under eller upp till tva dagar efter behandlingen med IntronA och kan kréva
understddjande behandling.

Behov av adekvat hydrering

Adekvat hydrering maste upprétthallas hos patienter som genomgér IntronA behandling, eftersom
hypotension relaterad till vatskeforlust har observerats hos vissa patienter. Vitskeersattning kan bli
nodvandig.

Feber

Aven om feber kan vara associerad med influensaliknande syndrom som ofta rapporterats under
interferonbehandling, ska andra orsaker till feber uteslutas.
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Patienter med forsvagande medicinska tillstand

IntronA ska anvindas med forsiktighet hos patienter med forsvagande medicinska tillstand, sisom de
med lungsjukdom (t ex kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller diabetes mellitus med tendens till
ketoacidos i anamnesen. Forsiktighet ska dven iakttas hos patienter med koagulationsrubbningar (t ex
tromboflebit, lungemboli) eller grav myelosuppression.

Lungpaverkan

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med IntronA.
Etiologin har inte faststdllts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nér shosaikoto, en kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.5). Patienter som utvecklar feber, hosta,
dyspné eller andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungréntgen visar lunginfiltrat eller om
det finns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten 6vervakas noggrant och om det &r 1ampli a
behandlingen med alfainterferon avbrytas. Aven om detta oftare har rapporterats hos patiente

kronisk hepatit C som behandlats med alfainterferon, har det ocksa rapporterats hos patien d
onkologiska sjukdomar som behandlats med alfainterferon. Omedelbart avbrytande ay & dling
med alfainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medfora att de pu i@lla

biverkningarna férsvinner. K K

O
Ogonbiverkningar . s\
Ogonbiverkningar (se avsnitt 4.8) inklusive retinalblédningar, bomulls %Q&, seros retinalavlossning
och obstruktion i retinal artir eller ven har rapporterats i séllsynta fal e& ehandling med
alfainterferoner. Alla patienter ska genomga en 6gonundersdkning fésgNoehandling. Alla patienter som
klagar pa fordndringar i synskérpa eller av synfilt eller rapportef‘ ra oftalmologiska symtom
under behandling med IntronA méaste omgaende genomga e ndig 6gonundersdkning. Periodiskt
aterkommande synundersokningar under behandling med éﬁ rekommenderas sérskilt hos

patienter med tillstind som forekommer med retinopati diabetes mellitus eller hypertension.
Avbrytande av IntronA ska 6vervigas hos patienter son@recklar nya eller forvéarrade oftalmologiska

forandringar. &6
Slohet, koma och encefalopati . Q@
Mer uttalad sl6het och koma, inklusive % ncefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis ildre, som behandlats med hogre doser. Aven om dessa effekter vanligtvis 4r reversibla tog
det upp till tre veckor hos vissa pati innan symtomen forsvann. I mycket sillsynta fall har
kramper intriffat vid hoga doses ronA.

&

Patienter med etablerad hﬁ;@ukdom
Vuxna patienter med kr()\ig jartsvikt, hjartinfarkt och/eller tidigare eller nuvarande arytmisjukdom i

anamnesen, och so @ver IntronAbehandling, méste 6vervakas noggrant. Det rekommenderas att

man tar elektrokardi m fore och under behandlingens gang pa de patienter som har en befintlig
hjértrubbning oc er cancer i avancerat stadium. Hjértarytmier (framst supraventrikulédra) svarar
vanligen pa ntionell behandling, men kan kréva att behandlingen med IntronA avbryts. Det finns

inga data [@ m och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.

H e‘@ lyceridemi

Hypeptriglyceridemi och forvirrad hypertriglyceridemi, ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer ar dérfor att reckommendera.

Patienter med psoriasis och sarkoidos

P& grund av rapporter om att interferon alfa férvirrat befintlig psoriasissjukdom och sarkoidos,
rekommenderas anvdndningen av IntronA hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken.

Bortstétning av njur- och levertransplantat

Preliminira data tyder pa att behandling med interferon alfa kan vara forknippad med en 6kad grad av
bortstdtning av njurtransplantat. Bortstotning av levertransplantat har ocksa rapporterats.
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Auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar

Bildandet av auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som 4r predisponerade for utveckling av autoimmuna sjukdomar kan ha en
okad risk. Patienter med tecken och symtom liknande autoimmuna sjukdomar ska utvérderas noggrant
och risken/nyttan av fortsatt interferonbehandling ska omvérderas (se dven avsnitt 4.4 Kronisk

hepatit C, Monoterapi (tyreoidearubbningar) och avsnitt 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med kronisk hepatit C
som behandlas med interferon. Detta syndrom 4r en granulomatds inflammatorisk sjukdom som
angriper 6gonen, horselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom misstinks, ska antiviral
behandling sittas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se avsnitt 4.8).

Samtidig kemoterapi
Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel (t ex Ara-C,
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid) kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarighetsgrad od\
duration), vilken kan vara livshotande eller dodlig pa grund av det samtidigt administrerad
lédkemedlet. De vanligast rapporterade potentiellt livshotande eller dodliga biverkningar\ fattar
mukosit, diarré, neutropeni, nedsatt njurfunktion och elektrolytrubbningar. Pa grund en for okad
toxicitet krédvs noggranna dosjusteringar av IntronA och av de samtidigt givna ke %peuﬁska
likemedlen (se avsnitt 4.5). Nar IntronA anvinds tillsammans med hydroxikaxK kan frekvensen
och svarighetsgraden av kutan vaskulit 6ka. . K

O

Kronisk hepatit C
Kombinationsbehandling med ribavirin . Qs\o
f ed ribavirin till patienter med

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ges i kombina‘@@,
kronisk hepatit C. 8&

P4 alla patienterna i studierna pa kronisk hepatit C togs erbiopsi innan de inkluderades men i
vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 och 3), dr det t att behandla utan histologisk bekréftelse.
Aktuella behandlingsriktlinjer ska konsulteras hux@i en leverbiopsi kriavs innan behandlingen

paborjas. Q
’0

Monoterapi

I séllsynta fall utvecklade vuxna patie ehom behandlats for kronisk hepatit C med IntronA
tyreoidearubbningar, antingen hyp idism eller hypertyreoidism. I kliniska studier dar IntronA -
behandling anvéndes, utvecklade &f 2,8 % av patienterna tyreoidearubbningar. Tillstindet kan
kontrolleras med konventio%f}handling for tyreoideadysfunktion. Den mekanism genom vilken
IntronA kan paverka tyreoit nktionen dr okénd. Innan behandlingen med IntronA mot kronisk
hepatit C paborjas, ska SQ ivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) undersokas. Varje
tyreoidearubbning ptacks vid detta tillfille ska behandlas med konventionell terapi. Behandling
med IntronA kan p$ om TSH-nivéerna kan héllas inom normalgranserna med medicinering.
Under pagéende nA behandling bér TSH-nivéerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom
som tyder pdmojlig tyreoideadysfunktion. Vid befintlig tyreoideadysfunktion kan IntronA-behandling
fortgd om -nivaerna kan hallas inom normalgranserna med medicinering. Tyreoideadysfunktion
som mit var inte reversibel efter det att IntronA behandlingen avbrutits (se dven Overvakning
av ty ea, sarskild uppfoljning hos barn och ungdomar).

Overvakning av tyreoidea, scirskild uppfolining hos barn och ungdomar

Omkring 12 % av barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin utvecklade en 6kning av
tyreoideastimulerande hormon (TSH). Ytterligare 4 % fick en 6vergdende sdnkning under
normalvirdesgransen. Innan behandling med IntronA paborjas, maste TSH-nivaerna utvirderas och
eventuell avvikelse betrdffande tyreoidea som uppticks vid den tidpunkten méste behandlas med
konventionell terapi. Behandling med IntronA kan pabérjas om TSH-nivéerna kan bibehéllas inom
normalgrianserna genom medicinering. Tyreoideadysfunktion under behandlingen med interferon
alfa-2b och ribavirin har observerats. Om tyreoideaavvikelser upptédcks ska patientens tyreoideastatus
utvirderas och behandlas enligt géngse riktlinjer. Barn och ungdomar ska f6ljas upp var tredje manad
betraffande tecken pa tyreoideadysfunktion (t.ex. TSH).
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Samtidig HCV-/hiv-infektion

Patienter som samtidigt 4r infekterade med hiv och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk for mj6lksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas nir IntronA och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumé for ribavirin). Patienter som behandlas med IntronA
och ribavirin i kombination samt zidovudin kan ha en 6kad risk for att utveckla anemi.

Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som fair HAART-behandling kan ha en
Okad risk for leverdekompensation och déd. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter.

Samtidig HCV/HBV-infektion

Fall med reaktivering av hepatit B (varav nagra med allvarliga f6ljder) har rapporteras hos patienter
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Frekvensen for sadan
reaktivering forefaller vara lag.

Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hepatit C péborja ﬂ\
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska direfter monitoreras och hanw \1
aktuella kliniska riktlinjer. %

Dentala och parodontala tillstand %

Dentala och parodontala tillstind som kan leda till tandlossning har rapporter%@ patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandling. Dessutom kan muntorrﬁn en skadlig inverkan
pa tdnder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med kombination ﬁ@ tronA och ribavirin.
Patienterna bor borsta tinderna noggrant tva ganger dagligen och gé g%g bundna
tandldkarunders6kningar. Dessutom kan en del patienter krékas. \%ggor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat. @,

Laboratorieprover 8&

Hematologiska och blodkemiska standardtester (blodst h differentialrdkning, trombocytantal,

elektrolyter, leverenzymer, serumprotein, serumbilirubih.ogh serumkreatinin) ska utforas pa alla
patienter fére och regelbundet under behandling r@‘tronA.

Under behandling av hepatit B eller C rekq ras det att prover tas vid

vecka 1,2, 4, 8, 12, 16 och direfter varaqgr anad under hela behandlingen. Om ALAT stiger under
behandhng med IntronA till mer &n ell a%ka med 2 ganger utgangsvérdet kan behandlingen med
IntronA fortsitta, sdvida inte tecke ymtom pé leversvikt observeras. Vid ALAT-stegring ska
foljande leverfunktionstester over: m% med tvaveckorsintervall: ALAT, protrombintid, alkalisk
fosfatas, albumin och b111rub1

Hos patienter som beha%@br malignt melanom ska leverfunktionen, antalet vita blodkroppar och

differentialrikning as varje vecka under induktionsfasen av behandlingen och varje ménad
under underhallsfa%v behandlingen.

Effekter pa fe@tet
Interferon @férséimra fertiliteten (se avsnitten 4.6 och avsnitt 5.3).

*
Vikti‘&mation om négra av innehdllsimnena i IntronA
DMkemedel innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml, dvs. dr i huvudsak
’natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Narkotika, hypnotika och sedativa ska ges med forsiktighet vid samtidig anvéndning av IntronA.
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Interaktioner mellan IntronA och andra ldkemedel har inte utvérderats fullstdndigt. Forsiktighet ska
iakttas ndr IntronA ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Interferoner kan péverka den oxidativa metabola processen. Detta bor beaktas vid samtidig behandling
med likemedel som metaboliseras via denna vig, sdsom xantinderivaten teofyllin eller aminofyllin.
Vid samtidig behandling med xantinlakemedel, ska teofyllinnivaerna i serum 6vervakas och dosen
justeras om s& behovs.

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med IntronA.
Etiologin har inte faststillts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nir shosaikoto, en kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.4).

Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska likemedel (t ex Ar N
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid), kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarighetsg h
duration) (se avsnitt 4.4).

.9

*
Se @ven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges i kombination med fibavijrin hos patienter
med kronisk hepatit C. K

pegylerat interferon alfa-2a subkutant en géng i veckan, indikerag a na kombination &r associerad
med en okad risk att utveckla perifer neuropati. Mekanismen ba ta dr inte kind (se avsnitt 4.3,
4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). Vidare har sik h effekt av telbivudin i
kombination med interferoner for behandling av kronisk h inte pavisats. Kombinationen av
IntronA med telbivudin dr darfor kontraindicerad (se aV@

En klinisk studie som undersékte kombinationen av 600 mg telbivud§' éﬁg igen med 180 mikrogram
et

3).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning &6

Fertila kvinnor/fédelsekontroll hos mén och W@I

Kvinnor i fertil alder skall anvinda effe@ventivmetod under behandling. Minskade
koncentrationer av dstradiol och progesterdon i serum har rapporterats hos kvinnor som behandlats med
humant leukocytinterferon. \@

IntronA ska anvidndas med t;t‘n;{ik et hos fertila mén.

>
Kombinationsbehandlin %ibavirin
Ribavirin orsakar a a@a fosterskador vid anviandning under graviditeten. Extrem forsiktighet méste
iakttas for att undvikagraviditet hos kvinnor eller hos partner till manliga patienter som tar IntronA i
kombination me avirin. Kvinnor i fertil lder méste anvinda ett effektivt preventivmedel under
behandlinge under 4 méanader efter att behandlingen har avslutats. Manliga patienter eller deras
kvinnliga er maste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 7 manader
ndlingen har avslutats (se produktresumén for ribavirin).

Gr&]é' itet

Tillrdckliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska dr okdnd. IntronA ska
endast anviandas under graviditet om den potentiella nyttan dvervéger den potentiella risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling &r kontraindicerad hos kvinnor som é&r gravida.

Amning

Det 4r inte kdnt om innehéllsdmnena i detta ldkemedel utséndras i brostmjolk. P4 grund av risken for
biverkningar hos spiddbarn som ammas, bér amning avslutas innan behandlingen péabérjas.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan bli trotta, somniga eller forvirrade under behandlingen med
IntronA och att de dérfor bor undvika att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Se produktresumén for ribavirin for biverkningar relaterade till ribavirin om IntronA ges i
kombination med ribavirin till patienter med kronisk hepatit C.

I kliniska studier som utforts pa ett brett indikationsomrade och inom ett brett dosintervall (fran
6 MIE/m?/vecka vid hércellsleukemi upp till 100 MIE/m?/vecka vid melanom), var de vanligaste

rapporterade biverkningarna feber, trotthet, huvudvirk och myalgi. Feber och trotthet gick ofta ti@(a
inom 72 timmar efter att behandlingen avbrutits eller avslutats. .

Vuxna

I kliniska studier som genomfordes i hepatit C-populationen behandlades patientern
enbart eller i kombination med ribavirin i ett &r. Alla patienter i dessa studier fick
ganger per vecka. | tabell 1 visas frekvensen patienter som rapporterade beha

(naiva patienter). Svarighetsgraden var generellt mild till méattlig. De bi

\IntronA
IntronA tre

’é%relaterade

gar som listas i tabell 1

biverkningar i kliniska studier av patienter som behandlats i ett ar och som tjdigdre ej varit behandlade
gééﬁ

organsystem listas biverkningarna under frekvensrubriker och med f6

vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (21/1 s
<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens\Bi

grundar sig pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenhet efteg m

nadsféringen. Inom varje
de kategorier: Mycket
1/100); sdllsynta (=1/10 000,
rkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

A

Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska préx&.@ar eller efter marknadsforing av IntronA som

monoterapi eller i kombination med ribavirin

e
Organsystem Bip%tkningar
Infektioner och infestationer - N\
Mycket vanliga: \‘ ryngit*, virusinfektion*
Vanliga: Bronkit, sinuit, herpes simplex (resistens), rinit
Mindre vanliga: 5@ Bakterieinfektion
Sallsynta: . Q Pneumoni®, sepsis
Ingen kénd frekvens: . &\ Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt ar
O\ infekterade med HCV/HBV
Blodet och lymfsystemet, |
Mycket vanliga: \@ Leukopeni
Vanliga: 6 Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni
Mycket sdllsyn @ Aplastisk anemi
Ingen kénd [@ns: Ren erytrocytaplasi, idiopatisk trombocytopenia purpura,
Ned trombotisk trombocytopenia purpura

Immunsystemet’
% allsynta:
Ingéw/kind frekvens:

Sarkoidos, férvirrad sarkoidos

Systemisk lupus erythematosus, vaskulit, reumatoid artrit
(ny eller forvérrad), Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom,
akuta overkénslighetsreaktioner inklusive urtikaria.
angioddem, bronkokonstriktion, anafylaxi®

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreoidism®, hypertyreoidism®

Mycket séllsynta: Diabetes, forvirrad diabetes

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst

Mycket sillsynta:

Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, 6kad aptit
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, insomnia, oro, emotionell labilitet*, agitation,
nervositet

Vanliga: Forvirring, sémnproblem, minskad libido

Sallsynta: Sjalvmordstankar

Mycket séllsynta: Sjalvmord, sjalvmordsforsok, aggressivt beteende (ibland

Ingen kénd frekvens:

riktat mot andra), psykos inklusive hallucinationer
Mordtankar, forindring av det mentala tillstindet®, maniska
tillstand, bipoldra sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet®
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kind frekvens:

Yrsel, huvudvirk, nedsatt koncentration, munm@’2

Tremor, parestesi, hypoestesi, migrén, Vallm
somnolens, smakfordndringar R (b

Perifer neuropati
Cerebrovaskulir blodning, cerebrqvik%r ischemi,

kramper, medvetandesidnkning, lopati

Ogon

Mycket vanliga:
Vanliga:
Sillsynta:

Mononeuropatier, koma® |
O
Dimsyn ‘\

Konjunktivit, onorn;alé,'téirkt‘)rtelrubbningar, dgonsmaérta
Nithinneblodningar inopatier (inklusive makulagdem),
obstruktion av retiradartir’, obstruktion av retinalven®,

optikusneuri 1l6dem, forlust av synskérpa eller av
synfilt, b exsudat®

Ingen kénd frekvens: Serds reti lossning

Oron och balansorgan Y

Vanliga: V@ﬂ, tinnitus

Mycket séllsynta: . | forselforlust, horselrubbningar

Hjirtat \¢ 3

Vanliga: Palpitationer, takykardi

Mindre vanliga: \Q Perikardit

Séllsynta: ’\Q Kardiomyopati

Mycket séllsynta: K & Hjartinfarkt, hjartischemi

Ingen kind frekvens: Kronisk hjartsvikt, hjartsdcksutgjutning, arytmi

Blodkiirl -

Vanliga: Hypertension

Mycket sillsynta; 6 Perifer ischemi, hypotension®

Andningsvig Wostkorg och

mediastinur&

Mycke va@ga:
Vanli %
MMt séllsynta:

Ingen kind frekvens:

Dyspné*, hosta*

Nasblodningar, andningsbesvér, néstippa, rinorré, icke-
produktiv hosta

Lunginfiltrat®, pneumonit®

Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”

Magtarmkanalen
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mycket séllsynta:
Ingen kind frekvens:

Illaméende/krikningar, buksmérta, diarré, stomatit, dyspepsi
Ulceros stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten, glossit,
gingivit, férstoppning, 16s avforing

Pankreatit, ischemisk kolit, ulcerds kolit, blodande tandkott
Ospecificerad parodontal sjukdom, ospecificerad
tandsjukdom?®, pigmentering av tungan

Lever och gallvigar
Vanliga:

Mycket sdllsynta:

Hepatomegali
Hepatotoxicitet, (inklusive dodsfall)
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag*, 6kad svettning

Vanliga: Psoriasis (debut eller forvirrad)®, makulopapuldsa utslag,
erytematdsa utslag, eksem, erytem, hudforandringar

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,

erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga:

Myalgi, artralgi, muskuloskeletal smérta

Vanliga: Artrit

Mycket sillsynta: Rabdomyolys, myosit, vadkramper, ryggvirk =~ _
Njurar och urinviigar ‘\\ <
Vanliga: Frekvent urinering Q
Mycket sillsynta: Njursvikt, njurinsufficiens, nefrotiskt synﬁ%\

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga:

Amenorré, brostsmérta, dysmenorré & orragi,
menstruationsrubbningar, Vagma ndringar

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Mycket vanliga: Inflammation vid inj ektkql:sgéllet, reaktion vid
injektionsstillet™®, trptt%( telhet, feber?, influensaliknande
symtom?, asteni, ir itet, smérta i brostkorgen,
SJukdomskansl

Vanliga: Smarta vid i

Mycket sillsynta: Nekros vi

Undersokningar

Mycket vanliga: Vikt@@«ning

*Dessa hindelser var bara vanliga med IntronAl

$Se avsnitt 4.4

monoterapi

"Klassmérkning for 1nterfer0n-produktex®edan Pulmonell arteriell hypertoni.

Dessa biverkningar har ocksa rapp

s for enbart IntronA.

Biverkningarna som sags vid e;bﬁt C behandling &r representativa for de biverkningar som
rapporterats da IntronA ges andra indikationer, med vissa dosrelaterade 6kningar av incidensen. Sé&
var till exempel i en shépé hogdos adjuvant IntronA behandling hos patienter med melanom

incidensen av trotthe
frossa, influensalikh
studierna. Svarigle
WHO grad 4

forkmp@

er, myalgi, neutropeni/anemi, anorexi, illaméende och krikning, diarré,

4 % av patienterna) jamfort med den milda till mattliga svarlghetsgrad som vanligtvis
lagre doser. Biverkningarna kontrollerades i de flesta fall med dosjustering.

dl@skulara biverkningar, frimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjart-
ka'r fikdom och féregaende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,
som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i séllsynta fall hos patienter
utan tidigare tecken pa hjartsjukdom (se avsnitt 4.4).

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats for produkter innehéllande alfa-interferon,
sarskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera ménader efter att behandling med alfa-

interferon inletts.

Manga olika autoimmuna och immunmedierade sjukdomar har rapporterats med alfainterferoner
inklusive tyreoideaforandringar, systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit (debut eller
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forvirrad), idiopatisk och trombotisk trombocytopenia purpura, vaskulit, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se dven avsnitt 4.4).

Kliniskt signifikanta forandringar av laboratorievirden, vanligast forekommande vid doser hogre

dn 10 miljoner IE per dag, inkluderar minskade antal granulocyter, vita blodkroppar och minskade
antal trombocyter, sdnkt hemoglobin, férhdjda nivéer av alkalisk fosfatas, LD, serumkreatinin och
serumurea. Mattlig och vanligtvis reversibel pancytopeni har rapporterats. Okade ALAT/ASAT nivéer
har noterats som en avvikelse hos vissa individer utan hepatit och dven hos vissa patienter med kronisk
hepatit B samtidigt med eliminering av viralt DNAp.

Barn och ungdomar

Kronisk hepatit C — kombinationsbehandling med ribavirin

I kliniska studier pa 118 barn och ungdomar (3 till 16 ar) avbrét 6 % behandlingen pa grund av %
biverkningar. I allminhet var biverkningsprofilen i den begridnsade barn- och ungdomspopuk\
som studerades jamforbar med den som observerats hos vuxna, dven om det finns en sérski 01
samband med barn avseende tillvixthdmning eftersom en minskning av langd-percentil msnittlig
percentil minskning med 9 percentiler) och vikt-percentil (genomsnittlig percentil mj ing med 13
percentiler) sigs under behandlingen. Under uppfoljningsperioden pa 5 ar efter he %ingen hade
barnen en genomsnittlig lingd i 44:e percentilen, vilket var under medianen i g@ populationen och
mindre dn deras genomsnittliga ldngd vid baseline (48:e percentilen). Tjugéil 0) av 97 barn hade en

minskning av langdpercentilen pa > 15 percentiler, av vilka 10 av de 208 hade en minskning av
langdpercentilen pa > 30 percentiler fran behandlingens borjan till slutet pa uppfoljningsperioden (upp
till 5 ar). Slutlig kroppsléngd 1 vuxen alder var tillgénglig for 14 av %&a barn och visade att 12
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, > 15 percentiler, 10 till 1 79c efter avslutad behandling. Under
kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med IntronA o irin ségs tillvixthdmning som
resulterade i minskad slutlig kroppsléngd i vuxen alder hos %ﬂ patienter. Framforallt var
minskningen av lingdpercentilen fran baseline till slute @ngtidsuppféljningen mest framtradande i
aldern fore puberteten (se avsnitt 4.4). Q

&mordférsdk oftare jamfort med hos vuxna
och under 6 ménader efter behandling. Liksom

Dessutom rapporterades sjdlvmordstankar eller
patienter (2,4 % respektive 1 %) under beha
vuxna patienter upplevde ocksé barn ocl\’s1 mar andra psykiatriska symtom (t ex depression,
emotionell labilitet och somnolens) (se.avswitt 4.4). Darutver forekom besvir vid injektionsstillet,
feber, anorexi, krdkningar och emoﬁ% labilitet oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna

patienter. Dosjusteringar krédvdes \@ 0 % av patienterna, oftast pa grund av anemi och neutropeni.

De biverkningar som listas‘@ell 2 grundar sig pé erfarenhet frn de tva kliniska
multicenterprévningarneﬁ;{é’ rn och ungdomar. Inom organsystemen listas biverkningarna under
frekvensrubriker enli @]ande kategorier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10).
Biverkningarna pr% ras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

@

Tabell 2 B@"ﬂgar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn

och ungdo om behandlats med IntronA i kombination med ribavirin
Q@s‘tem Biverkningar
In oner och infestationer
Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit
Vanliga: Svampinfektion, bakteriell infektion, lunginfektion, otitis media,

tandabscess, herpes simplex, urinvégsinfektion, vaginit, gastroenterit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Vanliga: Neoplasm (ospecificerad)
Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, neutropeni

Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Endokrina systemet

Mycket vanliga: Hypotyreoidism®

Vanliga: Hypertyreoidism?, virilism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypertriglyceridemi®, hyperurikemi, 6kad aptit

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, emotionell instabilitet, sémnloshet

Vanliga: Sjalvmordtankar, aggressiva reaktioner, férvirring, forandrat Q

beteende, agitation, sémngang, oro, nervositet, somnrubbni
onormala drommar, apati ~ O\

2

Centrala och perifera

)

nervsystemet® %

Mycket vanliga: Huvudvirk, yrsel RS K

Vanliga: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hyp @i, hyperestesi,
forsdmrad koncentration, somnolens ,

Ogon (\( X

Vanliga: Konjunktivit, 6gonsmérta, onormalygyn Markortelbesvar

Blodkiirl . Q"

Vanliga: Vallningar, pallor . ‘Q').

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum

)

Vanliga: Dyspné, takypné, nés@@ingar, hosta, néstippa, irritation i nésan,
rinnorré, nysningag,

Magtarmkanalen \U

Mycket vanliga: Diarré, krékn% , illamaende, buksmirta

Vanliga: Munsar, ysStomatit, stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten,
dyspepsi,(glossit, gastroesofagusreflux, rektala besvir,

%ﬂt stinala besvér, forstoppning, 16s avforing, tandvirk,
t SVar

Lever och gallviigar *
Vanliga: R ¢

\\
Xnormal leverfunktion

Hud och subkutan viv a(fO"
Mycket vanliga: @E\.

Vanliga: \
AQ)G

Alopeci, utslag

Ljuskéinslighetsreaktioner, makulopapuldsa utslag, eksem, akne,
hudproblem, nagelbesvir, missfargning av huden, pruritus, torr hud,
erytem, bldmérken, 6kad svettning

Muskulos Ia systemet
och bi
MycketVatliga:

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smérta

Njurapr/och urinvigar
Vanliga:

Enures, urineringsbesvir, urininkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Vanliga:

Flickor: amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar, vaginala
besvir
Pojkar: testikelsmérta
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Allmiinna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstillet

Mycket vanliga: Inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstillet,
trotthet, stelhet, feber®, influensaliknande symtom?, sjukdomskénsla,
irritabilitet

Vanliga: Smarta i brostkorgen, asteni, 6dem, smérta vid injektionsstillet

Undersokningar

Mycket vanliga: Minskad tillvaxttakt (1ingd och/eller viktminskning for alderrgo\

Skador och forgiftningar &\ 7

Vanliga: Hudlaceration R ‘(\

$Se avsnitt 4.4 ®\\‘
%

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godk et gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och s;u rdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapportermg et listat i bilaga V.

4.9 Overdosering RS Qs\'

a manifestationer. Som for alla
symtomatisk behandling och frekvent
enten.

Inga fall av 6verdosering har rapporterats som lett till akuta
aktiva farmakologiska substanser dr det emellertid indicer
overvakning av vitaltecken och noggrann observation

4

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAP@
5.1 Farmakodynamiska egenskap@
Farmakoterapeutisk grupp: interferé@a 2b, ATC-kod LO3A B05

IntronA ir en steril stabil fo,r l\ing av hogt renat interferon alfa-2b producerat med rekombinant-
DNA teknik. Rekombmant feron alfa-2b 4r ett vattenlosligt protein med en molekylvikt pa
approximativt 19300 % et har framstéllts frén en E.coli stam som har en genetiskt dndrad
plasmidhybrid inne S& e en interferon alfa-2b-gen fran humana leukocyter.

Aktiviteten ho nA uttrycks som IE, ddr 1 mg rekombinant interferon alfa-2b protein
motsvarar 2, ®IE. Internationella Enheter (IE) bestims genom att jimfora aktiviteten hos
rekombig@ terferon alfa-2b med aktiviteten hos den internationella referensberedning av humant

leuk rferon som faststillts av Varldshilsoorganisationen.

Inkh%ronerna ar en familj av sma proteinmolekyler med molekylvikter mellan ungefér 15 000 och
21 000 dalton. De produceras och utsondras av celler som svar pa virusinfektioner eller olika
syntetiska och biologiska inducerare. Tre huvudklasser av interferoner har identifierats: alfa, beta och
gamma. Dessa tre klasser &r i sig sjélva inte homogena och kan innehalla flera olika typer av
interferonmolekyler. Mer dn 14 genetiska distinkta humana alfainterferoner har identifierats. IntronA
har klassificerats som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utévar sina celluldra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pa
cellytan. Humana interferonreceptorer, isolerade fran humana lymfoblastoida (Daudi) celler, tycks
vara mycket asymmetriska proteiner. De uppvisar selektivitet for humana men inte murina
interferoner, vilket tyder pa artspecificitet. Studier med andra interferoner har pévisat artspecificitet.
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Dock &r vissa arter av apor, t.ex. rhesusapor, mottagliga fér farmakodynamisk stimulering efter
exponering fér humana typ 1 interferoner.

Resultaten fran ett flertal studier tyder pa att nir interferon vil bundit till cellmembranet initieras en
komplex sekvens av intracelluldra forlopp som inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att
denna process atminstone delvis ar ansvarig for de olika cellulédra svaren pé interferon, vilka
inkluderar himning av virusreplikation i virusinfekterade celler, suppression av celluldr proliferation
och sddana immunmodulerande effekter som 6kning av makrofagers fagocyterande formaga och
forbéttring av lymfocyters specifika cytotoxicitet mot mélceller. Vissa av eller alla dessa effekter kan
bidra till interferonets terapeutiska effekter.

Rekombinant interferon alfa-2b har uppvisat antiproliferativa effekter i studier med bade animala och
humana cellkultursystem, savil som humana tumdrxenograft i djur. Det har uppvisat signifikant Q
immunomodulerande aktivitet in vitro. .

N
Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven viral replikation in vitro och in vivo. A} den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interferon alfa-2b &r okénd Iler det att
forandra védrdcellens metabolism. Denna verkan inhiberar virusreplikation eller erh(
. 0 e .. .o . ¢
intrdffar sa dr de alstrade virionerna oférmdgna att komma ut ur cellen. Q\O

ikation

Kronisk hepatit B ‘9

Nuvarande klinisk erfarenhet hos patienter som behandlas med interfs osﬁv a-2b i 4 till 6 ménader
tyder pa att behandlingen kan eliminera HBV-DNA i serum. En forbéttsing av leverhistologin har
observerats. Hos vuxna patienter med avsaknad av HbeAg och J NA har en betydlig minskning
av morbiditet och mortalitet observerats. 8&

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 ganger per vecka i 6 mé @) har givits till barn med kronisk aktiv
hepatit B. Pa grund av ett metodologiskt fel kunde man% visa pa nagon effekt. Vidare upplevde
barn som behandlades med interferon alfa-2b en ]{@3(1 tillvaxthastighet och vissa fall av depression

observerades. Q
’0

Kronisk hepatit C hos vuxna patienter
Hos vuxna patienter som far interferog %%mbination med ribavirin &r det bestdende behandlingssvaret

47 %. Overligsen effekt har visats ombinationen pegylerat interferon och ribavirin (61 %
bestdende behandlingssvar uppné@s 1 en studie pa naiva patienter med en ribavirindos pé
> 10,6 mg/kg, p <0,01). &

>

>
IntronA enbart eller i kow@&on med ribavirin har studerats i fyra randomiserade kliniska fas I1I
studier med 2 552 p '@r med kronisk hepatit C som tidigare inte behandlats med interferoner
(interferonnaiva pa r). Studierna jimforde effekten av enbart IntronA eller i kombination med
ribavirin. Effekt inierades som bestaende virologiskt svar 6 manader efter avslutad behandling.
Patienter akt or dessa studier hade kronisk hepatit C som faststéllts genom ett positivt HCV-

RNA pol skedjereaktionstest (PCR) (> 100 kopior/ml), en leverbiopsi som 6verensstimde med
en hist diagnos av kronisk hepatit utan ndgon annan kénd orsak till kronisk hepatit och ett
avvik@e ALAT i serum.

IntronA gavs i en dos av 3 MIE 3 ganger per vecka som monoterapi eller i kombination med ribavirin.
Majoriteten av patienterna i dessa kliniska studier behandlades i ett &r. Alla patienter foljdes upp i
ytterligare 6 ménader efter det att behandlingen avslutats for att bestimma bestdende virologiskt svar.
Bestaende virologiskt svar hos behandlingsgrupperna behandlade i ett ar med IntronA enbart eller i
kombination med ribavirin (fran tva studier) visas i tabell 3.

Samtidig behandling med IntronA och ribavirin gav en minst tvafaldig 6kning av effekten av IntronA
vid behandling av kronisk hepatit C hos patienter som tidigare inte behandlats. HCV genotyp och
virusméngd fore behandling dr prognostiska faktorer och det &r ként att de paverkar behandlingssvaret.
Det 6kade behandlingssvaret for kombinationen av IntronA + ribavirin, jaimfort med IntronA enbart,
upprétthalls i alla subgrupper. Den relativa fordelen av kombinationsbehandlingen med IntronA +
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ribavirin dr sdrskilt betydelsefull hos den mest svarbehandlade subgruppen av patienter (genotyp 1 och
hog virusméingd) (tabell 3).

Behandlingssvaret i dessa studier 6kade med foljsamheten (compliance). Oavsett genotyp hade
patienter som fick IntronA i kombination med ribavirin och fick > 80 % av sin behandling ett hogre
bestdende svar 6 ménader efter 1 ars behandling &n de som fick < 80 % av sin behandling (56 % vs
32 % i studie C/198-580).

Tabell 3  Bestdende virologiskt svar med IntronA + ribavirin (ett ars behandling) med
avseende péa genotyp och virusméngd

HCYV Genotyp | I/R I/R

N=503 N=505 N=505 Q

C95-132/195-143 C95-132/195-143 Cc/m98-580 (>

Alla Genotyper . N\

16 % 4% 47 Yo NN

plo)
Genotyp 1 o\
9% 29 % $\ %

Genotyp 1 S\O‘
45 %

<2 miljoner 25% 33%

kopior/ml R b\\'

Genotyp 1 ‘

> 2 miljoner 3% 27 % 8& 29 %
kopior/ml a)

Genotyp 2/3 g”
31 % @6 0 79 %

A
I IntronA (3 MIE 3 ganger per vecka) \@
I/R IntronA (3 MIE 3 ganger per vecka) + ribaw /1 200 mg/dag)

N

Patienter med samtidig HCV/hiv-infektion
Tva studier har genomforts hos gj@_ med samtidig HCV/hiv-infektion. I bada studierna, var det

totalt sett mindre sannolikt att d&\patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade dn de som fick
pegylerat interferon alfa-212.mQ ribavirin. Behandlingssvaren i bada studierna presenteras i tabell 4.
Studie 1 (RIBAVIC; POlOlﬁbar en randomiserad multicenterstudie med 412 tidigare obehandlade
vuxna patienter med kroffisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fé antingen pegylerafintetferon alfa-2b (1,5 ng/kg/vecka) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA
(3 MIE tre ganger.i an) plus ribavirin (800 mg/dag) under 48 veckor med en uppfoljningsperiod
pa 6 manader. e 2 (P02080) var en randomiserad singelcenterstudie med 95 tidigare obehandlade
vuxna patie ed kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fa anting @gylerat interferon alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pa vikt) plus ribavirin (800-
1 200’%&;; baserat pa vikt) eller IntronA (3 MIE tre génger i veckan) plus ribavirin (800-

1 % /dag baserat pa vikt). Behandlingstiden var 48 veckor med en uppfoljningsperiod pa

6 marfader med undantag for patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 och virusmangd

< 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24 veckor med en 6 manaders uppféljningsperiod.
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Tabell 4

Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
IntronA i kombination med ribavirin jamfort med pegylerat interferon alfa-2b i
kombination med ribavirin hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion

Studie 1' Studie 2*
Pegylerat
interferon
Pegylerat alfa-2b (100
interferon or IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIE
(1,5 pg/kg/ (3 MIE png/vecka) + | 3 ggr/vecka) +
vecka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) virde® | 1200 mg)? 1200 mg)! |
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/4%)(\&,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2&%\\’ 0,007
4 CA
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47.9%(7/15) | 0,730
3

MIE = miljoner internationella enheter; TIW =
a: p-virde baserat pa Cochran-Mantel Haenszels chi-tva-test.

b: p-vérde baserat pa chi-tva-test.

c: patienter < 75 kg erholl pegylerat interferon alfa-2b 100 pg/vecka och patiente

alfa-2b 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter < 60 kg, 1 000 mg for patienter

tre ganger i veckan.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839- 2848

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27- f

Patienter med relaps

Totalt 345 patienter som fatt relaps efter 1nte
med IntronA monoterapi eller i kombin 11q
10 ganger da ribavirin adderades till Intro
av kronisk hepatit C (48,6 % vs 4,7
(< 100 kopior/ml med PCR), forb

kvarstod 6 méanader efter beha dﬁg

Effektdata fran langtids %
I en stor studie togs h%

interferon alfa-2b ¢
undersoka varakfi

ling
atienter in efter behandling i en tidigare studie med icke-pegylerat

-pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin for att, baserat pa kliniska resultat,
en av virologiskt svar samt utvérdera betydelsen av fortsatt virusfrihet.

ick relaps under denna studie.
-estimatet for fortsatt bestdende svar over 5 ar for alla patienter dr 97 % (95 %, 99 %).

S

r&kg erholl pegylerat interferon

qo-z@ och 1 200 mg for patienter > 75 kg.

lfa behandling behandlades i tva kliniska studier

d ribavirin. Hos dessa patienter 6kade effektiviteten

ehandlingen jamfort med IntronA enbart vid behandling
enna okning av effektiviteten inkluderade forlust av HCV

¢ av leverinflammationen och normalisering av ALAT och

en avslutats.

er utan ribavirin) resulterar i 1dngtids-eliminering av viruset vilket medfér resolution av

leverinfektionen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Detta
omdjliggor emellertid inte forekomst av leverkomplikationer hos patienter med cirros (inklusive

leverkarcinom).

Kronisk hepatit C hos barn och ungdomar

Tre kliniska studier har genomforts pa barn och ungdomar; tvd med standardinterferon och ribavirin
och en med pegylerat interferon och ribavirin. Patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade sdmre
pa behandlingen 4n patienter som fick pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin.

Barn och ungdomar mellan 3 och 16 ar med kompenserad kronisk hepatit C och detekterbart HCV-
RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anvénder ett forskningsbaserat RT-PCR test)
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inkluderades i tvd multicenterstudier och behandlades med IntronA 3 MIE/m? 3 génger per vecka plus
ribavirin 15 mg/kg per dag under 1 ar foljt av 6 manaders uppfoljning efter behandlingen. Totalt
inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprung och 78 % med genotyp 1 och
64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mild till méttlig hepatit C. I de tva
multicenterprovningarna var bestdende virologiskt svar hos barn och ungdomar jaimforbart med det
hos vuxna. Eftersom data saknas i dessa tva multicenterprovningar fér barn med allvarlig progressiv
sjukdom och pé grund av risken for svara biverkningar méste nytta/risk-bedémning av
kombinationsbehandling med ribavirin och interferon alfa-2b noga géras f6r denna patientgrupp (se
avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8).

Studieresultaten dr summerade i tabell 5.

Tabell 5 Bestéende virologiskt svar hos tidigare obehandlade barn och ungdomar )

IntronA 3 MIE/m? 3 ginger per V@v‘/

Respons, totalt® (n=118) 54 (4 0
o £
Genotyp 1 (n=92) g@% %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) K Qx\?l (81 %)*
P |

*Antal (%) patienter
®Definierat som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom anyi ng av ett forskningsbaserat RT-PCR-test efter
behandlingens slut och under uppf6ljningsperioden :]6

Langtidseffekt

En fem ar lang observationsstudie inkluderade
multicenterstudierna med standardinterfergn (Sy procent (68/97) av alla inkluderade individer
fullfoljde denna studie av vilka 75 % (4 de ett bestdende svar. Syftet med studien var att
arligen utvirdera det bestdende virologiskaSvaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pa det
kliniska resultatet for patienter som? bestdende virusfrihet efter 24 veckor av 48-

%arn med kronisk hepatit C efter behandling i

veckorsbehandlingen med interfe fa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett av
barnen hade fortsatt bestdendegvirusfrihet under langtidsuppfoljningen efter fullf6ljd behandling med
interferon alfa-2b plus riba@ Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar efter 5 ar ar 98 %
[95 % KI: 95 %, 100 % ]stor barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin. Dessutom
beholl 98 % (51/52 &@l rmala ALAT-nivéaer vid uppfoljningsvecka 24 normala ALAT-nivaer vid
det sista besoket.

Bestéende virus efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b
tillsammans ibavirin resulterar i langtidseliminering av virus vilket medfor utldkning av
leverinfektrogen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Det utesluter
emellc i e att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive

leverl@mom).
\/

Resultat fran kliniska studier med pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
behandlades i en multicenterprovning med peginterferon alfa-2b 60 pug/m? en gang i veckan plus
ribavirin 15 mg/kg dagligen under 24 eller 48 veckor, beroende pA HCV-genotyp och utgédngsvirdet
for virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt behandlades

107 patienter varav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med HCV-genotyp 1 och 63 %
<12 &r. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar maste nytta/risk-bedémning av kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b
med ribavirin noga goras for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 i produktresuméerna for peginterferon
alfa-2b och ribavirin). Studieresultaten &r sammanfattade i tabell 6.
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Tabell 6. Bestéende virologiskt svar (n®° (%)) hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla forsékspersoner
n=107

24 veckor 48 veckor
Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, nedre

detektionsgrans = 125 IE/ml. QQ
*

b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal fors6kspersoner med angiven genotyp och tilldelad
behandlingsduration. * Q
c: Patienter med genotyp 3 och lag virusmangd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan de“@\\
med genotyp 3 och hog virusméngd (> 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling. @
>
O

5.2 Farmakokinetiska egenskaper s\

*
Farmakokinetiken hos IntronA studerades hos friska frivilliga efter eng%@%ser pa
dels 5 miljoner IE/m? eller 10 miljoner IE/m? givna subkutant och delxé' iljoner IE/m? givet
intramuskulért och som en intravends infusion under 30 minuter, nomsnittliga
interferonkoncentrationerna i serum efter subkutan och intramu l@r injektion var jimforbara. Cumax
uppnéddes tre till 12 timmar efter den ldgre dosen och sex ti%%’timmar efter den hogre dosen.
Halveringstiden for eliminering efter interferoninjektione r ungefir tva till tre timmar respektive
sex till sju timmar. Serumnivaerna var under den detek@a grinsen 16 respektive 24 timmar efter
injektionen. Bade subkutan och intramuskuldr admi@tr g resulterade i en biotillgdnglighet pa
over 100 %. K

Efter intravends administrering nadde inter %ﬁerna i serum sina hogsta virden

(135 till 273 IE/ml) vid slutet av infusio jonk sedan ndgot snabbare &n efter subkutan eller
intramuskulér ldkemedelsadministreripg och var ej detekterbara fyra timmar efter infusionen.
Halveringstiden for elimineringen &gefar tvd timmar.

*
Urinnivéerna av interferon’anlher detektionsgrénsen for var och en av de tre
administreringsvégarna.\@'

Analyser av interfe zhtraliserande faktorer genomfordes pa serumprover fran patienter som fick
IntronA i klinisk@er monitorerade av Schering-Plough. Interferon-neutraliserande faktorer &r
antikroppar so traliserar den antivirala aktiviteten hos interferon. Den kliniska incidensen av
neutraliseran@ktorer som uppkommer hos systemiskt behandlade cancerpatienter dr 2,9 % och hos
hepatit i@’er 6,2 %. Detekterbara titrar var laga i néstan samtliga fall och har inte regelméssigt
assocé&'med forlust av svar eller ndgot annat autoimmunt fenomen. Hos patienter med hepatit
ob% ades ingen forlust av svar, antagligen pa grund av de laga titrarna.

Barn och ungdomar

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av IntronA injektion och ribavirin kapslar hos
barn och ungdomar mellan 5 och 16 &r med kronisk hepatit C framgar av tabell 7. Farmakokinetiken
for IntronA och ribavirin (dosnormaliserade) &r jamforbar mellan vuxna och barn eller ungdomar.
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Tabell 7 Medelvirde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering av IntronA och
ribavirin kapslar givna till barn eller ungdomar med kronisk hepatit C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
doser (n=54)
(n=17)
Tinax (tim) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clearance I/tim/kg 0,27 (27) Ej utfort

*AUC 12 (ng.tim/ml) for ribavirin: AUCo-24 (IE.tim/ml) f6r IntronA

Overforing till sidesviitska %
Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvits Qi a
tva ganger hogre 4n i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter s&g med
en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begriansad jamfort med terapeutt

plasmakoncentration av ribavirin. %
o

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter s\

Aven om interferon allmint anses vara artspecifikt, genomférdes toxik@ djurstudier. Injektioner
av humant rekombinant interferon alfa-2b under upp till 3 manader hqc: visat nagra tecken pa
toxicitet hos mus, rdtta eller kanin. Daglig dosering till cynomolgu ed 20 x 10° IE/kg/dag i tre
manader gav ingen anmérkningsvird toxicitet. Toxicitet sags ho§(§§om fick 100 x 10° IE/kg/dag i

tre manader. 8&

I studier med interferon hos icke humana primater har eQQrmal menstruationscykel observerats (se

avsnitt 4.4). @

Resultaten fran djurreproduktionsstudier tyder ﬂt rekombinant interferon alfa-2b inte var teratogent
hos rétta eller kanin och inte heller hade nég?%msam effekt pa graviditet, fosterutveckling eller
reproduktiv kapacitet hos avkomman til andlade rattorna. Interferon alfa-2b har visat sig ha
abortframkallande effekter hos Macaca mitatta (rthesusapor) vid 90 och 180 ganger den
rekommenderade intramuskuléra el kutana dosen pa 2 miljoner IE/m?. Aborter observerades i
alla dosgrupper (7,5 miljoner, 18 tailjoner och 30 miljoner IE/kg) och var statistiskt signifikanta
jamfort med kontrollgrupper ide medelhdga och hoga dosgrupperna (motsvarande 90 och 180 génger
den rekommenderade intra?ﬂ'&uléira eller subkutana dosen pé 2 miljoner IE/m?). Hoga doser av andra
former av alfa- och betaiiterferon har visat sig ge dosrelaterade anovulatoriska och abortframkallande

effekter pa rhesusa 0\6

Mutagenicitetsst@er med interferon alfa-2b avslgjade inte ndgra ogynnsamma effekter.

IntronA p]@{ avirin

Inga st ar utforts pa juvenila djur med interferon alfa-2b for att undersoka effekten av

beha g pa tillvixt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat
visgdlpéi en obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvéixten hos neonatala rattor som gavs
ribavirin (se avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om IntronA kommer att administreras i
kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumedetat
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Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nidmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

18 ménader.

Under transport kan injektionsvitskan, inom dess hallbarhetstid, forvaras vid eller under 25°C upp tll
sju dagar fére anviandning. IntronA kan stéllas tillbaka i kylsk&p nédr som helst under denna sj ]
period. Om likemedlet inte anvidnds under denna sju-dagars period, kan det inte stillas till i

kylskapet for en ny férvaringsperiod utan maste kasseras. .‘®\

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar ‘é%

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). R Ks\

Fér ej frysas. @

Forvaringsanvisningar for likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall ‘@Q

1 ml 16sning (motsvarande 10 miljoner IE) forpackad i en j ionsflaska for engéngsbruk (typ I glas)
med en propp av halobutylgummi i en férslutning av al m med en hitta av polypropylen.
IntronA tillhandahalls som: \6

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsﬂaska,. J @nsspruta (2 ml), 1 injektionsnal och
1 rengdringsservett

- Forpackning om 6 injektionsflaskor injektionssprutor (2 ml), 6 injektionsnélar och
6 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injekt@askor, 12 injektionssprutor (2 ml), 12 injektionsnélar och
12 rengdringsservetter

Eventuellt kommer inte all3 ackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sirskilda a v@gar for destruktion och dvrig hantering

Alla beredning f@ler och styrkor &r inte lampliga for en del indikationer. Se till att vélja en ldmplig
beredningsﬂ@ch styrka.

Introp. %tionsvétska, l6sning eller infusionsvétska, 16sning, kan injiceras direkt efter uttagande av
den tillampliga dosen fran injektionsflaskan med en steril injektionsspruta.

Detaljerade instruktioner for subkutan anvindning av produkten finns i bipacksedeln (se ”Hur man
sjalv injicerar IntronA”).

Beredning av IntronA for intravends infusion: Infusionen ska beredas omedelbart fére anvindning.
Valfri storlek pa injektionsflaskan kan anvéndas for att méta den berdknade dosen. Den slutliga dosen
av interferon i natriumklorid infusionsvitska far emellertid inte understiga 0,3 miljoner IE/ml. Den
tillampliga dosen av IntronA dras ut ur injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-péase eller glasflaska for intravends anvdndning och ges
under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
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Som for alla parenterala liakemedel géller det att fére administrering kontrollera IntronA
injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning med avseende pa partiklar och missfargning.
Losningen ska vara klar och farglos.

Ej anvint likemedel ska kasseras enligt gillande anvisningar efter att dosen dragits upp.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Nederlidnderna ’ &Qg
o>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2
EU/1/99/127/019 ;\O
EU/1/99/127/020 &
EU/1/99/127/021 0O
EU/1/99/127/022 \S\

*

9.  DATUM FOR FORSTA GODIQ&NNANDE/F(")M&&ODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 9 mars 2000 O

Datum for den senaste fornyelsen: 9 mars 2010 @g

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRO. RESUMEN

Information om detta ldkemedel finns é@nﬁglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu. \

QO
,(&\
X
G\Q
%
N

N~
o
AV
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1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 18 miljoner IE/3 ml injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska IntronA, injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning,
innehéller 18 miljoner IE rekombinant interferon alfa-2b tillverkat i E.coli genom rekombinant DNA-
teknologi i 3 ml vitska.

En ml 16sning innehaller 6 miljoner IE interferon alfa-2b.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1. . Q
$

3.  LAKEMEDELSFORM %
Injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning. Q\O
Klar och farglos 16sning. . K

«O

4.1 Terapeutiska indikationer 6

4. KLINISKA UPPGIFTER

Kronisk hepatit B
Behandling av vuxna patienter med kronisk hepatit B n@ecken pa hepatit B virusreplikation
(nérvaro av DNA fran hepatit B-virus (HBV—DN%@I hepatit B-antigen (HbeAg)), forhojt

alaninaminotransferas (ALAT) och histologisk ifierad aktiv leverinflammation och/eller fibros.

>

Kronisk hepatit C X Q

Innan behandling med IntronA pébor;j b\r resultat fran kliniska studier beaktas dar IntronA jamforts
med pegylerat interferon (se avsnitt@

Vuxna patienter . \Q
IntronA &r indicerad for be@ing av vuxna patienter med kronisk hepatit C som har férhojda
transaminaser utan leve% pensation och som &r positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA)

(se avsnitt 4.4). \@

Bésta sittet att a a IntronA vid denna indikation dr 1 kombination med ribavirin.

Barn 3 ar ildre och ungdomar
Intror dicerat att anvindas i kombination med ribavirin, for behandling av barn 3 ar och dldre
ochu mar, med icke tidigare behandlad kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion och

SOM positiva for HCV-RNA.

Nar beslut fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten dr vuxen ar det viktigt att beakta att
kombinationsbehandlingen orsakade en tillvixthdmning som resulterade i minskad slutlig kroppsléngd
i vuxen alder hos vissa patienter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Harcellsleukemi
Behandling av patienter med hércellsleukemi.
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Kronisk myeloisk leukemi

Monoterapi

Behandling av vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi som &r positiv med avseende pa
Philadelphia kromosom eller ber/abl translokation.

Klinisk erfarenhet tyder pé att ett mattligt/uttalat hematologiskt och cytogenetiskt svar kan uppnas hos
majoriteten av de behandlade patienterna. Ett uttalat cytogenetiskt svar dr definierat som < 34 % Ph+
leukemiceller i benmirgen, medan ett mattligt svar dr > 34 % men < 90 % Ph+ celler i benmérgen.

Kombinationsbehandling

Kombinationen av interferon alfa-2b och cytarabin (Ara-C) given under de forsta 12 manaderna av
behandlingen har visat sig signifikant 6ka andelen uttalade cytogenetiska svar samt signifikant
forlanga den totala 6verlevnaden vid 3 ar jaimfort med behandling med enbart interferon alfa-2b.
Multipelt myelom . N\)
Som underhéllsbehandling hos patienter som uppnétt objektiv remission (mer dn 50 %¢ \Q ning av
myelomprotein) efter inledande induktionskemoterapi. }5
Nuvarande klinisk erfarenhet tyder pa att underhéllsbehandling med interferon alf: orlanger
platéfasen. Effekter pa total 6verlevnad har emellertid inte kunnat visas pa ett usivt sitt.

Follikuliirt lymfom QK

Adjuvant behandling av follikuldra lymfom med stor tumorborda i k g&a ion med lamplig
inledande kemoterapi, sisom CHOP-liknande behandlingsregimer. égvtum(‘irbt‘)rda innebar att minst
ett av foljande kriterier uppfylls: bulkig tumdrmassa (> 7 cm), e mang av tre eller fler nodala
omraden (vardera > 3 cm), systemiska symtom (viktminskni %, feber > 38°C under mer

an 8 dagar eller nattliga svettningar), splenomegali nedanf( eln, storre organobstruktion eller
kompressionssyndrom, orbitalt eller epiduralt engagem erds utgjutning eller leukemi.

Carcinoid tuméor @
Behandling av carcinoider med metastaser i lyr@ttlar eller lever och med "carcinoidsyndrom".

>
Malignt melanom ’®~Q
Som adjuvant behandling av patienter &r sjukdomsfria efter kirurgi men som har hog risk for
systemisk relaps t ex patienter med ra eller recidiverande (kliniska eller patologiska)
lymfkortelengagemang. *\&.

>
4.2  Dosering och adm eringssitt

Behandlingen ska i &@s av en ldkare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Alla beredning f@ler och styrkor &r inte ldmpliga for en del indikationer. Ldmplig beredningsform
och styrka rn&/ﬁljas.

Om bi \&mmgar uppkommer under behandling med IntronA f6r ndgon indikation ska dosen justeras
eller ndlingen tillfalligt avbrytas tills biverkningarna avklingar. Om intolerans kvarstér eller
ﬁte&@fnmer efter adekvat dosjustering, eller om sjukdomen progredierar, ska behandlingen med
IntronA avbrytas. Efter ldkarens omdéme kan patienten sjdlv injicera underhallsdoserna subkutant.

Kronisk hepatit B
Den rekommenderade dosen ligger inom intervallet 5 till 10 miljoner IE givet subkutant tre gdnger i
veckan (varannan dag) under en period pa 4 till 6 manader.

Den givna dosen ska reduceras med 50 % om hematologiska rubbningar uppstar (vita blodkroppar

<1 500/mm?, granulocyter < 1 000/mm?, trombocyter < 100 000/mm?®). Behandlingen ska avbrytas vid
fall av svér leukopeni (< 1 200/mm?), svar neutropeni (< 750/mm?) eller svar trombocytopeni

(<70 000/mm?>).
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For alla patienter géller att om ingen forbéttring av HBV-DNA i serum observeras efter tre till fyra
manaders behandling (vid den maximalt tolererade dosen) ska behandlingen med IntronA avbrytas.

Kronisk hepatit C

Vuxna

IntronA ges subkutant i en dos pa 3 miljoner IE tre ganger per vecka (varannan dag) till vuxna
patienter oavsett om det ges som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Barn som dr 3 ar och dldre och ungdomar

IntronA 3 MIE/m? ges subkutant 3 génger per vecka (varannan dag) i kombination med ribavirin
kapslar eller oral 16sning som ges peroralt i tva férdelade doser per dag samtidigt med foda (morgon
och kvill).

(Se produktresumén for ribavirin kapslar fér dosering av ribavirin kapslar och riktlinjer for « QQ
dosjustering av kombinationsbehandlingen. Fér barn som viger < 47 kg eller som inte kan §Wilja
kapslar, se produktresumén f6r ribavirin oral 16sning.) ‘Q\\
Patienter med virologisk relaps efter tidigare interferonbehandling (relapspatieyta@uxna)
IntronA ges i kombination med ribavirin. Baserat pa resultat fran kliniska stu @) vilka data for
6 ménaders behandling finns tillgdngliga, rekommenderas det att patienter bghartdlas med IntronA i
kombination med ribavirin under 6 manader. s‘\o

N

Tidigare obehandlade patienter (vuxna) .
Effekten av IntronA forstérks ndr det ges i kombination med rib . Enbart IntronA ska
huvudsakligen ges nér det foreligger intolerans eller kontraingh n mot ribavirin.

- IntronA i1 kombination med ribavirin O
Baserat pa resultat fran kliniska studier, for vilka data @z ménaders behandling finns tillgdngliga,
rekommenderas det att patienterna behandlas med{@)nA i kombination med ribavirin under

minst 6 manader. Q

>
Behandlingen bor fortga i ytterligare 6 rﬁ (dvs. totalt 12 manader) hos patienter som uppvisar
negativ HCV-RNA vid 6 ménader och_som»har virus genotyp 1 (som faststéllts i ett test fore
behandlingen) och hog Vimsméngd@behandling.

Andra negativa prognostisk? k%fer (&lder > 40 ar, manligt kon, bridging fibros) bor tas i beaktande
infor stéllningstagande till langa behandlingen till 12 ménader.

I kliniska studier, h @1enter som inte uppvisade ett virologiskt svar efter 6 méanaders behandling
(HCV-RNA under % dgre detektionsgriansen) inte nagot bestdende virologiskt svar (HCV-RNA
under den lagre @ tionsgriansen sex méanader efter att behandlingen avslutats).

- Enbart I A

Den aph durationen av behandlingen med IntronA &r inte faststilld &nnu, men en behandling pa
mella och 18 manader ér tillradlig.

Det rekommenderas att patienterna behandlas med enbart IntronA under minst 3 till 4 méanader,
varefter HCV-RNA-status bor faststillas. Behandlingen bor fortga hos patienter som uppvisar negativ
HCV-RNA.

Tidigare obehandlade patienter (barn och ungdomar)
Effekten och sikerheten av IntronA i kombination med ribavirin har studerats hos barn och ungdomar
som tidigare inte har behandlats for kronisk hepatit C.

Behandlingsldngd hos barn och ungdomar

. Genotyp 1: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r ett ar. Det dr hogst osannolikt att
patienter som inte uppvisar ett virologiskt svar efter 12 veckor behaller ett virologiskt svar
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(negativt prediktivt virde 96 %). Darfor rekommenderas det att behandlingen avbryts hos barn
och ungdomar som fatt kombinationsbehandling med IntronA och ribavirin, om deras HCV-
RNA vid vecka 12 sjunkit < 2 log;o jimfort med fore behandling, eller om de har pavisbart
HCV-RNA efter 24 veckors behandling.

o Genotyp 2/3: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r 24 veckor.

Harcellsleukemi

Den rekommenderade dosen dr 2 miljoner IE/m?, givet subkutant tre ginger per vecka (varannan dag)
for bade splenektomerade och icke-splenektomerade patienter. For de flesta patienter med
harcellsleukemi, sker en normalisering av en eller flera hematologiska parametrar inom en till tva
ménaders behandling med IntronA. En forbéttring av alla tre hematologiska parametrarna
(granulocytantal, trombocytantal och hemoglobinniva) kan krdva sex manader eller mer. Denna faim

ska uppritthallas savida inte sjukdomen progredierar snabbt eller allvarlig intolerans uppkomme
Kronisk myeloisk leukemi . N\)
Den rekommenderade dosen av IntronA &r 4 till 5 miljoner IE/m? dagligen givet sub@ issa

patienter har visat sig ha nytta av IntronA 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant j bination
med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? dagligen givet subkutant i 10 dagar per mén@ 71l en maximal
daglig dos pa 40 mg). Nir antalet vita blodkroppar &r under kontroll, ges den alt tolererade
dosen IntronA (4 till 5 miljoner IE/m? dagligen) for att bibehélla hematolo‘gi{r ission.

Behandlingen med IntronA ska avbrytas efter 8 till 12 veckors behan%‘?gn man inte har erhallit

minst en partiell hematologisk remission eller en kliniskt betydel§ef<{ toreduktion.
Multipelt myelom

Underhallsbehandling
Hos patienter som ér i platafasen (mer &n 50 % reduktic@@nyelomprotein) efter inledande

induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b ges subku som monoterapi i en dos
pa 3 miljoner IE/m?tre génger per vecka (Varanna{&).

Follikulért lymfom o Q
Adjuvant till kemoterapi kan interferon ¥ ges subkutant i en dos av 5 miljoner IE tre gdnger per

vecka (varannan dag) under 18 manadgr. CHOP-liknande behandlingsregimer tillrads, men klinisk
erfarenhet 4r begrinsad till CHVP ( ination av doxorubicin, cyklofosfamid, teniposid och

prednisolon). . Q
N

Carcinoid tumér "(q&

Den vanliga dosen r 5 miiljofier IE (3 till 9 miljoner IE) givet subkutant tre ganger per vecka
(varannan dag). Patj @ned framskriden sjukdom kan behova en daglig dos pa 5 miljoner IE.
Behandlingen bor rart avbrytas under och efter kirurgi. Behandlingen kan fortsétta sa linge
patienten svarar @)ehandling med interferon alfa-2b.

Malignt m
Som jin ‘gnsbehandling ges interferon alfa-2b intravendst i en dos pa 20 miljoner IE/m? dagligen,
fe per vecka under en fyraveckorsperiod. Den berdknade dosen interferon alfa-2b tillséttes till

nattigiklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska och ges som en 20-minuters infusion (se avsnitt 6.6).
Den rekommenderade dosen vid underhallisbehandling &r 10 miljoner IE/m? givet subkutant tre dagar
per vecka (varannan dag) under 48 veckor.

Om allvarliga biverkningar uppkommer under behandling med interferon alfa-2b, speciellt om
granulocyterna sjunker till < 500/mm? eller alaninaminotransferas/aspartataminotransferas
(ALAT/ASAT) stiger till > 5 ganger den 6vre normalgrinsen, ska behandlingen tillfalligt avbrytas tills
biverkningarna avklingar. Behandlingen med interferon alfa-2b ska aterinséttas med 50 % av tidigare
dos. Om intolerans kvarstér efter dosjustering eller om granulocyterna sjunker under < 250/mm? eller
om ALAT/ASAT stiger till > 10 ganger den 6vre normalgransen, ska behandlingen med interferon
alfa-2b avbrytas.
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Aven om den optimala (ldgsta) dosen for maximal klinisk effekt #r okind ska patienter behandlas med
den rekommenderade dosen med dosreduktion vid toxicitet som beskrivits.

IntronA kan administreras genom att anvinda injektionssprutor av antingen steriliserat glas eller plast
for engéngsbruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare svar befintlig hjértsjukdom, t ex instabil kronisk hjartsvikt, nyligen genomgéangen
hjartinfarkt, allvarliga arytmisjukdomar.

- Gravt nedsatt njur- eller leverfunktion, inklusive den orsakad av metastaser.

- Epilepsi och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.4). Q

- Kronisk hepatit med dekompenserad levercirros. .

- Kronisk hepatit hos patienter som behandlas eller nyligen har behandlats med . N
immunosuppressiva likemedel, med undantag for utsittande av korttidskortikosw

- Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen; immunsupprimer
transplanterade patienter. K \1

- Befintlig tyreoideasjukdom, sdvida den inte kan kontrolleras med konvx@e | behandling.

- Kombination av IntronA med telbivudin. . K
Barn och ungdomar s\o
- Pagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstand, ségs@ﬂvarlig depression,
sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok. ‘@,
Kombinationsbehandling med ribavirin 6
Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ska @ombination med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C. @gQ

QA

4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska storningar och centrala nerv{\@‘net (CNS)

Allvarliga CNS-effekter, sirskilt depression, sjilvmordstankar och sjdlvmordsforssk har observerats
hos vissa patienter under behandlin IntronA och &dven efter avslutad behandling, huvudsakligen
under uppféljningsperioden pa 6 mahader. Hos barn och ungdomar som behandlades med IntronA i
kombination med ribavirin %or rades sjdlvmordstankar och sjalvmordsforsok mer frekvent jamfort

med hos vuxna patienter (Z. mot 1 %) under behandling och under den 6 manader ldnga
uppfoljningsperioden efm)e andling. Precis som hos vuxna patienter fick barn och ungdomar andra
psykiska biverknin @x depression, emotionell labilitet och somnolens). Andra CNS-effekter
inklusive aggressivi Xeende (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipoldra sjukdomar,
maniska tillsténc@rvirring och mentala fordndringar har observerats med alfa-interferoner.
Patienterna ggrant foljas avseende tecken eller symtom pa psykiatrisk sjukdom. Om sddana
symtom u r maste den potentiella allvarlighetsgraden med dessa biverkningar beaktas av den
forskei ldakaren och behovet av adekvat behandling ska dvervigas. Om de psykiatriska symtomen
kvarstarjeller forvirras, eller suicidala eller homicidala tankar identifieras rekommenderas att

be lingen med IntronA avbryts och att patienten foljs upp med lamplig psykiatrisk intervention.

Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand:

Om behandling med interferon alfa-2b anses nédvandig hos vuxna patienter med existerande eller
tidigare allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en lamplig individualiserad
diagnostik och terapeutiskt omhéndertagande av det psykiatriska tillstdndet har sdkerstillts.
Anvindning av interferon alfa-2b hos barn och ungdomar med pagéende eller tidigare allvarliga
psykiatriska tillstdnd &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med missbruk:
HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en 6kad risk att

utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid
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behandling med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedéms vara nodvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komorbiditeter och potentialen for annat missbruk utvirderas
noggrant och vara adekvat kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bor man dverviga ett
multidisciplinért angreppssitt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvirdera,
behandla och f6lja upp patienten. Patienter bor f6ljas noggrant under och dven efter avslutad
behandling. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och missbruk
rekommenderas.

Barn och ungdomar: Tillviixt och utveckling (kronisk hepatit C)
Under interferonbehandlingen (standard och pegylerat) i kombination med ribavirin som varade i upp
till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var viktminskning och tillvixthdmning vanligt (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Langtidsdata f6r barn som behandlats med kombinationen
standardinterferon/ribavirin tyder ocksé pa en visentlig tillvixthdmning (> 15 percentilers mins %
Qéﬁl n

av langdpercentilen jamfort med baseline) hos 21 % (n=20) av barnen trots att de varit utan b ing
imer &n 5 ar. Slutlig kroppslidngd i vuxen alder var tillginglig fér 14 av dessa barn och yt @\att 12
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, > 15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad beh?%hg

Bedomning fall for fall av nytta/risk hos barn %

Den forvédntade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sdkerhetsfynd &Qj orts hos barn och

ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1).

- Det &r viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakar t11&®1amn1ng som resulterade i
minskad slutlig kroppslédngd i vuxen alder hos vissa patienter.

- Risken ska vidgas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tec a progredierande sjukdom (i
synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka omsforloppet negativt (sdsom
samtidig hivinfektion), liksom faktorer som &r prognoé for respons (HCV -genotyp och
virusmingd).

Nar det dr mojligt ska barnet behandlas efter den pu &%ﬂllvaxtpuckeln for att minska risken for
tillvixthdmning. Det finns inga data avseende langtidseffekter pd sexuell mognad.

Overkdnslighetsreaktioner . Q 2

Akuta overkdnslighetsreaktioner (t ex urﬁk@'a, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi) mot
interferon alfa-2b har observerats i sé ta fall under behandling med IntronA. Om en sadan reaktion
upptrader ska behandlingen avbry lamplig medicinsk behandling sittas in. Overgdende
hudutslag nodvindiggor inte att” ndlingen avbryts.

>
’rlc@hing av koagulationsmarkdrer och leverfordndringar
ningar kan kréva justering av patientens doseringsregim eller i vissa fall
onA avbryts. IntronA 6kar risken for leverdekompensation och déd hos

Biverkningar inklusive f{
Mattliga till allvarliga bi
att behandlingen m
patienter med cir
Behandling m onA ska avbrytas hos patienter med kronisk hepatit som utvecklar en férsamring i
koagulatio&érer vilket kan tyda pé leverdekompensation.

PatienEr!s utvecklar onormal leverfunktion under behandling med IntronA ska dvervakas noggrant
y

och bg ingen ska avbrytas om tecken och symtom progredierar.
Leyer mer och leverfunktion bor 6vervakas noggrant hos cirrotiska patienter.

Hypotension
Hypotension kan upptrada under eller upp till tva dagar efter behandlingen med IntronA och kan krédva
understodjande behandling.

Behov av adekvat hydrering

Adekvat hydrering méste upprétthallas hos patienter som genomgar IntronA behandling, eftersom
hypotension relaterad till vatskeforlust har observerats hos vissa patienter. Vitskeersattning kan bli
nddvindig.
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Feber
Aven om feber kan vara associerad med influensaliknande syndrom som ofta rapporterats under
interferonbehandling, ska andra orsaker till feber uteslutas.

Patienter med forsvagande medicinska tillstand

IntronA ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med forsvagande medicinska tillstand, sdsom de
med lungsjukdom (t ex kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller diabetes mellitus med tendens till
ketoacidos i anamnesen. Forsiktighet ska dven iakttas hos patienter med koagulationsrubbningar (t ex
tromboflebit, lungemboli) eller grav myelosuppression.

Lungpaverkan

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med Intron%
Etiologin har inte faststdllts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nér shosaikoto, enkifie
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.5). Patienter som utvecklar kt&os‘[a,
dyspné eller andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungréntgen visar lungjw eller om
det finns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten 6vervakas noggrant och om d ampligt ska
behandlingen med alfainterferon avbrytas. Aven om detta oftare har rapporterats.h s%tlenter med
kronisk hepatit C som behandlats med alfainterferon, har det ocksa rapportera patienter med
onkologiska sjukdomar som behandlats med alfainterferon. Omedelbart avb ¢ av behandling
med alfainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medf éde pulmonella
biverkningarna férsvinner.

Ogonbiverkningar Q
Ogonbiverkningar (se avsnitt 4.8) inklusive retlnalblodnlng llsexsudat, serds retinalavlossning
och obstruktion i retinal artér eller ven har rapporterats i s a fall efter behandling med

alfainterferoner. Alla patienter ska genomgé en 6gonun ning fore behandling. Alla patienter som
klagar pa fordndringar i synskérpa eller av synfilt eller %orterar andra oftalmologiska symtom
under behandling med IntronA méste omgaende ga en fullstindig 6gonundersokning. Periodiskt
aterkommande synundersdkningar under behan med IntronA rekommenderas sérskilt hos
patienter med tillstind som férekommer me ati, sdsom diabetes mellitus eller hypertension.
Avbrytande av IntronA ska dvervigas h&@ nter som utvecklar nya eller forvarrade oftalmologiska
fordndringar.

Slohet, koma och encefalopati «

Mer uttalad sl6het och kom'il khswe fall av encefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis dldre, som behaﬁﬁﬁ med hogre doser. Aven om dessa effekter vanligtvis ér reversibla tog
det upp till tre veckor hd&a a patienter innan symtomen forsvann. I mycket séllsynta fall har
kramper intraffat v1d;{@ oser av IntronA.

Patienter med etgblerad hjdrtsjukdom

Vuxna patie ed kronisk hjartsvikt, hjéartinfarkt och/eller tidigare eller nuvarande arytmisjukdom i
anamnese som behover IntronAbehandling, méste §vervakas noggrant. Det rekommenderas att
man }a?\&okardiogram fore och under behandlingens géng pa de patienter som har en befintlig

hj értr@ning och/eller cancer i avancerat stadium. Hjértarytmier (frimst supraventrikulira) svarar
vamligen pé konventionell behandling, men kan kréva att behandlingen med IntronA avbryts. Det finns
inga data pé barn och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.

Hypertriglyceridemi )
Hypertriglyceridemi och férvirrad hypertriglyceridemi, ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer ar darfor att reckommendera.

Patienter med psoriasis och sarkoidos

P& grund av rapporter om att interferon alfa forvérrat befintlig psoriasissjukdom och sarkoidos,
rekommenderas anvdndningen av IntronA hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken.
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Bortstétning av njur- och levertransplantat
Preliminira data tyder pa att behandling med interferon alfa kan vara forknippad med en 6kad grad av
bortstétning av njurtransplantat. Bortstotning av levertransplantat har ocksa rapporterats.

Auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar

Bildandet av auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som 4r predisponerade for utveckling av autoimmuna sjukdomar kan ha en
okad risk. Patienter med tecken och symtom liknande autoimmuna sjukdomar ska utvirderas noggrant
och risken/nyttan av fortsatt interferonbehandling ska omvérderas (se dven avsnitt 4.4 Kronisk

hepatit C, Monoterapi (tyreoidearubbningar) och avsnitt 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med kronisk hepatit C
som behandlas med interferon. Detta syndrom 4r en granulomatds inflammatorisk sjukdom som
angriper 6gonen, horselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom missténks, ska anti
behandling sittas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se avsnitt 4.8). Q

Samtidig kemoterapi

Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel (t %\f&a
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid) kan leda till 6kad risk for toxicitet (svarigh ad och
duration), vilken kan vara livshotande eller dodlig pa grund av det samtidigt a@ strerade
lakemedlet. De vanligast rapporterade potentiellt livshotande eller dodliga bj ingarna omfattar
mukosit, diarré, neutropeni, nedsatt njurfunktion och elektrolytrubbnin i (grund av risken for 6kad
toxicitet krdvs noggranna dosjusteringar av IntronA och av de samti &Vna kemoterapeutiska
lakemedlen (se avsnitt 4.5). Nir IntronA anvinds tillsammans med@mxikarbamid kan frekvensen
och svérighetsgraden av kutan vaskulit 6ka. @,

Kronisk hepatit C 8&

Kombinationsbehandling med ribavirin

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ges 1%bination med ribavirin till patienter med
kronisk hepatit C.

Pé alla patienterna i studierna pa kronisk hepQ@ogs en leverbiopsi innan de inkluderades men i
vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 xr ar det mojligt att behandla utan histologisk bekriftelse.
Aktuella behandlingsriktlinjer ska kon % as huruvida en leverbiopsi krdvs innan behandlingen

paborjas.
\0

Monoterapi
I sdllsynta fall utvecklade \7 & patienter som behandlats for kronisk hepatit C med IntronA
tyreoidearubbningar, an et hypotyreoidism eller hypertyreoidism. I kliniska studier dér IntronA -

kontrolleras med k tionell behandling f6r tyreoideadysfunktion. Den mekanism genom vilken
IntronA kan pav reoideafunktionen dr okénd. Innan behandlingen med IntronA mot kronisk
hepatit C pab@xjas, ska serumnivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) undersokas. Varje
tyreoid@ ing som uppticks vid detta tillfdlle ska behandlas med konventionell terapi. Behandling

behandling anvén % lade totalt 2,8 % av patienterna tyreoidearubbningar. Tillstindet kan
Yy

med In kan péborjas om TSH-nivéerna kan hallas inom normalgridnserna med medicinering.
Unde@géende IntronA behandling bor TSH-nivaerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom

der pd mojlig tyreoideadysfunktion. Vid befintlig tyreoideadysfunktion kan IntronA-behandling
fortgd om TSH-nivaerna kan hallas inom normalgrénserna med medicinering. Tyreoideadysfunktion
som uppkommit var inte reversibel efter det att IntronA behandlingen avbrutits (se dven Overvakning
av tyreoidea, sérskild uppf6ljning hos barn och ungdomar).

Overvakning av tyreoidea, scirskild uppfoljning hos barn och ungdomar

Omkring 12 % av barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin utvecklade en 6kning av
tyreoideastimulerande hormon (TSH). Ytterligare 4 % fick en 6vergdende sdnkning under
normalvirdesgransen. Innan behandling med IntronA paborjas, maste TSH-nivéerna utvirderas och
eventuell avvikelse betrdffande tyreoidea som uppticks vid den tidpunkten méste behandlas med
konventionell terapi. Behandling med IntronA kan pabérjas om TSH-nivéerna kan bibehéllas inom
normalgrinserna genom medicinering. Tyreoideadysfunktion under behandlingen med interferon
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alfa-2b och ribavirin har observerats. Om tyreoideaavvikelser upptédcks ska patientens tyreoideastatus
utvdrderas och behandlas enligt gédngse riktlinjer. Barn och ungdomar ska féljas upp var tredje manad
betriffande tecken pa tyreoideadysfunktion (t ex TSH).

Samtidig HCV-/hiv-infektion

Patienter som samtidigt 4r infekterade med hiv och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk for mj6lksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas nér IntronA och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumé for ribavirin). Patienter som behandlas med IntronA
och ribavirin i kombination samt zidovudin kan ha en 6kad risk for att utveckla anemi.

Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som far HAART-behandling kan ha en
Okad risk for leverdekompensation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter.

Samtidig HCV/HBV-infektion . Q
Fall med reaktivering av hepatit B (varav nagra med allvarliga f6ljder) har rapporteras has nter
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Freky%%\ Or sadan

reaktivering forefaller vara lag.
Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hep?.tis@bérjas.
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska dérefter monitorer& anteras enligt

aktuella kliniska riktlinjer. . K
«O

apporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandling. Dessutom Kafinpyuntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tdnder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med ke

Dentala och parodontala tillstand
Dentala och parodontala tillstdnd som kan leda till tandlossning }lar

bigdtionen av IntronA och ribavirin.
Patienterna bor borsta ténderna noggrant tva ganger dagliged, oph gé pa regelbundna
tandldkarunders6kningar. Dessutom kan en del patiente as. Om de gor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat.

Laboratorieprover &
Hematologiska och blodkemiska standardtes dstatus och differentialrdkning, trombocytantal,

elektrolyter, leverenzymer, serumproteir’@l bilirubin och serumkreatinin) ska utforas pa alla
patienter fére och regelbundet under behandling med IntronA.

Under behandling av hepatit B ellér'€ rekommenderas det att prover tas vid

veckal,2,4,8,12, 16 och gléi fk& varannan manad under hela behandlingen. Om ALAT stiger under
behandling med IntronA tirv§ dn eller lika med 2 ganger utgangsvérdet kan behandlingen med
IntronA fortsitta, sdvida¥nte*tecken och symtom pa leversvikt observeras. Vid ALAT-stegring ska

foljande leverfunkt @ter Overvakas med tvaveckorsintervall: ALAT, protrombintid, alkalisk
fosfatas, albumin oﬁilimbin.

%ehandlas for malignt melanom ska leverfunktionen, antalet vita blodkroppar och
ing 6vervakas varje vecka under induktionsfasen av behandlingen och varje ménad
allsfasen av behandlingen.

Ef’fwfgpa fertilitet

Interferon kan forsdmra fertiliteten (se avsnitten 4.6 och avsnitt 5.3).

Viktig information om nagra av innehdllsimnena i IntronA
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 3 ml, dvs. dr i huvudsak
“natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.
Narkotika, hypnotika och sedativa ska ges med forsiktighet vid samtidig anvéndning av IntronA.

Interaktioner mellan IntronA och andra likemedel har inte utvdrderats fullstindigt. Forsiktighet ska
iakttas ndr IntronA ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Interferoner kan paverka den oxidativa metabola processen. Detta bor beaktas vid samtidig behandling
med likemedel som metaboliseras via denna vig, sdsom xantinderivaten teofyllin eller aminofyllin.
Vid samtidig behandling med xantinldkemedel, ska teofyllinnivderna i serum 6vervakas och dosen
justeras om s& behovs.

*
Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgéng, har i séllsynta {: N
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlatsﬁonA.
Etiologin har inte faststéllts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nér shosai% n kinesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.4). K K

Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska léilgelgzd (t ex Ara-C,
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid), kan leda till 6kad risk for toxici‘é\@ arighetsgrad och
duration) (se avsnitt 4.4).

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges i komﬁ@%ﬂ med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C.

En klinisk studie som undersokte kombinationen av 60Q elbivudin dagligen med 180 mikrogram
pegylerat interferon alfa-2a subkutant en gang i veckanNumgikerar att denna kombination &r associerad
med en Okad risk att utveckla perifer neuropati. M @ismen bakom detta &r inte kénd (se avsnitt 4.3,
4.4 och 4.5 i produktresumén for telbivudin). V& har sdkerhet och effekt av telbivudin i
kombination med interferoner for behandlin nisk hepatit B inte pavisats. Kombinationen av
IntronA med telbivudin &r darfor kontra& d (se avsnitt 4.3).

4.6 Fertilitet, graviditet och ana\@

Fertila kvinnor/fddelsekontr‘ol,}h}s mén och kvinnor
Kvinnor i fertil alder skall Q(v\nda effektiv preventivmetod under behandling. Minskade
koncentrationer av Ostratijol 6ch progesteron i serum har rapporterats hos kvinnor som behandlats med

humant leukocytint§®1.
IntronA ska anv med forsiktighet hos fertila mén.

Kombinati ehandling med ribavirin

Ribayirt akar allvarliga fosterskador vid anvdndning under graviditeten. Extrem forsiktighet maste
iaktta@r att undvika graviditet hos kvinnor eller hos partner till manliga patienter som tar IntronA i
kombination med ribavirin. Kvinnor i fertil alder méste anvinda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen och under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Manliga patienter eller deras
kvinnliga partner maste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 7 manader
efter att behandlingen har avslutats (se produktresumén f6r ribavirin).

Graviditet

Tillrackliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken fér ménniska dr okdnd. IntronA ska
endast anvidndas under graviditet om den potentiella nyttan 6vervédger den potentiella risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling &r kontraindicerad hos kvinnor som &r gravida.
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Amning
Det &r inte ként om innehallsimnena i detta likemedel utsondras i brostmjolk. P& grund av risken for
biverkningar hos spadbarn som ammas, bor amning avslutas innan behandlingen péabdrjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan bli tr6tta, somniga eller férvirrade under behandlingen med
IntronA och att de darfor bor undvika att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Se produktresumén for ribavirin for biverkningar relaterade till ribavirin om IntronA ges i Q
kombination med ribavirin till patienter med kronisk hepatit C. 0\0
*

I kliniska studier som utforts pa ett brett indikationsomrade och inom ett brett dosintegvx an

6 MIE/m?*/vecka vid harcellsleukemi upp till 100 MIE/m*/vecka vid melanom), var ligaste
rapporterade biverkningarna feber, trotthet, huvudvérk och myalgi. Feber och tr’dtté%ck ofta tillbaka
inom 72 timmar efter att behandlingen avbrutits eller avslutats. s\

Vuxna N

I kliniska studier som genomfordes i hepatit C-populationen behandl es&gientema med IntronA
enbart eller i kombination med ribavirin i ett ar. Alla patienter i des dier fick 3 MIE IntronA tre
ganger per vecka. | tabell 1 visas frekvensen patienter som rapp Y e behandlingsrelaterade
biverkningar i kliniska studier av patienter som behandlats i ch som tidigare ej varit behandlade
(naiva patienter). Svéarighetsgraden var generellt mild till méttlig: De biverkningar som listas i tabell 1
grundar sig pa erfarenhet fran kliniska provningar och ¢ het efter marknadsforingen. Inom varje
organsystem listas biverkningarna under frekvensrubri ch med foljande kategorier: Mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre a (21/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen énd frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighe‘iggn@

\
Tabell 1 Biverkningar rapporterade undetTiniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som

mon i eller i kombination med ribavirin

Organsystem X Biverkningar

Infektioner och infestatioqe& N

Mycket vanliga: ’@. Faryngit*, virusinfektion*®

Vanliga: \ Bronkit, sinuit, herpes simplex (resistens), rinit

Mindre vanliga: \@ Bakterieinfektion

Sillsynta: Pneumoni®, sepsis

Ingen kind frek@: Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt &r
infekterade med HCV/HBV

Blodet o }nfsystemet

Myck& 1ga: Leukopeni

nli Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni

Mybekét séllsynta: Aplastisk anemi

Ingen kind frekvens: Ren erytrocytaplasi, idiopatisk trombocytopenia purpura,
trombotisk trombocytopenia purpura

Immunsystemet®

Mycket sdllsynta: Sarkoidos, forvirrad sarkoidos

Ingen kind frekvens: Systemisk lupus erythematosus, vaskulit, reumatoid artrit
(ny eller forvirrad), Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom,
akuta 6verkénslighetsreaktioner inklusive urtikaria.
angioddem, bronkokonstriktion, anafylaxi®

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreoidism®, hypertyreoidism®

Mycket sdllsynta: Diabetes, forvirrad diabetes
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst

Mycket sillsynta: Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, 6kad aptit

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, insomnia, oro, emotionell labilitet*, agitation,
nervositet

Vanliga: Forvirring, somnproblem, minskad libido

Sallsynta: Sjalvmordstankar

Mycket sillsynta: Sjalvmord, sjalvmordsforsok, aggressivt beteen

Ingen kénd frekvens:

e (i
riktat mot andra), psykos inklusive hallucmatloté
Mordtankar, férdndring av det mentala tllls n@‘ maniska
tillstdnd, bipoléra sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet®
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kind frekvens:

|0 v
Yrsel, huvudvirk, nedsatt koncentrati ,%nuntorrhet
Tremor, parestesi, hypoestesi, m vallningar,
somnolens, smakforandrmga‘r K
Perifer neuropati g\r
Cerebrovaskular blodni ebrovaskulér ischemi,
kramper, medvetar}gﬁﬂing, encefalopati

Mononeuropatier,

Ogon

Mycket vanliga:
Vanliga:
Séllsynta:

SO
i Qmormal syn, tarkortelrubbningar, 6gonsmaérta

Néthinpeb ingar?, retinopatier (inklusive makuladdem),
obstgébn av retinalartir®, obstruktion av retinalven®,

Dimsyn
Konjunkti

0 neurit, papillodem, forlust av synskirpa eller av
, bomullsexsudat®

>
Ingen kind frekvens: (( eros retinalavlossning
Oron och balansorgan »
Vanliga: \Q Vertigo, tinnitus
Mycket sillsynta: *Q Horselforlust, horselrubbningar
Hjirtat K & N
Vanliga: @» Palpitationer, takykardi
Mindre vanliga: \ Perikardit
Sillsynta: \@ Kardiomyopati
Mycket séllsynta; 6 Hjartinfarkt, hjartischemi
Ingen kénd fre : Kronisk hjirtsvikt, hjartsdcksutgjutning, arytmi
Blodkiirl (\‘
Vanliga: Hypertension
Mycket} synta Perifer ischemi, hypotension®
dn@svagar, brostkorg och
stinum
Mycket vanliga: Dyspné*, hosta*
Vanliga: Nésblodningar, andningsbesvir, nédstdppa, rinorré, icke-

Mycket sdllsynta:
Ingen kénd frekvens:

produktiv hosta
Lunginfiltrat®, pneumonit®
Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Illamaende/krikningar, buksmairta, diarré, stomatit, dyspepsi

Vanliga: Ulcerds stomatit, smirta i 6vre hogra kvadranten, glossit,
gingivit, férstoppning, 16s avforing

Mycket séllsynta: Pankreatit, ischemisk kolit, ulcerds kolit, blddande tandkott

Ingen kénd frekvens: Ospecificerad parodontal sjukdom, ospecificerad

tandsjukdom?, pigmentering av tungan

Lever och gallvigar

Vanliga: Hepatomegali

Mycket sillsynta: Hepatotoxicitet, (inklusive dodsfall) ‘O\

Hud och subkutan vivnad ‘M

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag*, 6kad sv€ttning

Vanliga: Psoriasis (debut eller forvirrad)’, makule sa utslag,
erytematosa utslag, eksem, erytem, hudfgrandringar

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk € al nekrolys,
erythema multiforme &

Muskuloskeletala systemet och bindvév . g N

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi, muskulo smaérta

Vanliga: Artrit

Mycket sdllsynta: Rabdomyolys, myosit ramper, ryggvirk

Njurar och urinvigar o,

Vanliga: Frekvent urir;ﬁ

Mycket sillsynta: Njursvikt, nj fficiens, nefrotiskt syndrom

Reproduktionsorgan och brostkortel \J

Vanliga: Amen é,%}stsméirta, dysmenorré, menorragi,
mengtrdationsrubbningar, vaginala fordndringar

Allménna symtom och/eller symtom vid N

administreringsstillet o

Mycket vanliga: \thﬂammation vid injektionsstillet, reaktion vid

@ injektionsstéllet*, trotthet, stelhet, feber?, influensaliknande
\ symtom?, asteni, irritabilitet, smérta i brostkorgen,

’\Q sjukdomskénsla

Vanliga: R & Smirta vid injektionsstéllet
Mycket séllsynta: Nekros vid injektionsstéllet, ansiktsédem
Undersokningar \

Mycket vanliga: &\Q Viktminskning

*Dessa héndelse%@‘ara vanliga med IntronA som monoterapi
%Se avsnitt 4.4
"Klassmiirk or interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

Desw@%’kningar har ocksé rapporterats for enbart IntronA.

BMningarna som sdgs vid hepatit C behandling &r representativa for de biverkningar som
rapporterats da IntronA ges vid andra indikationer, med vissa dosrelaterade 6kningar av incidensen. Sa
var till exempel i en studie pa hogdos adjuvant IntronA behandling hos patienter med melanom
incidensen av trétthet, feber, myalgi, neutropeni/anemi, anorexi, illaméaende och krikning, diarré,
frossa, influensaliknande symtom, depression, alopeci, smakférandring och yrsel hégre &n i hepatit C
studierna. Svarighetsgraden okade ocksa med hogdosterapi (WHO grad 3: 66 % av patienterna och
WHO grad 4: 14 % av patienterna) jamfort med den milda till méttliga svarighetsgrad som vanligtvis
forknippas med lagre doser. Biverkningarna kontrollerades i de flesta fall med dosjustering.

Kardiovaskuldra biverkningar, frimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjért-
karlsjukdom och féregaende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,
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som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i sidllsynta fall hos patienter
utan tidigare tecken pa hjirtsjukdom (se avsnitt 4.4).

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats fér produkter innehallande alfa-interferon,
sdrskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera manader efter att behandling med alfa-
interferon inletts.

Manga olika autoimmuna och immunmedierade sjukdomar har rapporterats med alfainterferoner
inklusive tyreoideaforandringar, systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit (debut eller
forvirrad), idiopatisk och trombotisk trombocytopenia purpura, vaskulit, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se dven avsnitt 4.4).

dn 10 miljoner IE per dag, inkluderar minskade antal granulocyter, vita blodkroppar och m
antal trombocyter, sinkt hemoglobin, férhojda nivéer av alkalisk fosfatas, LD, serumlgr%
serumurea. Mattlig och vanligtvis reversibel pancytopeni har rapporterats. Okade A AT nivaer
har noterats som en avvikelse hos vissa individer utan hepatit och dven hos Vlssa. Q er med kronisk
hepatit B samtidigt med eliminering av viralt DNAp. 6

Kliniskt signifikanta forandringar av laboratorievirden, vanligast forekommande vid doser@ b

Barn och ungdomar OK
Kronisk hepatit C — kombinationsbehandling med ribavirin s\

I kliniska studier pa 118 barn och ungdomar (3 till 16 ar) avbrot 6
biverkningar. I allménhet var biverkningsprofilen i den begransef
som studerades jamfoérbar med den som observerats hos vux om det finns en sérskild oro i
samband med barn avseende tillvixthdmning eftersom en ing av langd-percentil (genomsnittlig
percentil minskning med 9 percentiler) och vikt-percen omsnittlig percentil minskning med

13 percentiler) sags under behandlingen. Under uppfoh@sperloden pa 5 ar efter behandlingen hade
barnen en genomsnittlig lingd i 44:e percentilen, Var under medianen i normalpopulationen och
mindre dn deras genomsnittliga lingd vid basel' 8:e percentilen). Tjugo (21 %) av 97 barn hade en
minskning av lingdpercentilen pd > 15 perc av vilka 10 av de 20 barnen hade en minskning av
langdpercentilen pa > 30 percentiler fra dlingens borjan till slutet pa uppfoljningsperioden (upp
till 5 &r). Slutlig kroppsléngd i vuxen & d\var tillgénglig for14 av dessa barn och visade att 12
fortsatte att visa minskad kroppslén@ 5 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandling. Under
kombinationsbehandling i upp til@ eckor med IntronA och ribavirin sags tillvixthdmning som
resulterade i minskad sluth%‘ angd i vuxen alder hos vissa patienter. Framforallt var
minskningen av ldngdpercétilén fran baseline till slutet av l[&ngtidsuppféljningen mest framtradande i
aldern fore puberteten (SV'V itt 4.4).

% s%lirandhngen pa grund av
rn- och ungdomspopulationen

Dessutom rapporte&s sjdlvmordstankar eller sjalvmordforsok oftare jamfort med hos vuxna

patienter (2,4 % @)e tive 1 %) under behandlingen och under 6 manader efter behandling. Liksom
vuxna patie plevde ocksé barn och ungdomar andra psykiatriska symtom (t ex depression,
emotionel tlitet och somnolens) (se avsnitt 4.4). Darutover férekom besvér vid injektionsstillet,
feber, & 1, krdkningar och emotionell labilitet oftare hos barn och ungdomar 4n hos vuxna

osjusteringar krévdes hos 30 % av patienterna, oftast pd grund av anemi och neutropeni.

De biverkningar som listas i tabell 2 grundar sig pa erfarenhet fran de tva kliniska
multicenterprovningarna pa barn och ungdomar. Inom organsystemen listas biverkningarna under
frekvensrubriker enligt foljande kategorier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit

Vanliga: Svampinfektion, bakteriell infektion, lunginfektion, otitis media,

tandabscess, herpes simplex, urinvigsinfektion, vaginit, gastroenterit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Vanliga: Neoplasm (ospecificerad) R
Blodet och lymfsystemet Q
Mycket vanliga: Anemi, neutropeni ‘\Q
Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati RR
Endokrina systemet Y \\‘
Mycket vanliga: Hypotyreoidism® %®
Vanliga: Hypertyreoidism®, virilism K

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypertriglyceridemi®, hyperurikemi, Q\@%nt

Psykiska storningar® s\n

Mycket vanliga: Depression, emotionell instabiljt nloshet

Vanliga: ner, forvirring, forandrat

Sjalvmordtankar, aggressiva 1,
beteende, agitation, somn#oro nervositet, somnrubbningar,

onormala dréommar, apap\

Centrala och perifera

nervsystemet®

Mycket vanliga: Huvudvérk, yrs

Vanliga: Hyperkinesi %or dysfoni, parestesi, hypoestesi, hyperestesi,
forsam tration, somnolens

Ogon \

Vanliga: Ko kfivit, 6gonsmirta, onormal syn, tarkortelbesvir

Blodkiirl

Vanliga: ’\Qmmgar pallor

Andningsviigar, brostkorg K
och mediastinum \

Vanliga:
N

Dyspné, takypné, ndsblodningar, hosta, néstéppa, irritation i nésan,
rinnorré, nysningar

Magtarmkanale O

Mycket vanli @

Vanliga: @
N

Diarré, krikningar, illamaende, buksmirta

Munsar, ulcerds stomatit, stomatit, sméirta i 6vre hogra kvadranten,
dyspepsi, glossit, gastroesofagusreflux, rektala besvir,
gastrointestinala besvir, forstoppning, 16s avforing, tandvérk,

N tandbesvér
Levef och gallviigar
Vanliga: Onormal leverfunktion
Hud och subkutan viivnad
Mycket vanliga: Alopeci, utslag
Vanliga: Ljuskénslighetsreaktioner, makulopapuldsa utslag, eksem, akne,

hudproblem, nagelbesvir, missfargning av huden, pruritus, torr hud,
erytem, blamérken, okad svettning

Muskuloskeletala systemet
och bindviv
Mycket vanliga:

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smirta
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska provningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar
Njurar och urinvigar
Vanliga: Enures, urineringsbesvir, urininkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Vanliga:

Flickor: amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar, vaginala
besvir
Pojkar: testikelsmérta

Allmiinna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

O

Mycket vanliga: Inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid injekti @et,
trotthet, stelhet, feber®, influensaliknande symtom§,$§g—.ﬁkénsla,
irritabilitet

Vanliga: Smirta i brostkorgen, asteni, 6dem, smirta Vidjﬁ@%onsstéllet

Undersokningar O

Mycket vanliga: Minskad tillvéxttakt (1ingd och/eller viktnfinsKning for ldern)®

Skador och forgiftningar 5'\0‘

Vanliga: Hudlaceration x\'

3Se avsnitt 4.4 3@» Q

Rapportering av misstinkta biverkningar Q
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar eft@ emedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhall 2 Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det natigneM@/rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering Q
Inga fall av 6verdosering har rapporteral\ ett till akuta kliniska manifestationer. Som for alla
aktiva farmakologiska substanser &zmellertid indicerat med symtomatisk behandling och frekvent

overvakning av vitaltecken och no observation av patienten.
*

N

S. FARMAKOLOGIé@ GENSKAPER

5.1 Farmakody a egenskaper

F armakotera@@é grupp: interferon alfa-2b, ATC-kod LO3A BO05

IntronA 1@ teril stabil formulering av hogt renat interferon alfa-2b producerat med rekombinant-
DNA&K Rekombinant interferon alfa-2b 4r ett vattenlosligt protein med en molekylvikt pa
approxXumativt 19300 dalton. Det har framstillts fran en E.coli stam som har en genetiskt dndrad
plasnfidhybrid innehallande en interferon alfa-2b-gen fran humana leukocyter.

Aktiviteten hos IntronA uttrycks som IE, ddr 1 mg rekombinant interferon alfa-2b protein
motsvarar 2,6 x 10® IE. Internationella Enheter (IE) bestdms genom att jimfora aktiviteten hos
rekombinant interferon alfa-2b med aktiviteten hos den internationella referensberedning av humant
leukocytinterferon som faststillts av Viarldshélsoorganisationen.

Interferonerna &r en familj av sma proteinmolekyler med molekylvikter mellan ungefiar 15 000 och
21 000 dalton. De produceras och utsondras av celler som svar pa virusinfektioner eller olika
syntetiska och biologiska inducerare. Tre huvudklasser av interferoner har identifierats: alfa, beta och
gamma. Dessa tre klasser 4r i sig sjdlva inte homogena och kan innehélla flera olika typer av
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interferonmolekyler. Mer 4n 14 genetiska distinkta humana alfainterferoner har identifierats. IntronA
har klassificerats som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utdvar sina celluléra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pa
cellytan. Humana interferonreceptorer, isolerade fran humana lymfoblastoida (Daudi) celler, tycks
vara mycket asymmetriska proteiner. De uppvisar selektivitet for humana men inte murina
interferoner, vilket tyder pa artspecificitet. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet.
Dock &r vissa arter av apor, t ex rhesusapor, mottagliga for farmakodynamisk stimulering efter
exponering for humana typ 1 interferoner.

Resultaten fran ett flertal studier tyder pa att nir interferon vél bundit till cellmembranet initieras en
komplex sekvens av intracelluldra forlopp som inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att
denna process atminstone delvis dr ansvarig for de olika cellulédra svaren pa interferon, vilka
inkluderar himning av virusreplikation i virusinfekterade celler, suppression av celluldr prolifetaty
och sddana immunmodulerande effekter som 6kning av makrofagers fagocyterande forma
forbittring av lymfocyters specifika cytotoxicitet mot malceller. Vissa av eller alla degs ter kan
bidra till interferonets terapeutiska effekter. %6

>
Rekombinant interferon alfa-2b har uppvisat antiproliferativa effekter i studie@éde animala och
humana cellkultursystem, sévil som humana tumdrxenograft i djur. Det har wpp¥isat signifikant

*

immunomodulerande aktivitet in vitro. s\

Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven viral replikation in \@@ch in vivo. Aven om den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interfer a-2b dr okédnd, forefaller det att
forandra vdrdcellens metabolism. Denna verkan inhiberar vi ation eller om replikation
intrdffar sa dr de alstrade virionerna of6rmogna att komma

Kronisk hepatit B

Nuvarande klinisk erfarenhet hos patienter som be @las med interferon alfa-2b i 4 till 6 manader
tyder pa att behandlingen kan eliminera HBV- i serum. En forbittring av leverhistologin har
observerats. Hos vuxna patienter med avsak beAg och HBV-DNA har en betydlig minskning

av morbiditet och mortalitet observerats®

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gan @r vecka i 6 ménader) har givits till barn med kronisk aktiv
hepatit B. P4 grund av ett meto @kt fel kunde man inte visa pa nagon effekt. Vidare upplevde
barn som behandlades med jn rfé¥on alfa-2b en minskad tillvixthastighet och vissa fall av depression
observerades. ‘@,

Kronisk hepatit C hos @na patienter

Hos vuxna patient om far interferon i kombination med ribavirin 4r det bestdende behandlingssvaret
47 %. Overligse ckt har visats med kombinationen pegylerat interferon och ribavirin (61 %
bestdende be ingssvar uppnaddes i en studie pa naiva patienter med en ribavirindos pé

> 10,6 m @ <0,01).

Intro}@nbart eller i kombination med ribavirin har studerats i fyra randomiserade kliniska fas III
stu\igf med 2 552 patienter med kronisk hepatit C som tidigare inte behandlats med interferoner
(interferonnaiva patienter). Studierna jaimforde effekten av enbart IntronA eller i kombination med
ribavirin. Effekten definierades som bestdende virologiskt svar 6 méanader efter avslutad behandling.
Patienter aktuella for dessa studier hade kronisk hepatit C som faststillts genom ett positivt HCV-
RNA polymeraskedjereaktionstest (PCR) (> 100 kopior/ml), en leverbiopsi som 6verensstimde med
en histologisk diagnos av kronisk hepatit utan ndgon annan kénd orsak till kronisk hepatit och ett
avvikande ALAT i serum.

IntronA gavs i en dos av 3 MIE 3 ganger per vecka som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Majoriteten av patienterna i dessa kliniska studier behandlades i ett &r. Alla patienter foljdes upp i
ytterligare 6 ménader efter det att behandlingen avslutats for att bestimma bestaende virologiskt svar.
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Bestaende virologiskt svar hos behandlingsgrupperna behandlade i ett ar med IntronA enbart eller i
kombination med ribavirin (fran tva studier) visas i tabell 3.

Samtidig behandling med IntronA och ribavirin gav en minst tvafaldig 6kning av effekten av IntronA
vid behandling av kronisk hepatit C hos patienter som tidigare inte behandlats. HCV genotyp och
virusméingd fore behandling ar prognostiska faktorer och det dr ként att de paverkar behandlingssvaret.
Det 6kade behandlingssvaret for kombinationen av IntronA + ribavirin, jamfort med IntronA enbart,
upprétthalls i alla subgrupper. Den relativa fordelen av kombinationsbehandlingen med IntronA +
ribavirin dr sédrskilt betydelsefull hos den mest svarbehandlade subgruppen av patienter (genotyp 1 och
hog virusmingd) (tabell 3).

Behandlingssvaret i dessa studier 6kade med foljsamheten (compliance). Oavsett genotyp hade
patienter som fick IntronA i kombination med ribavirin och fick > 80 % av sin behandling ett ho
bestdende svar 6 ménader efter 1 ars behandling &n de som fick < 80 % av sin behandling (56@3

32 % i studie C/198-580).
88

Tabell 3 Bestaende virologiskt svar med IntronA + ribavirin (ett ars behandlin 1’1& °
avseende pa genotyp och virusméngd RS &
«O

HCYV Genotyp I I/R Y /R

N=503 N=505 ;‘\0 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 B\' C/198-580
R
Alla Genotyper 16 % 41 % @.' 47 %
N
9
Genotyp 1 9% 2‘& 33 %
7>
Genotyp 1 &U
<2 miljoner 25 % Q 33% 45 %
kopior/ml o ‘0
Genotyp 1 \'
> 2 miljoner 3% @ 27 % 29 %
kopior/ml f\\'
N\

Genotyp 2/3 .;gg% 65 % 79 %

I IntronA (3 MIE @er vecka)

I/R IntronA (3 MIE r per vecka) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag)

dig HCV/hiv-infektion
nomforts hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion. I bada studierna, var det
totalt set re sannolikt att de patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade &n de som fick
pegyl;%“terferon alfa-2b med ribavirin. Behandlingssvaren i bada studierna presenteras i tabell 4.
St\d’i} RIBAVIC; P01017) var en randomiserad multicenterstudie med 412 tidigare obehandlade
vuxhd patienter med kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fa antingen pegylerat interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/vecka) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA
(3 MIE tre ganger i veckan) plus ribavirin (800 mg/dag) under 48 veckor med en uppfoljningsperiod
pa 6 manader. Studie 2 (P02080) var en randomiserad singelcenterstudie med 95 tidigare obehandlade
vuxna patienter med kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fé antingen pegylerat interferon alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pé vikt) plus ribavirin (800-
1 200 mg/dag baserat pé vikt) eller IntronA (3 MIE tre ganger i veckan) plus ribavirin (800-
1 200 mg/dag baserat pa vikt). Behandlingstiden var 48 veckor med en uppfoljningsperiod pa
6 manader med undantag for patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 och virusmangd
< 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24 veckor med en 6 méanaders uppf6ljningsperiod.

Patienter med
Tva studier
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Tabell 4

Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
IntronA i kombination med ribavirin jamfort med pegylerat interferon alfa-2b i
kombination med ribavirin hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion

Studie 1' Studie 2*
Pegylerat
interferon
Pegylerat alfa-2b (100
interferon or IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIE
(1,5 pg/kg/ (3 MIE pg/vecka) + | 3 ggr/vecka) +
vecka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) virde® | 1200 mg)? 1200 mg)! |
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/4%)(\&,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2&%\\’ 0,007
4 CA
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47.9%(7/15) | 0,730
3

MIE = miljoner internationella enheter; TIW = tre ganger i veckan.

a: p-virde baserat pa Cochran-Mantel Haenszels chi-tva-test.

b: p-vérde baserat pa chi-tva-test.

c: patienter < 75 kg erholl pegylerat interferon alfa-2b 100 pg/vecka och patiente

alfa-2b 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter < 60 kg, 1 000 mg for patienter

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839- 2848

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27- f

Patienter med relaps

Totalt 345 patienter som fatt relaps efter 1nte
med IntronA monoterapi eller i kombin 11q
10 ganger da ribavirin adderades till Intro
av kronisk hepatit C (48,6 % vs 4,7
(< 100 kopior/ml med PCR), forb

kvarstod 6 méanader efter beha dﬁg

Effektdata fran langtids %
I en stor studie togs h%

interferon alfa-2b ¢
undersoka varakfi

ling
atienter in efter behandling i en tidigare studie med icke-pegylerat

-pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin for att, baserat pa kliniska resultat,
en av virologiskt svar samt utvérdera betydelsen av fortsatt virusfrihet.

ick relaps under denna studie.
-estimatet for fortsatt bestdende svar over 5 ar for alla patienter dr 97 % (95 %, 99 %).

S

r&kg erholl pegylerat interferon

qo-z@ och 1 200 mg for patienter > 75 kg.

lfa behandling behandlades i tva kliniska studier

d ribavirin. Hos dessa patienter dkade effektiviteten

ehandlingen jamfort med IntronA enbart vid behandling
enna okning av effektiviteten inkluderade forlust av HCV

¢ av leverinflammationen och normalisering av ALAT och

en avslutats.

er utan ribavirin) resulterar i 1dngtids-eliminering av viruset vilket medfér resolution av

leverinfektionen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Detta
omdjliggor emellertid inte forekomst av leverkomplikationer hos patienter med cirros (inklusive

leverkarcinom).

Kronisk hepatit C hos barn och ungdomar

Tre kliniska studier har genomforts pa barn och ungdomar; tvd med standardinterferon och ribavirin
och en med pegylerat interferon och ribavirin. Patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade sdmre
pa behandlingen 4n patienter som fick pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin.

Barn och ungdomar mellan 3 och 16 ar med kompenserad kronisk hepatit C och detekterbart HCV-
RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anvénder ett forskningsbaserat RT-PCR test)
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inkluderades i tvd multicenterstudier och behandlades med IntronA 3 MIE/m? 3 génger per vecka plus
ribavirin 15 mg/kg per dag under 1 ar foljt av 6 manaders uppfoljning efter behandlingen. Totalt
inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprung och 78 % med genotyp 1 och
64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mild till méttlig hepatit C. I de tvé
multicenterprovningarna var bestdende virologiskt svar hos barn och ungdomar jaimforbart med det
hos vuxna. Eftersom data saknas i dessa tva multicenterprovningar fér barn med allvarlig progressiv
sjukdom och pé grund av risken for svara biverkningar méaste nytta/risk-bedémning av
kombinationsbehandling med ribavirin och interferon alfa-2b noga géras f6r denna patientgrupp (se
avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8).

Studieresultaten dr summerade i tabell 5.

Tabell 5 Bestéende virologiskt svar hos tidigare obehandlade barn och ungdomar )

IntronA 3 MIE/m? 3 ginger per V@v‘/

Respons, totalt® (n=118) 54 (4 0
o £
Genotyp 1 (n=92) g@% %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) K Qx\?l (81 %)*
P |

*Antal (%) patienter
®Definierat som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom anyi ng av ett forskningsbaserat RT-PCR-test efter
behandlingens slut och under uppf6ljningsperioden :6

Langtidseffekt

En fem ar lang observationsstudie inkluderade
multicenterstudierna med standardinterfergn (Sy procent (68/97) av alla inkluderade individer
fullfoljde denna studie av vilka 75 % (4 de ett bestdende svar. Syftet med studien var att
arligen utvérdera det bestaende virologiskaSvaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pa det
kliniska resultatet for patienter som? bestdende virusfrihet efter 24 veckor av 48-

%arn med kronisk hepatit C efter behandling i

veckorsbehandlingen med interfe fa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett av
barnen hade fortsatt bestdendegvirusfrihet under langtidsuppfoljningen efter fullfoljd behandling med
interferon alfa-2b plus riba@ Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar efter 5 ar ar 98 %
[95 % KI: 95 %, 100 % ]stor barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin. Dessutom
beholl 98 % (51/52 &@l rmala ALAT-nivéaer vid uppfoljningsvecka 24 normala ALAT-nivaer vid
det sista besoket.

Bestéende virus efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b
tillsammans ibavirin resulterar i 1&ngtidseliminering av virus vilket medfor utldkning av
leverinfektrogen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Det utesluter
emellc i e att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive

leverl@mom).
\/

Resultat fran kliniska studier med pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
behandlades i en multicenterprovning med peginterferon alfa-2b 60 pg/m? en géng i veckan plus
ribavirin 15 mg/kg dagligen under 24 eller 48 veckor, beroende pA HCV-genotyp och utgédngsvirdet
for virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt behandlades

107 patienter varav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med HCV-genotyp 1 och 63 %
<12 ar. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar maste nytta/risk-bedémning av kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b
med ribavirin noga goras for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 i produktresuméerna for peginterferon
alfa-2b och ribavirin). Studieresultaten &r sammanfattade i tabell 6.
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Tabell 6 Bestdende virologiskt svar (n° (%)) hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla forsékspersoner
n=107
24 veckor 48 veckor
Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, nedre
detektionsgrans = 125 IE/ml. Q
b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal fors6kspersoner med angiven genotyp och tilldelad \Q
behandlingsduration.

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusmangd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan des \\
med genotyp 3 och hog virusméngd (> 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling. K%
5.2 Farmakokinetiska egenskaper s\o

Farmakokinetiken hos IntronA studerades hos friska frivilliga efter eng% ser pa

dels 5 miljoner IE/m? eller 10 miljoner IE/m? givna subkutant och del ljoner IE/m? givet
intramuskulért och som en intravends infusion under 30 minuter, nomsnltthga
interferonkoncentrationerna i serum efter subkutan och intramu l@r injektion var jimforbara. Cumax
uppnaddes tre till 12 timmar efter den ldgre dosen och sex ti&n%timmar efter den hogre dosen.
Halveringstiden for eliminering efter interferoninjektione r ungefir tva till tre timmar respektive
sex till sju timmar. Serumnivaerna var under den detek@a grinsen 16 respektive 24 timmar efter
injektionen. Bade subkutan och intramuskuldr admipistréting resulterade i en biotillgédnglighet pa
over 100 %. K

Efter intravends administrering nadde inter %ﬁerna i serum sina hogsta virden

(135 till 273 1IE/ml) vid slutet av infusio jonk sedan ndgot snabbare &n efter subkutan eller
intramuskulér ldkemedelsadministreripg och var ej detekterbara fyra timmar efter infusionen.
Halveringstiden for elimineringen gefdr tva timmar.

Urinnivéerna av interferon var ui detektionsgrinsen for var och en av de tre
administreringsvégarna. s &

Analyser av interferon-
IntronA i kliniska s
antikroppar som
neutraliserand
hepatitpatie

aliserande faktorer genomfordes pd serumprover fran patienter som fick
onitorerade av Schering-Plough. Interferon-neutraliserande faktorer ar
iserar den antivirala aktiviteten hos interferon. Den kliniska incidensen av
rer som uppkommer hos systemiskt behandlade cancerpatienter dr 2,9 % och hos
2 %. Detekterbara titrar var laga i ndstan samtliga fall och har inte regelmaéssigt
associe d forlust av svar eller ndgot annat autoimmunt fenomen. Hos patienter med hepatit
obses’%ﬁ ingen forlust av svar, antagligen pa grund av de l4ga titrarna.

BCMC!’Z ungdomar

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av IntronA injektion och ribavirin kapslar hos
barn och ungdomar mellan 5 och 16 &r med kronisk hepatit C framgar av tabell 7. Farmakokinetiken
for IntronA och ribavirin (dosnormaliserade) dr jamforbar mellan vuxna och barn eller ungdomar.

94



Tabell 7 Medelvirde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering av IntronA och
ribavirin kapslar givna till barn eller ungdomar med kronisk hepatit C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
doser (n=54)
(n=17)
Tinax (tim) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clearance I/tim/kg 0,27 (27) Ej utfort

*AUC 12 (ng.tim/ml) for ribavirin: AUCo-24 (IE.tim/ml) f6r IntronA

Overforing till sidesviitska %
Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvits Qi a
tva ganger hogre 4n i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter s&g med
en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begrinsad jamfort med terapeutt

plasmakoncentration av ribavirin. %
o

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter s\

Aven om interferon allmint anses vara artspecifikt, genomférdes toxik@ djurstudier. Injektioner
av humant rekombinant interferon alfa-2b under upp till 3 manader hqc: visat nagra tecken pa
toxicitet hos mus, rdtta eller kanin. Daglig dosering till cynomolgu ed 20 x 10° IE/kg/dag i tre
manader gav ingen anmérkningsvird toxicitet. Toxicitet sdgs ho§(§§om fick 100 x 10° IE/kg/dag i

tre manader. 8&

I studier med interferon hos icke humana primater har eQQrmal menstruationscykel observerats (se

avsnitt 4.4). @

Resultaten fran djurreproduktionsstudier tyder ﬂt rekombinant interferon alfa-2b inte var teratogent
hos ratta eller kanin och inte heller hade négﬁq@msam effekt pa graviditet, fosterutveckling eller
reproduktiv kapacitet hos avkomman til andlade rattorna. Interferon alfa-2b har visat sig ha
abortframkallande effekter hos Macac atta (thesusapor) vid 90 och 180 ganger den
rekommenderade intramuskuléra el kutana dosen pa 2 miljoner IE/m?. Aborter observerades i
alla dosgrupper (7,5 miljoner, 18 tailjoner och 30 miljoner IE/kg) och var statistiskt signifikanta
jamfort med kontrollgrupper ide medelhdga och hoga dosgrupperna (motsvarande 90 och 180 génger
den rekommenderade intra?ﬂ'&uléira eller subkutana dosen pé 2 miljoner IE/m?). Hoga doser av andra
former av alfa- och betaiiterferon har visat sig ge dosrelaterade anovulatoriska och abortframkallande

effekter pa rhesusa 0\6

Mutagenicitetsst@er med interferon alfa-2b avslgjade inte ndgra ogynnsamma effekter.

IntronA p]@{ avirin

Inga st ar utforts pa juvenila djur med interferon alfa-2b for att undersoka effekten av

beha g pa tillvixt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat
visgdlpéi en obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvéixten hos neonatala rattor som gavs
ribavirin (se avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om IntronA kommer att administreras i
kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumedetat
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Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter att forpackningen dppnats: Kemisk och fysisk stabilitet under avsédndning har visats fép&a%r

vid 2°C - 8°C. .

Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten, nédr den 6ppnats, férvaras maximalt 28 da%@é"c -
8°C. Andra forvaringstider och forvaringsforhallanden under anviandning &r anvéndﬁ ansvar.
Under transport kan injektionsvétskan, inom dess hallbarhetstid, forvaras vid elle ﬁQ r 25°C upp till
sju dagar fére anviandning. IntronA kan stéllas tillbaka i1 kylskép nidr som helstﬁ@l denna sju-
dagarsperiod. Om ldkemedlet inte anvénds under denna sju-dagarsperiodzkagde inte stéllas tillbaka i
kylskapet for en ny férvaringsperiod utan maste kasseras. g\

N

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar ‘.®Q

Fér ej frysas.

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). 6
Forvaringsanvisningar for likemedlet, se avsnitt 6.3. QO

6.5 Forpackningstyp och innehall \@

3 ml 16sning (motsvarande 18 miljoner IE) (&d i en injektionsflaska for flerdosbruk (typ I glas)
med en propp av halobutylgummi i en fi ing av aluminium med en hétta av polypropylen.

IntronA tillhandahélls som: \@
- Forpackning om 1 injektib@ska
- Forpackning om 1 irl'}e]@n flaska, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och

12 rengodringsservett
- Forpackning om gsqjektionsﬂaska, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och

nélskyddsm samt 12 rengoringsservetter
- Forpackni injektionsflaskor
- Forpackni m 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar och

24 re ingsservetter

- Y ning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och

o ddsmekanism samt 24 rengoringsservetter

- rpackning om 12 injektionsflaskor

\/Férpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml), 72 injektionsnélar och

144 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och
nalskyddsmekanism samt 144 rengoringsservetter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Alla beredningsformer och styrkor &r inte ldmpliga for en del indikationer. Se till att vélja en lamplig
beredningsform och styrka.
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IntronA injektionsvitska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning, kan injiceras direkt efter uttagande av
den tillampliga dosen fran injektionsflaskan med en steril injektionsspruta.

Detaljerade instruktioner fér subkutan anvindning av produkten finns i bipacksedeln (se ”Hur man
sjdlv injicerar IntronA”).

Beredning av IntronA for intravends infusion: Infusionen ska beredas omedelbart fore anviandning.
Valfri storlek pé injektionsflaskan kan anvéndas for att méita den berdknade dosen. Den slutliga dosen
av interferon i natriumklorid infusionsvétska far emellertid inte understiga 0,3 miljoner IE/ml. Den
tillimpliga dosen av IntronA dras ut ur injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska i en PVC-pése eller glasflaska for intravends anvandning och ges
under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA. 0&
>

Som for alla parenterala ldkemedel giller det att fore administrering kontrollera Intron: \§
injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning med avseende pa partiklar oc argning.

Losningen ska vara klar och firglos. ’é
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(‘)RSALJNI@

Merck Sharp & Dohme B.V. \

Waarderweg 39 ‘%Q
2031 BN Haarlem

Nederldnderna Oé

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR EQRSALINING

EU/1/99/127/023 . (\()
EU/1/99/127/024 \(b,

EU/1/99/127/025

EU/1/99/127/026 \@
EU/1/99/127/041 . (\
EU/1/99/127/042 N
EU/1/99/127/045 A

EU/1/99/127/046 X,
EU/1/99/127/047 (@)

9, DAT\@%R FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum ¥ t forsta godkdnnandet: 9 mars 2000
Datul@r den senaste fornyelsen: 9 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 25 miljoner IE/2,5 ml injektionsvitska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska IntronA, injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, l6sning,
innehéller 25 miljoner IE rekombinant interferon alfa-2b tillverkat i E.coli genom rekombinant DNA-
teknologi i 2,5 ml vitska.

En ml I6sning innehaller 10 miljoner IE interferon alfa-2b.

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpamnen, se avsnitt 6.1. . Q
$

3.  LAKEMEDELSFORM %
Injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning. Q\O
Klar och farglos 16sning. . K

«O

4.1 Terapeutiska indikationer 6

4. KLINISKA UPPGIFTER

Kronisk hepatit B
Behandling av vuxna patienter med kronisk hepatit B n@ecken pa hepatit B virusreplikation
(nérvaro av DNA fran hepatit B-virus (HBV—DN%@I hepatit B-antigen (HbeAg)), forhojt

alaninaminotransferas (ALAT) och histologisk ifierad aktiv leverinflammation och/eller fibros.

>

Kronisk hepatit C X Q

Innan behandling med IntronA pébor;j b\r resultat fran kliniska studier beaktas dar IntronA jamforts
med pegylerat interferon (se avsnitt@

Vuxna patienter . \Q
IntronA é&r indicerad for be@ing av vuxna patienter med kronisk hepatit C som har férhojda
transaminaser utan leve% pensation och som &r positiva for hepatit C-virus RNA (HCV-RNA)

(se avsnitt 4.4). \@

Bésta sittet att a a IntronA vid denna indikation dr 1 kombination med ribavirin.

Barn 3 ar ildre och ungdomar
Intror dicerat att anvindas i kombination med ribavirin, for behandling av barn 3 ar och dldre
ochu mar, med icke tidigare behandlad kronisk hepatit C, utan dekompenserad leverfunktion och

SOM positiva for HCV-RNA.

Nar beslut fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten dr vuxen dr det viktigt att beakta att
kombinationsbehandlingen orsakade en tillvixthdmning som resulterade i minskad slutlig kroppsléngd
i vuxen alder hos vissa patienter. Beslutet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

Harcellsleukemi
Behandling av patienter med hércellsleukemi.
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Kronisk myeloisk leukemi

Monoterapi

Behandling av vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi som &r positiv med avseende pa
Philadelphia kromosom eller ber/abl translokation.

Klinisk erfarenhet tyder pé att ett mattligt/uttalat hematologiskt och cytogenetiskt svar kan uppnas hos
majoriteten av de behandlade patienterna. Ett uttalat cytogenetiskt svar dr definierat som < 34 % Ph+
leukemiceller i benmirgen, medan ett mattligt svar r > 34 % men < 90 % Ph+ celler i benmérgen.

Kombinationsbehandling

Kombinationen av interferon alfa-2b och cytarabin (Ara-C) given under de forsta 12 manaderna av
behandlingen har visat sig signifikant 6ka andelen uttalade cytogenetiska svar samt signifikant
forlanga den totala 6verlevnaden vid 3 ar jaimfort med behandling med enbart interferon alfa-2b.
Multipelt myelom . N\)
Som underhéllsbehandling hos patienter som uppnétt objektiv remission (mer dn 50 %¢ \Q ning av
myelomprotein) efter inledande induktionskemoterapi. }5

Nuvarande klinisk erfarenhet tyder pa att underhéllsbehandling med interferon alf: orlanger
platéfasen. Effekter pa total 6verlevnad har emellertid inte kunnat visas pa ett usivt sitt.
Follikuliirt lymfom (§

Adjuvant behandling av follikuldra lymfom med stor tumorbérda i ki tion med lamplig
inledande kemoterapi, sisom CHOP-liknande behandlingsregimer. égﬁum(‘irbt‘)rda innebar att minst
ett av foljande kriterier uppfylls: bulkig tumdrmassa (> 7 cm), e mang av tre eller fler nodala
omraden (vardera > 3 cm), systemiska symtom (viktminskni %, feber > 38°C under mer

an 8 dagar eller nattliga svettningar), splenomegali nedanf( eln, storre organobstruktion eller
kompressionssyndrom, orbitalt eller epiduralt engagem erds utgjutning eller leukemi.

Carcinoid tuméor @
Behandling av carcinoider med metastaser i lyr@ttlar eller lever och med "carcinoidsyndrom".

>
Malignt melanom ’®~Q
Som adjuvant behandling av patienter hr sjukdomsfria efter kirurgi men som har hog risk for
systemisk relaps t ex patienter med ra eller recidiverande (kliniska eller patologiska)
lymfkortelengagemang. *\&.

4
4.2 Dosering och admiﬂ%&eringssﬁtt

Behandlingen ska i &@s av en ldkare med erfarenhet av behandling av sjukdomen.

Alla beredning f@ler och styrkor &r inte ldmpliga for en del indikationer. Ldmplig beredningsform
och styrka n@/ﬁljas.

Om bi \&mmgar uppkommer under behandling med IntronA f6r ndgon indikation ska dosen justeras
eller ndlingen tillfélligt avbrytas tills biverkningarna avklingar. Om intolerans kvarstér eller
ﬁte&@fnmer efter adekvat dosjustering, eller om sjukdomen progredierar, ska behandlingen med
IntronA avbrytas. Efter ldkarens omdéme kan patienten sjdlv injicera underhallsdoserna subkutant.

Kronisk hepatit B
Den rekommenderade dosen ligger inom intervallet 5 till 10 miljoner IE givet subkutant tre gdnger i
veckan (varannan dag) under en period pa 4 till 6 manader.

Den givna dosen ska reduceras med 50 % om hematologiska rubbningar uppstar (vita blodkroppar

<1 500/mm?, granulocyter < 1 000/mm?, trombocyter < 100 000/mm?®). Behandlingen ska avbrytas vid
fall av svér leukopeni (< 1 200/mm?), svar neutropeni (< 750/mm?) eller svar trombocytopeni

(<70 000/mm?>).
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For alla patienter géller att om ingen forbéttring av HBV-DNA i serum observeras efter tre till fyra
manaders behandling (vid den maximalt tolererade dosen) ska behandlingen med IntronA avbrytas.

Kronisk hepatit C

Vuxna

IntronA ges subkutant i en dos pa 3 miljoner IE tre ganger per vecka (varannan dag) till vuxna
patienter oavsett om det ges som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Barn som dr 3 ar och dldre och ungdomar

IntronA 3 MIE/m? ges subkutant 3 génger per vecka (varannan dag) i kombination med ribavirin
kapslar eller oral 16sning som ges peroralt i tva férdelade doser per dag samtidigt med foda (morgon
och kvill).

(Se produktresumén for ribavirin kapslar fér dosering av ribavirin kapslar och riktlinjer for « QQ
dosjustering av kombinationsbehandlingen. For barn som viger < 47 kg eller som inte kan §élja
kapslar, se produktresumén f6r ribavirin oral 16sning.) ‘Q\\
Patienter med virologisk relaps efter tidigare interferonbehandling (relapspatieyta@uxna)
IntronA ges i kombination med ribavirin. Baserat pa resultat fran kliniska stu er vilka data for
6 ménaders behandling finns tillgdngliga, rekommenderas det att patienter bghartdlas med IntronA i
kombination med ribavirin under 6 manader. s‘\o

N

Tidigare obehandlade patienter (vuxna) .
Effekten av IntronA forstérks ndr det ges i kombination med rib4; . Enbart IntronA ska
huvudsakligen ges nér det foreligger intolerans eller kontraingh n mot ribavirin.

- IntronA i1 kombination med ribavirin O
Baserat pa resultat fran kliniska studier, for vilka data @z ménaders behandling finns tillgdngliga,
rekommenderas det att patienterna behandlas med{@)nA i kombination med ribavirin under

minst 6 manader. Q

>
Behandlingen bor fortga i ytterligare 6 rﬁ (dvs. totalt 12 manader) hos patienter som uppvisar
negativ HCV-RNA vid 6 ménader och_som»har virus genotyp 1 (som faststéllts i ett test fore
behandlingen) och hog Vimsméngd@behandling.

Andra negativa prognostisk? k%fer (&lder > 40 ar, manligt kon, bridging fibros) bor tas i beaktande
infor stéllningstagande till lénga behandlingen till 12 méanader.

I kliniska studier, h @1enter som inte uppvisade ett virologiskt svar efter 6 méanaders behandling
(HCV-RNA under % dgre detektionsgriansen) inte nagot bestdende virologiskt svar (HCV-RNA
under den lagre @ tionsgriansen sex ménader efter att behandlingen avslutats).

- Enbart I A

Den aph durationen av behandlingen med IntronA &r inte faststilld &nnu, men en behandling pa
mella och 18 manader ér tillradlig.

Det rekommenderas att patienterna behandlas med enbart IntronA under minst 3 till 4 méanader,
varefter HCV-RNA-status bor faststillas. Behandlingen bor fortga hos patienter som uppvisar negativ
HCV-RNA.

Tidigare obehandlade patienter (barn och ungdomar)
Effekten och sékerheten av IntronA i kombination med ribavirin har studerats hos barn och ungdomar
som tidigare inte har behandlats for kronisk hepatit C.

Behandlingsldngd hos barn och ungdomar

. Genotyp 1: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r ett ar. Det dr hogst osannolikt att
patienter som inte uppvisar ett virologiskt svar efter 12 veckor behaller ett virologiskt svar
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(negativt prediktivt virde 96 %). Darfor rekommenderas det att behandlingen avbryts hos barn
och ungdomar som fatt kombinationsbehandling med IntronA och ribavirin, om deras HCV-
RNA vid vecka 12 sjunkit < 2 log;o jimfort med fore behandling, eller om de har pavisbart
HCV-RNA efter 24 veckors behandling.

o Genotyp 2/3: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r 24 veckor.

Harcellsleukemi

Den rekommenderade dosen dr 2 miljoner IE/m?, givet subkutant tre ginger per vecka (varannan dag)
for bade splenektomerade och icke-splenektomerade patienter. For de flesta patienter med
harcellsleukemi, sker en normalisering av en eller flera hematologiska parametrar inom en till tva
ménaders behandling med IntronA. En forbéttring av alla tre hematologiska parametrarna
(granulocytantal, trombocytantal och hemoglobinniva) kan krdva sex manader eller mer. Denna faim

ska uppritthallas savida inte sjukdomen progredierar snabbt eller allvarlig intolerans uppkomme
Kronisk myeloisk leukemi . N\)
Den rekommenderade dosen av IntronA &r 4 till 5 miljoner IE/m? dagligen givet sub@ issa

patienter har visat sig ha nytta av IntronA 5 miljoner IE/m? dagligen givet subkutant j bination
med cytarabin (Ara-C) 20 mg/m? dagligen givet subkutant i 10 dagar per mén;a‘d%@ 71l en maximal
daglig dos pa 40 mg). Nir antalet vita blodkroppar &r under kontroll, ges den alt tolererade
dosen IntronA (4 till 5 miljoner IE/m? dagligen) for att bibehélla hematolodgi{r ission.

Behandlingen med IntronA ska avbrytas efter 8 till 12 veckors behan%‘?gn man inte har erhallit

minst en partiell hematologisk remission eller en kliniskt betydel§ef<{ toreduktion.
Multipelt myelom

Underhallsbehandling
Hos patienter som ér i platafasen (mer &n 50 % reduktic@@nyelomprotein) efter inledande

induktionskemoterapi, kan interferon alfa-2b ges subku som monoterapi i en dos
pa 3 miljoner IE/m?tre génger per vecka (Varanna{&).

Follikulért lymfom o Q
Adjuvant till kemoterapi kan interferon ¥ ges subkutant i en dos av 5 miljoner IE tre gdnger per

vecka (varannan dag) under 18 manadgr. CHOP-liknande behandlingsregimer tillrads, men klinisk
erfarenhet dr begrinsad till CHVP ( ination av doxorubicin, cyklofosfamid, teniposid och

prednisolon). . Q
N

Carcinoid tumér "(q&

Den vanliga dosen r 5 miiljofier IE (3 till 9 miljoner IE) givet subkutant tre ganger per vecka
(varannan dag). Patj @ned framskriden sjukdom kan behova en daglig dos pa 5 miljoner IE.
Behandlingen bor rart avbrytas under och efter kirurgi. Behandlingen kan fortsétta sa lange
patienten svarar @)ehandling med interferon alfa-2b.

Malignt m
Som jin ‘gnsbehandling ges interferon alfa-2b intravendst i en dos pa 20 miljoner IE/m? dagligen,
fe per vecka under en fyraveckorsperiod. Den berdknade dosen interferon alfa-2b tillséttes till

nattigiklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska och ges som en 20-minuters infusion (se avsnitt 6.6).
Den rekommenderade dosen vid underhallisbehandling &r 10 miljoner IE/m? givet subkutant tre dagar
per vecka (varannan dag) under 48 veckor.

Om allvarliga biverkningar uppkommer under behandling med interferon alfa-2b, speciellt om
granulocyterna sjunker till < 500/mm? eller alaninaminotransferas/aspartataminotransferas
(ALAT/ASAT) stiger till > 5 ganger den 6vre normalgrinsen, ska behandlingen tillfalligt avbrytas tills
biverkningarna avklingar. Behandlingen med interferon alfa-2b ska aterinséttas med 50 % av tidigare
dos. Om intolerans kvarstér efter dosjustering eller om granulocyterna sjunker under < 250/mm? eller
om ALAT/ASAT stiger till > 10 ganger den 6vre normalgransen, ska behandlingen med interferon
alfa-2b avbrytas.
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Aven om den optimala (ldgsta) dosen for maximal klinisk effekt #r okéind ska patienter behandlas med
den rekommenderade dosen med dosreduktion vid toxicitet som beskrivits.

IntronA kan administreras genom att anvinda injektionssprutor av antingen steriliserat glas eller plast
for engéngsbruk.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare svar befintlig hjértsjukdom, t ex instabil kronisk hjartsvikt, nyligen genomgéangen
hjartinfarkt, allvarliga arytmisjukdomar.

- Gravt nedsatt njur- eller leverfunktion, inklusive den orsakad av metastaser.

- Epilepsi och/eller nedsatt funktion av centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.4). Q

- Kronisk hepatit med dekompenserad levercirros. .

- Kronisk hepatit hos patienter som behandlas eller nyligen har behandlats med . N
immunosuppressiva likemedel, med undantag for utsittande av korttidskortikos;%i%

- Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen; immunsupprimer
transplanterade patienter. K \1

- Befintlig tyreoideasjukdom, sdvida den inte kan kontrolleras med konvx@e | behandling.

- Kombination av IntronA med telbivudin. . K
Barn och ungdomar s\o
- Pagéende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstand, ségs@ﬂvarlig depression,
sjalvmordstankar eller sjalvmordsforsok. ‘@,
Kombinationsbehandling med ribavirin 6
Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ska @ombination med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C. @%

QA

4.4 Varningar och forsiktighet

Psykiska storningar och centrala nerv{\@‘net (CNS)

Allvarliga CNS-effekter, sirskilt depression, sjilvmordstankar och sjdlvmordsforssk har observerats
hos vissa patienter under behandlin IntronA och &dven efter avslutad behandling, huvudsakligen
under uppféljningsperioden pa 6 mahader. Hos barn och ungdomar som behandlades med IntronA i
kombination med ribavirin %or rades sjdlvmordstankar och sjalvmordsfoérsok mer frekvent jamfort

med hos vuxna patienter (Z. mot 1 %) under behandling och under den 6 manader ldnga
uppfoljningsperioden efm)e andling. Precis som hos vuxna patienter fick barn och ungdomar andra
psykiska biverknin @x depression, emotionell labilitet och somnolens). Andra CNS-effekter
inklusive aggressivi a\eende (ibland riktat mot andra sdsom tankar pa mord), bipoldra sjukdomar,
maniska tillstén@rvirring och mentala fordndringar har observerats med alfa-interferoner.
Patienterna ggrant f6ljas avseende tecken eller symtom pé psykiatrisk sjukdom. Om sddana
symtom u r maste den potentiella allvarlighetsgraden med dessa biverkningar beaktas av den
forskei ldakaren och behovet av adekvat behandling ska dvervigas. Om de psykiatriska symtomen
kvarstarjeller forvirras, eller suicidala eller homicidala tankar identifieras rekommenderas att

be lingen med IntronA avbryts och att patienten foljs upp med lamplig psykiatrisk intervention.

Patienter med existerande eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand:

Om behandling med interferon alfa-2b anses nédvandig hos vuxna patienter med existerande eller
tidigare allvarliga psykiatriska tillstdnd, ska den enbart inledas efter att en ldmplig individualiserad
diagnostik och terapeutiskt omhindertagande av det psykiatriska tillstdndet har sdkerstillts.
Anvindning av interferon alfa-2b hos barn och ungdomar med pagéende eller tidigare allvarliga
psykiatriska tillstdnd &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Patienter med missbruk:
HCV-infekterade patienter som samtidigt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en 6kad risk att

utveckla psykiatriska symtom eller forsamring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid
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behandling med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedoms vara nddvéndig hos dessa
patienter, bor forekomst av psykiatriska komorbiditeter och potentialen for annat missbruk utvirderas
noggrant och vara adekvat kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bér man 6verviga ett
multidisciplinért angreppssitt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvirdera,
behandla och f6lja upp patienten. Patienter bor f6ljas noggrant under och dven efter avslutad
behandling. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och missbruk
rekommenderas.

Barn och ungdomar: Tillviixt och utveckling (kronisk hepatit C)
Under interferonbehandlingen (standard och pegylerat) i kombination med ribavirin som varade i upp
till 48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var viktminskning och tillvixthdmning vanligt (se
avsnitt 4.8 och 5.1). Langtidsdata f6r barn som behandlats med kombinationen
standardinterferon/ribavirin tyder ocksé pa en visentlig tillvixthdmning (> 15 percentilers mins %
Qéhl n

av langdpercentilen jamfort med baseline) hos 21 % (n=20) av barnen trots att de varit utan b ing
imer &n 5 ar. Slutlig kroppslidngd i vuxen alder var tillginglig fér 14 av dessa barn och yt @\att 12
fortsatte att visa minskad kroppsldngd, >15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad bei\%

Bedomning fall for fall av nytta/risk hos barn %

Den forvédntade nyttan av behandlingen ska noga vigas mot de sdkerhetsfynd &Qj orts hos barn och

ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1).

- Det 4r viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakar tllx®1amn1ng som resulterade i
minskad slutlig kroppslédngd i vuxen alder hos vissa patienter.

- Risken ska vidgas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tec a progredierande sjukdom (i
synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka omsforloppet negativt (sdsom
samtidig hivinfektion), liksom faktorer som &r prognoé for respons (HCV -genotyp och
virusmingd).

Nar det dr mojligt ska barnet behandlas efter den pu &%ﬂllvaxtpuckeln for att minska risken for
tillvixthdmning. Det finns inga data avseende langtidseffekter pd sexuell mognad.

Overkdnslighetsreaktioner . Q 2

Akuta overkdnslighetsreaktioner (t ex urﬁk@'a, angioddem, bronkkonstriktion, anafylaxi) mot
interferon alfa-2b har observerats 1 sé ta fall under behandling med IntronA. Om en sadan reaktion
upptrader ska behandlingen avbry lamplig medicinsk behandling sittas in. Overgdende
hudutslag nodvindiggor inte att” ndlingen avbryts.

>
'rlc@hing av koagulationsmarkdrer och leverfordindringar
ningar kan kréva justering av patientens doseringsregim eller i vissa fall
onA avbryts. IntronA 6kar risken for leverdekompensation och déd hos

Biverkningar inklusive f{
Mattliga till allvarliga bi
att behandlingen m
patienter med cir
Behandling m onA ska avbrytas hos patienter med kronisk hepatit som utvecklar en férsamring i
koagulatio&érer vilket kan tyda pé leverdekompensation.

PatienEr!s utvecklar onormal leverfunktion under behandling med IntronA ska 6vervakas noggrant
y

och bg ingen ska avbrytas om tecken och symtom progredierar.
Leyer mer och leverfunktion bor 6vervakas noggrant hos cirrotiska patienter.

Hypotension
Hypotension kan upptrdada under eller upp till tva dagar efter behandlingen med IntronA och kan kréva
understodjande behandling.

Behov av adekvat hydrering

Adekvat hydrering méste upprétthallas hos patienter som genomgar IntronA behandling, eftersom
hypotension relaterad till vétskeforlust har observerats hos vissa patienter. Vitskeersattning kan bli
nddvindig.
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Feber
Aven om feber kan vara associerad med influensaliknande syndrom som ofta rapporterats under
interferonbehandling, ska andra orsaker till feber uteslutas.

Patienter med forsvagande medicinska tillstand

IntronA ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med forsvagande medicinska tillstand, sdésom de
med lungsjukdom (t ex kronisk obstruktiv lungsjukdom) eller diabetes mellitus med tendens till
ketoacidos i anamnesen. Forsiktighet ska dven iakttas hos patienter med koagulationsrubbningar (t ex
tromboflebit, lungemboli) eller grav myelosuppression.

Lungpaverkan

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall
observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med Intron%
Etiologin har inte faststdllts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nér shosaikoto, enkifie
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.5). Patienter som utvecklar kt&os‘[a,
dyspné eller andra respiratoriska symtom ska lungrontgas. Om lungrontgen visar lungj@i eller om
det finns tecken pé nedsatt lungfunktion, bor patienten 6vervakas noggrant och om d ampligt ska
behandlingen med alfainterferon avbrytas. Aven om detta oftare har rapporterats.h tienter med
kronisk hepatit C som behandlats med alfainterferon, har det ocksa rapportera patienter med
onkologiska sjukdomar som behandlats med alfainterferon. Omedelbart avb ¢ av behandling
med alfainterferon och behandling med kortikosteroider forefaller medf§ éde pulmonella
biverkningarna férsvinner.

Ogonbiverkningar Q

Ogonbiverkningar (se avsnitt 4.8) inklusive retinalblddninga: llsexsudat, serds retinalavlossning
och obstruktion i retinal artér eller ven har rapporterats is éﬁa fall efter behandling med
alfainterferoner. Alla patienter ska genomgé en 6gonun émmg fore behandling. Alla patienter som

klagar pa fordndringar i synskérpa eller av synfilt eller orterar andra oftalmologiska symtom
under behandling med IntronA méaste omgaende @gé en fullstindig 6gonundersékning. Periodiskt
aterkommande synundersdkningar under behangdhiftg med IntronA rekommenderas sérskilt hos
patienter med tillstind som férekommer me ati, sasom diabetes mellitus eller hypertension.

Avbrytande av IntronA ska overvégas hQ@J nter som utvecklar nya eller forvarrade oftalmologiska

fordndringar. @
Slohet, koma och encefalopati « \

Mer uttalad sl6het och kom'il khswe fall av encefalopati, har observerats hos vissa patienter,
vanligtvis édldre, som behaﬁé& med hogre doser. Aven om dessa effekter vanligtvis ir reversibla tog
det upp till tre veckor hd&a a patienter innan symtomen forsvann. I mycket séllsynta fall har
kramper intraffat v1d;{@ oser av IntronA.

Patienter med et@blerad hjdrtsjukdom

Vuxna patie ed kronisk hjartsvikt, hjéartinfarkt och/eller tidigare eller nuvarande arytmisjukdom i
anamnese som behover IntronAbehandling, méste §vervakas noggrant. Det rekommenderas att
man }a?\&okardiogram fore och under behandlingens géng pa de patienter som har en befintlig

hj értr@ning och/eller cancer i avancerat stadium. Hjértarytmier (frimst supraventrikulira) svarar
vamligen pé konventionell behandling, men kan kréva att behandlingen med IntronA avbryts. Det finns
inga data pé barn och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.

Hypertriglyceridemi )
Hypertriglyceridemi och férvirrad hypertriglyceridemi, ibland allvarlig, har observerats. Overvakning
av lipidnivéer ar darfor att reckommendera.

Patienter med psoriasis och sarkoidos

P& grund av rapporter om att interferon alfa férvérrat befintlig psoriasissjukdom och sarkoidos,
rekommenderas anvdndningen av IntronA hos patienter med psoriasis eller sarkoidos endast om den
potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken.
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Bortstétning av njur- och levertransplantat
Preliminira data tyder pa att behandling med interferon alfa kan vara forknippad med en 6kad grad av
bortstétning av njurtransplantat. Bortstotning av levertransplantat har ocksa rapporterats.

Auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar

Bildandet av auto-antikroppar och autoimmuna sjukdomar har rapporterats vid behandling med
alfainterferoner. Patienter som 4r predisponerade for utveckling av autoimmuna sjukdomar kan ha en
okad risk. Patienter med tecken och symtom liknande autoimmuna sjukdomar ska utvirderas noggrant
och risken/nyttan av fortsatt interferonbehandling ska omvérderas (se dven avsnitt 4.4 Kronisk

hepatit C, Monoterapi (tyreoidearubbningar) och avsnitt 4.8).

Fall av Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (VKH) har rapporterats hos patienter med kronisk hepatit C
som behandlas med interferon. Detta syndrom 4r en granulomatds inflammatorisk sjukdom som
angriper 6gonen, horselapparaten, hjarnhinnan och huden. Om VKH-syndrom missténks, ska anti
behandling sittas ut och behandling med kortikosteroider diskuteras (se avsnitt 4.8). Q

Samtidig kemoterapi

Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel (t g{&a
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid) kan leda till 6kad risk for toxicitet (svar&gh d och
duration), vilken kan vara livshotande eller dodlig pa grund av det samtidigt a@ strerade
lakemedlet. De vanligast rapporterade potentiellt livshotande eller dodliga biyerkningarna omfattar
mukosit, diarré, neutropeni, nedsatt njurfunktion och elektrolytrubbningaf rund av risken for 6kad
toxicitet krdvs noggranna dosjusteringar av IntronA och av de samtidj Et,%'gvna kemoterapeutiska
lakemedlen (se avsnitt 4.5). Néir IntronA anvinds tillsammans med@wxikarbamid kan frekvensen
och svérighetsgraden av kutan vaskulit 6ka. @,

Kronisk hepatit C 8&

Kombinationsbehandling med ribavirin

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ges 1%bination med ribavirin till patienter med
kronisk hepatit C.

Pé alla patienterna i studierna pa kronisk hep@ogs en leverbiopsi innan de inkluderades men i
vissa fall (dvs. patienter med genotyp 2 xr ar det mojligt att behandla utan histologisk bekriftelse.
Aktuella behandlingsriktlinjer ska kon % as huruvida en leverbiopsi krdvs innan behandlingen

paborjas.
\0

Monoterapi
I sdllsynta fall utvecklade \7 & patienter som behandlats for kronisk hepatit C med IntronA
tyreoidearubbningar, an et hypotyreoidism eller hypertyreoidism. I kliniska studier dér IntronA -

kontrolleras med k tionell behandling f6r tyreoideadysfunktion. Den mekanism genom vilken
IntronA kan paV reoideafunktionen dr okénd. Innan behandlingen med IntronA mot kronisk
hepatit C pabéijads, ska serumnivan av tyreoideastimulerande hormon (TSH) undersokas. Varje
tyreoid@ ing som uppticks vid detta tillfdlle ska behandlas med konventionell terapi. Behandling

behandling anvén % lade totalt 2,8 % av patienterna tyreoidearubbningar. Tillstandet kan
Yy

med In kan péborjas om TSH-nivéerna kan hallas inom normalgrénserna med medicinering.
Unde@géende IntronA behandling bor TSH-nivaerna kontrolleras om en patient utvecklar symtom

der pd mojlig tyreoideadysfunktion. Vid befintlig tyreoideadysfunktion kan IntronA-behandling
fortgd om TSH-nivaerna kan hallas inom normalgréanserna med medicinering. Tyreoideadysfunktion
som uppkommit var inte reversibel efter det att IntronA behandlingen avbrutits (se dven Overvakning
av tyreoidea, sérskild uppf6ljning hos barn och ungdomar).

Overvakning av tyreoidea, scirskild uppfolining hos barn och ungdomar

Omkring 12 % av barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin utvecklade en 6kning av
tyreoideastimulerande hormon (TSH). Ytterligare 4 % fick en 6vergdende sdnkning under
normalvirdesgransen. Innan behandling med IntronA paborjas, maste TSH-nivaerna utvirderas och
eventuell avvikelse betrdffande tyreoidea som uppticks vid den tidpunkten méste behandlas med
konventionell terapi. Behandling med IntronA kan pabérjas om TSH-nivéerna kan bibehéllas inom
normalgrinserna genom medicinering. Tyreoideadysfunktion under behandlingen med interferon
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alfa-2b och ribavirin har observerats. Om tyreoideaavvikelser upptéicks ska patientens tyreoideastatus
utvarderas och behandlas enligt gédngse riktlinjer. Barn och ungdomar ska féljas upp var tredje manad
betriffande tecken pa tyreoideadysfunktion (t ex TSH).

Samtidig HCV-/hiv-infektion

Patienter som samtidigt 4r infekterade med hiv och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk for mj6lksyraacidos. Forsiktighet ska iakttas nér IntronA och ribavirin
laggs till HAART-behandling (se produktresumé for ribavirin). Patienter som behandlas med IntronA
och ribavirin i kombination samt zidovudin kan ha en 6kad risk for att utveckla anemi.

Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som fir HAART-behandling kan ha en
Okad risk for leverdekompensation och dod. Tilldgg av behandling med alfainterferoner enbart eller i
kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter.

Samtidig HCV/HBV-infektion . Q
Fall med reaktivering av hepatit B (varav nagra med allvarliga f6ljder) har rapporteras has nter
samtidigt infekterade med hepatit B och C virus som behandlats med interferon. Freky%%\ Or sadan

reaktivering forefaller vara lag.
Samtliga patienter bor screenas for hepatit B innan interferonbehandling av hep?.tils@b(‘irjas.
Patienter med samtidiga infektioner av hepatit B och C ska dérefter monitorer& anteras enligt

aktuella kliniska riktlinjer. . K
«O

pporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandling. Dessutom Kafinpyuntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tdnder och munslemhinnor vid langtidsbehandling med ke

Dentala och parodontala tillstand
Dentala och parodontala tillstdnd som kan leda till tandlossning }lar ra

bindtionen av IntronA och ribavirin.
Patienterna bor borsta ténderna noggrant tva ganger dagliged, oph gé pa regelbundna
tandldkarunders6kningar. Dessutom kan en del patiente as. Om de gor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat.

Laboratorieprover &
Hematologiska och blodkemiska standardtges dstatus och differentialrdkning, trombocytantal,

elektrolyter, leverenzymer, serumproteir’@l bilirubin och serumkreatinin) ska utforas pa alla
patienter fore och regelbundet under behandling med IntronA.

Under behandling av hepatit B ellér'€ rekommenderas det att prover tas vid

veckal,2,4,8,12, 16 och gléi fk& varannan manad under hela behandlingen. Om ALAT stiger under
behandling med IntronA tirv§ dn eller lika med 2 ganger utgangsvérdet kan behandlingen med
IntronA fortsitta, sdvidadnte*tecken och symtom pa leversvikt observeras. Vid ALAT-stegring ska

foljande leverfunkt @ter Overvakas med tvaveckorsintervall: ALAT, protrombintid, alkalisk
fosfatas, albumin o&ilimbin.

%ehandlas for malignt melanom ska leverfunktionen, antalet vita blodkroppar och
ing 6vervakas varje vecka under induktionsfasen av behandlingen och varje ménad
allsfasen av behandlingen.

Ef’fﬁ@fgpa fertilitet

Interferon kan forsdmra fertiliteten (se avsnitten 4.6 och avsnitt 5.3).

Viktig information om nagra av innehdllsimnena i IntronA
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 ml, dvs. &r i huvudsak
“natriumfritt”.

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lidkemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
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Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
Narkotika, hypnotika och sedativa ska ges med forsiktighet vid samtidig anvindning av IntronA.

Interaktioner mellan IntronA och andra likemedel har inte utvirderats fullstindigt. Forsiktighet ska
iakttas ndr IntronA ges i kombination med andra potentiellt myelosuppressiva medel.

Interferoner kan péverka den oxidativa metabola processen. Detta bor beaktas vid samtidig behandling
med ldkemedel som metaboliseras via denna vig, sdsom xantinderivaten teofyllin eller aminofyllin.
Vid samtidig behandling med xantinldkemedel, ska teofyllinnivderna i serum 6vervakas och dosen
justeras om s& behovs.

Lunginfiltrat, pneumonit och pneumoni, i enstaka fall med dodlig utgang, har i séllsynta fall Q

observerats hos patienter behandlade med alfainterferon, inklusive de som behandlats med nA.
Etiologin har inte faststillts. Dessa symtom har rapporterats mer frekvent nir shosaikgt \Q\ inesisk
ortmedicin, ges tillsammans med alfainterferon (se avsnitt 4.4). %

>
Administrering av IntronA i kombination med andra kemoterapeutiska ldkem I () ex Ara-C,
cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid), kan leda till 6kad risk for toxicitet (%‘a’lr hetsgrad och

duration) (se avsnitt 4.4). @

Se dven produktresumén for ribavirin om IntronA ska ges i komb‘in&med ribavirin hos patienter
med kronisk hepatit C. ‘@,

En klinisk studie som undersékte kombinationen av 600 m, 1vudin dagligen med 180 mikrogram
pegylerat interferon alfa-2a subkutant en gang i veckan, i erar att denna kombination dr associerad
med en okad risk att utveckla perifer neuropati. Mekan n bakom detta dr inte kénd (se

avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5 i produktresumén for telbi ). Vidare har sikerhet och effekt av telbivudin i
kombination med interferoner for behandling a nisk hepatit B inte pavisats. Kombinationen av
IntronA med telbivudin dr darfor kontrain’di e avsnitt 4.3).

4.6 Fertilitet, graviditet och amni%\

Fertila kvinnor/fédelsekontroll h och kvinnor

Kvinnor i fertil alder skall a’nv"n&\effektiv preventivmetod under behandling. Minskade
koncentrationer av éstradid@ progesteron i serum har rapporterats hos kvinnor som behandlats med
humant leukocytinterfer&

IntronA ska anvﬁn@ned forsiktighet hos fertila mén.

Kombinatio ndling med ribavirin
Ribavirin ar allvarliga fosterskador vid anvéndning under graviditeten. Extrem forsiktighet méste
iakttas 1§ undvika graviditet hos kvinnor eller hos partner till manliga patienter som tar IntronA i

* . . . . . . o o . . .
komb@tlon med ribavirin. Kvinnor i fertil alder méste anvénda ett effektivt preventivmedel under
be lingen och under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Manliga patienter eller deras
kvinnliga partner maste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och under 7 ménader
efter att behandlingen har avslutats (se produktresumén f6r ribavirin).

Graviditet

Tillrdckliga data fran behandling av gravida kvinnor med interferon alfa-2b saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okdnd. IntronA ska
endast anviandas under graviditet om den potentiella nyttan dvervédger den potentiella risken for fostret.

Kombinationsbehandling med ribavirin
Ribavirinbehandling &r kontraindicerad hos kvinnor som é&r gravida.
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Amning

Det 4r inte kdnt om innehéllsdmnena i detta ldkemedel utséndras i brostmjolk. P& grund av risken for
biverkningar hos spadbarn som ammas, bor amning avslutas innan behandlingen péabdrjas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan bli trotta, somniga eller forvirrade under behandlingen med
IntronA och att de darfor bor undvika att kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Se produktresumén for ribavirin for biverkningar relaterade till ribavirin om IntronA ges i

kombination med ribavirin till patienter med kronisk hepatit C.

I kliniska studier som utf6rts pa ett brett indikationsomrade och inom ett brett dosintervall
6 MIE/m?/vecka vid hércellsleukemi upp till 100 MIE/m?/vecka vid melanom), var de«;
rapporterade biverkningarna feber, trétthet, huvudvérk och myalgi. Feber och trotthet.gi
inom 72 timmar efter att behandlingen avbrutits eller avslutats.

Vuxna

I kliniska studier som genomfordes i hepatit C-populationen behandlad

ganger per vecka. | tabell 1 visas frekvensen patienter som rapport

ofta tillbaka

o

)

nterna med IntronA

behandlingsrelaterade

enbart eller i kombination med ribavirin i ett ar. Alla patienter i dessi;s&er fick 3 MIE IntronA tre

som tidigare ej varit behandlade

biverkningar i kliniska studier av patienter som behandlats i ett ay
(naiva patienter). Svéarighetsgraden var generellt mild till matfhg=De biverkningar som listas i tabell 1

grundar sig pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfa
organsystem listas biverkningarna under frekvensrubrik
vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanli

efter marknadsf6ringen. Inom varje
med f6ljande kategorier: Mycket
1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000,

<1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000); ingen ké{®ekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad

OA

Tabell 1 Biverkningar rapporterade un
monoterapi

’\(@iska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
e

r 1 kombination med ribavirin

Organsystem

Biverkningar

X,
Infektioner och infestationer ¢ Q"
Mycket vanliga: . &\
Vanliga: ’@.

Mindre vanliga:
Sillsynta:
Ingen kénd frekveré\

Faryngit*, virusinfektion*®

Bronkit, sinuit, herpes simplex (resistens), rinit
Bakterieinfektion

Pneumoni®, sepsis

Reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt ar
infekterade med HCV/HBV

Blodet ocw;stemet

Mycket v :

Vanlj \b
c@ﬁllsynta:

Leukopeni
Trombocytopeni, lymfadenopati, lymfopeni
Aplastisk anemi

Ingdy/kénd frekvens: Ren erytrocytaplasi, idiopatisk trombocytopenia purpura,
trombotisk trombocytopenia purpura

Immunsystemet®

Mycket séllsynta: Sarkoidos, forvarrad sarkoidos

Ingen kind frekvens:

Systemisk lupus erythematosus, vaskulit, reumatoid artrit
(ny eller forvérrad), Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom,
akuta overkénslighetsreaktioner inklusive urtikaria.
angioddem, bronkokonstriktion, anafylaxi®

Endokrina systemet
Vanliga:
Mycket séllsynta:

Hypotyreoidism®, hypertyreoidism®
Diabetes, forvirrad diabetes
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypokalcemi, dehydrering, hyperurikemi, torst

Mycket sillsynta: Hyperglykemi, hypertriglyceridemi®, 6kad aptit

Psykiska storningar®

Mycket vanliga: Depression, insomnia, oro, emotionell labilitet*, agitation,
nervositet

Vanliga: Forvirring, somnproblem, minskad libido

Sallsynta: Sjalvmordstankar

Mycket sillsynta: Sjalvmord, sjadlvmordsforsok, aggressivt beteen

Ingen kénd frekvens:

riktat mot andra), psykos inklusive hallucmatlo@
Mordtankar, férdndring av det mentala tllls n@‘ maniska

tillstdnd, bipoléra sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet®
Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Mycket sillsynta:

Ingen kind frekvens:

|0 v
Yrsel, huvudvirk, nedsatt koncentrati %untorrhet
Tremor, parestesi, hypoestesi, m vallningar,
somnolens, smakforandrmga‘r K
Perifer neuropati S\
Cerebrovaskular blédni:h% rebrovaskulér ischemi,

kramper, medvetande ing, encefalopati
Mononeuropatier,

Ogon

Mycket vanliga:
Vanliga:
Séllsynta:

>
'Qlormal syn, tarkortelrubbningar, gonsmairta

Néthinpeb ingar®, retinopatier (inklusive makuladdem),
obstgé&m av retinalartir®, obstruktion av retinalven®,

Dimsyn
Konjunkti

0 neurit, papillédem, forlust av synskirpa eller av
, bomullsexsudat®

>
Ingen kind frekvens: (( eros retinalavlossning
Oron och balansorgan »
Vanliga: \Q Vertigo, tinnitus
Mycket sdllsynta: *Q Horselforlust, horselrubbningar
Hjirtat K & N
Vanliga: @» Palpitationer, takykardi
Mindre vanliga: \ Perikardit
Sillsynta: \@ Kardiomyopati
Mycket séllsynta; 6 Hjartinfarkt, hjartischemi
Ingen kind fre : Kronisk hjirtsvikt, hjartsdcksutgjutning, arytmi
Blodkiirl (\‘
Vanliga: Hypertension
Mycket synta Perifer ischemi, hypotension®
dn@svagar, brostkorg och
stinum
Mycket vanliga: Dyspné*, hosta*
Vanliga: Nésblodningar, andningsbesvir, néstippa, rinorré, icke-

Mycket sdllsynta:
Ingen kénd frekvens:

produktiv hosta
Lunginfiltrat®, pneumonit®
Lungfibros, pulmonell arteriell hypertoni”
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade under kliniska provningar eller efter marknadsforing av IntronA som
monoterapi eller i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Illamaende/krdkningar, buksmairta, diarré, stomatit, dyspepsi

Vanliga: Ulcerds stomatit, smirta i 6vre hogra kvadranten, glossit,
gingivit, férstoppning, 16s avforing

Mycket séllsynta: Pankreatit, ischemisk kolit, ulcerds kolit, blodande tandkott

Ingen kénd frekvens:

Ospecificerad parodontal sjukdom, ospecificerad
tandsjukdom?, pigmentering av tungan

Lever och gallvigar

Vanliga: Hepatomegali

Mycket sillsynta: Hepatotoxicitet, (inklusive dodsfall) ‘O\

Hud och subkutan vivnad ‘M

Mycket vanliga: Alopeci, pruritus*, torr hud*, utslag*, 6kad sv€ttning

Vanliga: Psoriasis (debut eller forvirrad)®, makule sa utslag,
erytematosa utslag, eksem, erytem, hudforandringar

Mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk € al nekrolys,
erythema multiforme &

Muskuloskeletala systemet och bindviiv . g N

Mycket vanliga: Myalgi, artralgi, muskulo smérta

Vanliga: Artrit

Mycket sdllsynta: Rabdomyolys, myosit ramper, ryggvirk

Njurar och urinvigar o,

Vanliga: Frekvent urir;iﬁ

Mycket sillsynta: Njursvikt, njU fficiens, nefrotiskt syndrom

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga:

Amen é,%)stsméirta, dysmenorré, menorragi,

mengtrdationsrubbningar, vaginala fordndringar
Allménna symtom och/eller symtom vid N
administreringsstillet o
Mycket vanliga: \(hhﬂammation vid injektionsstéllet, reaktion vid

injektionsstéllet*, trotthet, stelhet, feber?, influensaliknande
symtom?, asteni, irritabilitet, smérta i brostkorgen,
sjukdomskénsla

Vanliga: R & Smirta vid injektionsstillet

Mycket séllsynta: Nekros vid injektionsstéllet, ansiktsédem
Undersokningar L

Mycket vanliga: &\Q Viktminskning

*Dessa héndelsew‘ara vanliga med IntronA som monoterapi

$Se avsnitt 4.4
#Klassmérk

or interferon-produkter, se nedan Pulmonell arteriell hypertoni.

Desw@%’kningar har ocksé rapporterats for enbart IntronA.

BMningarna som ségs vid hepatit C behandling dr representativa for de biverkningar som
rapporterats da IntronA ges vid andra indikationer, med vissa dosrelaterade 6kningar av incidensen. Sa
var till exempel i en studie pa hogdos adjuvant IntronA behandling hos patienter med melanom
incidensen av trétthet, feber, myalgi, neutropeni/anemi, anorexi, illaméende och kriakning, diarré,
frossa, influensaliknande symtom, depression, alopeci, smakfordandring och yrsel hogre dn i hepatit C
studierna. Svarighetsgraden dkade ocksd med hogdosterapi (WHO grad 3: 66 % av patienterna och
WHO grad 4: 14 % av patienterna) jamfort med den milda till mattliga svarighetsgrad som vanligtvis
forknippas med lagre doser. Biverkningarna kontrollerades i de flesta fall med dosjustering.

Kardiovaskuldra biverkningar, frimst arytmier, verkade mest korrelera med befintlig hjart-
karlsjukdom och féregaende behandling med kardiotoxiska medel (se avsnitt 4.4). Kardiomyopati,
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som kan vara reversibel vid avbrytande av interferon alfa, har rapporterats i sidllsynta fall hos patienter
utan tidigare tecken pa hjartsjukdom (se avsnitt 4.4).

Fall av pulmonell arteriell hypertoni (PAH) har rapporterats fér produkter innehallande alfa-interferon,
sdrskilt hos patienter med riskfaktorer for PAH (t ex portal hypertoni, hiv-infektion, cirros).
Biverkningar rapporterades vid olika tidpunkter, normalt flera manader efter att behandling med alfa-
interferon inletts.

Manga olika autoimmuna och immunmedierade sjukdomar har rapporterats med alfainterferoner
inklusive tyreoideaforandringar, systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit (debut eller
forvirrad), idiopatisk och trombotisk trombocytopenia purpura, vaskulit, neuropatier inklusive
mononeuropatier (se dven avsnitt 4.4).

dn 10 miljoner IE per dag, inkluderar minskade antal granulocyter, vita blodkroppar och m

antal trombocyter, sdnkt hemoglobin, férhdjda nivéer av alkalisk fosfatas, LD, serumkr %
serumurea. Mattlig och vanligtvis reversibel pancytopeni har rapporterats. Okade A AT nivéer
har noterats som en avvikelse hos vissa individer utan hepatit och dven hos vissa, Q er med kronisk
hepatit B samtidigt med eliminering av viralt DNAp. 6

Kliniskt signifikanta fordndringar av laboratorievirden, vanligast forekommande vid doser@ b

Barn och ungdomar OK
Kronisk hepatit C — kombinationsbehandling med ribavirin s\

I kliniska studier pa 118 barn och ungdomar (3 till 16 ar) avbrot 6
biverkningar. I allménhet var biverkningsprofilen i den begransa’
som studerades jamfoérbar med den som observerats hos vux om det finns en sirskild oro i
samband med barn avseende tillvixthdmning eftersom en ing av langd-percentil (genomsnittlig
percentil minskning med 9 percentiler) och vikt-percen omsnittlig percentil minskning med

13 percentiler) sags under behandlingen. Under uppfolj@sperloden pa 5 ar efter behandlingen hade
barnen en genomsnittlig lingd i 44:e percentilen, Var under medianen i normalpopulationen och
mindre dn deras genomsnittliga lingd vid basel' 8:e percentilen). Tjugo (21 %) av 97 barn hade en
minskning av lingdpercentilen pd > 15 perc av vilka 10 av de 20 barnen hade en minskning av
langdpercentilen pa > 30 percentiler fra dlingens borjan till slutet pa uppfoljningsperioden (upp
till 5 &r). Slutlig kroppsléngd i Vuxe@ar tillgénglig for 14 av dessa barn och visade att 12

% s%lirandhngen pa grund av
rn- och ungdomspopulationen

fortsatte att visa minskad kroppslédn 15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandling. Under
kombinationsbehandling i upp til@ eckor med IntronA och ribavirin sags tillvixthdmning som
resulterade i minskad sluthi§‘ angd i vuxen alder hos vissa patienter. Framforallt var
minskningen av ldngdpercétilén frén baseline till slutet av l[&ngtidsuppféljningen mest framtrddande i
aldern fore puberteten (SV'V itt 4.4).

Dessutom rapporte&s sjdlvmordstankar eller sjalvmordforsok oftare jamfort med hos vuxna

patienter (2,4 % @)e tive 1 %) under behandlingen och under 6 manader efter behandling. Liksom
vuxna patie plevde ocksé barn och ungdomar andra psykiatriska symtom (t ex depression,
emotionel tlitet och somnolens) (se avsnitt 4.4). Darutover férekom besvir vid injektionsstillet,
feber, & 1, krdkningar och emotionell labilitet oftare hos barn och ungdomar 4n hos vuxna

osjusteringar krévdes hos 30 % av patienterna, oftast pd grund av anemi och neutropeni.

De biverkningar som listas i tabell 2 grundar sig pa erfarenhet fran de tva kliniska
multicenterprovningarna pa barn och ungdomar. Inom organsystemen listas biverkningarna under
frekvensrubriker enligt foljande kategorier: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem | Biverkningar
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngit

Vanliga: Svampinfektion, bakteriell infektion, lunginfektion, otitis media,

tandabscess, herpes simplex, urinvéigsinfektion, vaginit, gastroenterit

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Vanliga: Neoplasm (ospecificerad) R
Blodet och lymfsystemet Q
Mycket vanliga: Anemi, neutropeni ‘\Q
Vanliga: Trombocytopeni, lymfadenopati RR
Endokrina systemet Y \\‘
Mycket vanliga: Hypotyreoidism® %®
Vanliga: Hypertyreoidism®, virilism K

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hypertriglyceridemi®, hyperurikemi, Q\@%nt

Psykiska storningar® s\h

Mycket vanliga: Depression, emotionell instabiljt nloshet

Vanliga: ner, forvirring, forandrat

Sjalvmordtankar, aggressiva 1,
beteende, agitation, somn#oro nervositet, somnrubbningar,

onormala dréommar, apap\

Centrala och perifera

nervsystemet®

Mycket vanliga: Huvudvérk, yrs

Vanliga: Hyperkinesi %or dysfoni, parestesi, hypoestesi, hyperestesi,
forsam tration, somnolens

Ogon \

Vanliga: Ko kfivit, 6gonsmirta, onormal syn, tarkortelbesvir

Blodkiirl

Vanliga: ’\lengar pallor

Andningsvigar, brostkorg K
och mediastinum \

Vanliga:
N

Dyspné, takypné, ndsblodningar, hosta, néstéppa, irritation i nésan,
rinnorré, nysningar

Magtarmkanale O

Mycket vanli @

Vanliga: @
N

Diarré, krikningar, illamaende, buksmirta

Munsar, ulcerds stomatit, stomatit, smérta i 6vre hogra kvadranten,
dyspepsi, glossit, gastroesofagusreflux, rektala besvir,
gastrointestinala besvir, forstoppning, 16s avforing, tandvérk,

N tandbesvér
Levef och gallviigar
Vanliga: Onormal leverfunktion
Hud och subkutan viivnad
Mycket vanliga: Alopeci, utslag
Vanliga: Ljuskénslighetsreaktioner, makulopapuldsa utslag, eksem, akne,

hudproblem, nagelbesvir, missfargning av huden, pruritus, torr hud,
erytem, blamérken, okad svettning

Muskuloskeletala systemet
och bindviv
Mycket vanliga:

Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smirta
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Tabell 2 Biverkningar som rapporteras som mycket vanliga och vanliga i kliniska prévningar pa barn
och ungdomar som behandlats med IntronA i kombination med ribavirin

Organsystem Biverkningar
Njurar och urinvigar
Vanliga: Enures, urineringsbesvir, urininkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel
Vanliga:

Flickor: amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar, vaginala
besvir
Pojkar: testikelsmiérta

Allmiinna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

O

Mycket vanliga: Inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid injekti @et,
trotthet, stelhet, feber®, influensaliknande symtom§,$§g—.ﬁkénsla,
irritabilitet

Vanliga: Smirta i brostkorgen, asteni, 6dem, smirta vigh Qé@%onsstéillet

Undersokningar O

Mycket vanliga: Minskad tillvéxttakt (1ingd och/eller viktnfinsKning for ldern)®

Skador och forgiftningar 5'\0‘

Vanliga: Hudlaceration x\'

3Se avsnitt 4.4 3@» Q

Rapportering av misstinkta biverkningar Q
Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar eft@ emedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhall 2 Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det natigneM@rapporteringssystemet listat i bilaga V.

D
Inga fall av 6verdosering har rapporterals@! ett till akuta kliniska manifestationer. Som for alla
aktiva farmakologiska substanser %mellertid indicerat med symtomatisk behandling och frekvent

4.9 Overdosering

overvakning av vitaltecken och no observation av patienten.
*

N

S. FARMAKOLOGIé@ GENSKAPER

5.1 Farmakody a egenskaper

F armakotera@@é grupp: interferon alfa-2b, ATC-kod LO3A B05

IntronA 1@ teril stabil formulering av hogt renat interferon alfa-2b producerat med rekombinant-
DNA&K Rekombinant interferon alfa-2b 4r ett vattenlosligt protein med en molekylvikt pa
approxumativt 19300 dalton. Det har framstillts fran en E.coli stam som har en genetiskt dndrad
plasnfidhybrid innehallande en interferon alfa-2b-gen fran humana leukocyter.

Aktiviteten hos IntronA uttrycks som IE, ddr 1 mg rekombinant interferon alfa-2b protein
motsvarar 2,6 x 10® IE. Internationella Enheter (IE) bestdms genom att jimfora aktiviteten hos
rekombinant interferon alfa-2b med aktiviteten hos den internationella referensberedning av humant
leukocytinterferon som faststillts av Viarldshélsoorganisationen.

Interferonerna &r en familj av sma proteinmolekyler med molekylvikter mellan ungefiar 15 000 och
21 000 dalton. De produceras och utsondras av celler som svar pa virusinfektioner eller olika
syntetiska och biologiska inducerare. Tre huvudklasser av interferoner har identifierats: alfa, beta och
gamma. Dessa tre klasser 4r i sig sjdlva inte homogena och kan innehélla flera olika typer av
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interferonmolekyler. Mer dn 14 genetiska distinkta humana alfainterferoner har identifierats. IntronA
har klassificerats som rekombinant interferon alfa-2b.

Interferoner utdvar sina celluléra aktiviteter genom att binda till specifika membranreceptorer pa
cellytan. Humana interferonreceptorer, isolerade fran humana lymfoblastoida (Daudi) celler, tycks
vara mycket asymmetriska proteiner. De uppvisar selektivitet for humana men inte murina
interferoner, vilket tyder pa artspecificitet. Studier med andra interferoner har pavisat artspecificitet.
Dock &r vissa arter av apor, t ex rhesusapor, mottagliga fér farmakodynamisk stimulering efter
exponering for humana typ 1 interferoner.

Resultaten fran ett flertal studier tyder pa att nir interferon vél bundit till cellmembranet initieras en
komplex sekvens av intracelluldra forlopp som inkluderar induktion av vissa enzymer. Man antar att
denna process atminstone delvis dr ansvarig for de olika cellulédra svaren pa interferon, vilka
inkluderar himning av virusreplikation i virusinfekterade celler, suppression av celluldr prolifetaty
och sddana immunmodulerande effekter som 6kning av makrofagers fagocyterande forma
forbittring av lymfocyters specifika cytotoxicitet mot malceller. Vissa av eller alla degs ter kan
bidra till interferonets terapeutiska effekter. %6

>
Rekombinant interferon alfa-2b har uppvisat antiproliferativa effekter i studie@éde animala och
humana cellkultursystem, sévil som humana tumdrxenograft i djur. Det har wpp¥isat signifikant

*

immunomodulerande aktivitet in vitro. s\

Rekombinant interferon alfa-2b inhiberar dven viral replikation in \@@ch in vivo. Aven om den
exakta antivirala verkningsmekanismen for rekombinant interfer a-2b dr okédnd, forefaller det att
forandra vdrdcellens metabolism. Denna verkan inhiberar vi ation eller om replikation
intrdffar s dr de alstrade virionerna of6rmogna att komma

Kronisk hepatit B

Nuvarande klinisk erfarenhet hos patienter som be @las med interferon alfa-2b i 4 till 6 manader
tyder pa att behandlingen kan eliminera HBV- i serum. En forbattring av leverhistologin har
observerats. Hos vuxna patienter med avsak beAg och HBV-DNA har en betydlig minskning

av morbiditet och mortalitet observerats@.

Interferon alfa-2b (6 MIE/m? 3 gan @r vecka i 6 ménader) har givits till barn med kronisk aktiv
hepatit B. Pa grund av ett meto l&d fel kunde man inte visa pa nagon effekt. Vidare upplevde
barn som behandlades med jn rfé¥on alfa-2b en minskad tillvixthastighet och vissa fall av depression
observerades. ‘@,

Kronisk hepatit C hos @na patienter

Hos vuxna patient om far interferon i kombination med ribavirin 4r det bestdende behandlingssvaret
47 %. Overligse ckt har visats med kombinationen pegylerat interferon och ribavirin (61 %
bestdende be ingssvar uppnaddes i en studie pa naiva patienter med en ribavirindos pa

> 10,6 m @ <0,01).

Intro}@nbart eller i kombination med ribavirin har studerats i fyra randomiserade kliniska fas III
stu\igf med 2 552 patienter med kronisk hepatit C som tidigare inte behandlats med interferoner
(interferonnaiva patienter). Studierna jaimforde effekten av enbart IntronA eller i kombination med
ribavirin. Effekten definierades som bestdende virologiskt svar 6 méanader efter avslutad behandling.
Patienter aktuella for dessa studier hade kronisk hepatit C som faststillts genom ett positivt HCV-
RNA polymeraskedjereaktionstest (PCR) (> 100 kopior/ml), en leverbiopsi som 6verensstimde med
en histologisk diagnos av kronisk hepatit utan ndgon annan kénd orsak till kronisk hepatit och ett
avvikande ALAT i serum.

IntronA gavs i en dos av 3 MIE 3 ganger per vecka som monoterapi eller i kombination med ribavirin.

Majoriteten av patienterna i dessa kliniska studier behandlades i ett &r. Alla patienter foljdes upp i
ytterligare 6 ménader efter det att behandlingen avslutats for att bestimma bestdende virologiskt svar.
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Bestaende virologiskt svar hos behandlingsgrupperna behandlade i ett ar med IntronA enbart eller i
kombination med ribavirin (fran tva studier) visas i tabell 3.

Samtidig behandling med IntronA och ribavirin gav en minst tvafaldig 6kning av effekten av IntronA
vid behandling av kronisk hepatit C hos patienter som tidigare inte behandlats. HCV genotyp och
virusméingd fore behandling ar prognostiska faktorer och det dr ként att de paverkar behandlingssvaret.
Det 6kade behandlingssvaret for kombinationen av IntronA + ribavirin, jamfort med IntronA enbart,
upprétthalls i alla subgrupper. Den relativa fordelen av kombinationsbehandlingen med IntronA +
ribavirin ar sérskilt betydelsefull hos den mest svarbehandlade subgruppen av patienter (genotyp 1 och
hog virusmingd) (tabell 3).

Behandlingssvaret i dessa studier 6kade med foljsamheten (compliance). Oavsett genotyp hade
patienter som fick IntronA i kombination med ribavirin och fick > 80 % av sin behandling ett ho
bestdende svar 6 ménader efter 1 ars behandling &n de som fick < 80 % av sin behandling (56\@6
32 % i studie C/198-580). .

Tabell 3  Bestdende virologiskt svar med IntronA + ribavirin (ett ars behandli
avseende pa genotyp och virusméngd RS
<O
HCYV Genotyp I I/R Y /R
N=503 N=505 ;\0 N=505
C95-132/195-143 C95-132/195-143 h‘\ C/198-580
Alla Genotyper . <\
16 % a% O 47 %
N
Genotyp 1 8
9 % 2& 33%
7>
Genotyp 1 &U
<2 miljoner 25 % Q 33 % 45 %
kopior/ml R ‘0
Genotyp 1 \'
> 2 miljoner 3% @ 27 % 29 %
kopior/ml ’5\\
Genotyp 2/3 '\ N
.;gg% 65 % 79 %

I IntronA (3 MIE @er vecka)

I/R IntronA (3 MIE r per vecka) + ribavirin (1 000/1 200 mg/dag)

dig HCV/hiv-infektion
nomforts hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion. I bada studierna, var det
totalt set re sannolikt att de patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade &n de som fick
pegyl;%“terferon alfa-2b med ribavirin. Behandlingssvaren i bada studierna presenteras i tabell 4.
St\d’i} RIBAVIC; P01017) var en randomiserad multicenterstudie med 412 tidigare obehandlade
vuxhd patienter med kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fa antingen pegylerat interferon alfa-2b (1,5 pg/kg/vecka) plus ribavirin (800 mg/dag) eller IntronA
(3 MIE tre génger i veckan) plus ribavirin (800 mg/dag) under 48 veckor med en uppféljningsperiod
pa 6 manader. Studie 2 (P02080) var en randomiserad singelcenterstudie med 95 tidigare obehandlade
vuxna patienter med kronisk hepatit C och samtidig hiv-infektion. Patienterna randomiserades till att
fé antingen pegylerat interferon alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pé vikt) plus ribavirin (800-
1 200 mg/dag baserat pé vikt) eller IntronA (3 MIE tre ganger i veckan) plus ribavirin (800-
1 200 mg/dag baserat pa vikt). Behandlingstiden var 48 veckor med en uppfoljningsperiod pa
6 manader med undantag for patienter infekterade med genotyp 2 eller 3 och virusmangd
< 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24 veckor med en 6 méanaders uppf6ljningsperiod.

Patienter med
Tva studier
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Tabell 4

Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
IntronA i kombination med ribavirin jamfort med pegylerat interferon alfa-2b i
kombination med ribavirin hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion

Studie 1' Studie 2*
Pegylerat
interferon
Pegylerat alfa-2b (100
interferon or IntronA
alfa-2b IntronA 150¢ (3 MIE
(1,5 pg/kg/ (3 MIE png/vecka) + | 3 ggr/vecka) +
vecka) + 3 ggr/vecka) + ribavirin ribavirin
ribavirin ribavirin p- (800- (800-
(800 mg) (800 mg) virde® | 1200 mg)? 1200 mg)! |
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/4%)(\&,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2&%\\’ 0,007
4 CA
Genotyp 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53% (10/19) | 47.9%(7/15) | 0,730
3

MIE = miljoner internationella enheter; TIW =
a: p-virde baserat pa Cochran-Mantel Haenszels chi-tva-test.

b: p-vérde baserat pa chi-tva-test.

c: patienter < 75 kg erholl pegylerat interferon alfa-2b 100 pg/vecka och patiente

alfa-2b 150 pg/vecka.

d: ribavirindosen var 800 mg for patienter < 60 kg, 1 000 mg for patienter

tre ganger i veckan.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839- 2848

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27- f

Patienter med relaps

Totalt 345 patienter som fatt relaps efter 1nte
med IntronA monoterapi eller i kombin 11q
10 ganger da ribavirin adderades till Intro
av kronisk hepatit C (48,6 % vs 4,7
(< 100 kopior/ml med PCR), forb

kvarstod 6 méanader efter beha dﬁg

Effektdata fran langtids %
I en stor studie togs h%

interferon alfa-2b ¢
undersoka varakfi

ling
atienter in efter behandling i en tidigare studie med icke-pegylerat

-pegylerat interferon alfa-2b/ribavirin for att, baserat pa kliniska resultat,
en av virologiskt svar samt utvérdera betydelsen av fortsatt virusfrihet.

ick relaps under denna studie.
-estimatet for fortsatt bestdende svar over 5 ar for alla patienter dr 97 % (95 %, 99 %).

S

r&kg erholl pegylerat interferon

qo-z@ och 1 200 mg for patienter > 75 kg.

lfa behandling behandlades i tva kliniska studier

d ribavirin. Hos dessa patienter dkade effektiviteten

ehandlingen jamfort med IntronA enbart vid behandling
enna okning av effektiviteten inkluderade forlust av HCV

¢ av leverinflammationen och normalisering av ALAT och

en avslutats.

er utan ribavirin) resulterar i 1dngtids-eliminering av viruset vilket medfér resolution av

leverinfektionen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Detta
omdjliggor emellertid inte forekomst av leverkomplikationer hos patienter med cirros (inklusive

leverkarcinom).

Kronisk hepatit C hos barn och ungdomar

Tre kliniska studier har genomforts pa barn och ungdomar; tvd med standardinterferon och ribavirin
och en med pegylerat interferon och ribavirin. Patienter som fick IntronA plus ribavirin svarade sdmre
pa behandlingen 4n patienter som fick pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin.

Barn och ungdomar mellan 3 och 16 ar med kompenserad kronisk hepatit C och detekterbart HCV-
RNA (faststillt av ett centralt laboratorium som anvénder ett forskningsbaserat RT-PCR test)
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inkluderades i tvd multicenterstudier och behandlades med IntronA 3 MIE/m? 3 génger per vecka plus
ribavirin 15 mg/kg per dag under 1 ar foljt av 6 manaders uppfoljning efter behandlingen. Totalt
inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprung och 78 % med genotyp 1 och
64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mild till méttlig hepatit C. I de tvé
multicenterprovningarna var bestdende virologiskt svar hos barn och ungdomar jaimforbart med det
hos vuxna. Eftersom data saknas i dessa tva multicenterprovningar fér barn med allvarlig progressiv
sjukdom och pé grund av risken for svara biverkningar méaste nytta/risk-bedémning av
kombinationsbehandling med ribavirin och interferon alfa-2b noga géras f6r denna patientgrupp (se
avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8).

Studieresultaten dr summerade i tabell 5.

Tabell 5 Bestéende virologiskt svar hos tidigare obehandlade barn och ungdomar )

IntronA 3 MIE/m? 3 ginger per V@v‘/

Respons, totalt® (n=118) 54 (4 0
o £
Genotyp 1 (n=92) g@% %)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) K Qx\?l (81 %)*
P |

*Antal (%) patienter
®Definierat som HCV-RNA under grinsen for detekterbarhet genom anyi ng av ett forskningsbaserat RT-PCR-test efter
behandlingens slut och under uppf6ljningsperioden :6

Langtidseffekt

En fem ar lang observationsstudie inkluderade
multicenterstudierna med standardinterfergn (Sy procent (68/97) av alla inkluderade individer
fullfoljde denna studie av vilka 75 % (4 de ett bestdende svar. Syftet med studien var att
arligen utvérdera det bestaende virologiskaSvaret och bedoma betydelsen av fortsatt virusfrihet pa det
kliniska resultatet for patienter som? bestidende virusfrihet efter 24 veckor av 48-

%arn med kronisk hepatit C efter behandling i

veckorsbehandlingen med interfe fa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett av
barnen hade fortsatt bestdendegvirusfrihet under langtidsuppfoljningen efter fullfoljd behandling med
interferon alfa-2b plus riba@ Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar efter 5 ar ar 98 %
[95 % KI: 95 %, 100 % ]stor barn som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin. Dessutom
beholl 98 % (51/52 &@l rmala ALAT-nivéaer vid uppfoljningsvecka 24 normala ALAT-nivaer vid
det sista besoket.

Bestéende virus efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b
tillsammans ibavirin resulterar i 1&ngtidseliminering av virus vilket medfor utldkning av
leverinfektrogen och en klinisk bild som vid utldkning av den kroniska HCV-infektionen. Det utesluter
emellc i e att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive

leverl@mom).
\/

Resultat fran kliniska studier med pegylerat interferon alfa-2b och ribavirin

Barn och ungdomar fran 3 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
behandlades i en multicenterprovning med peginterferon alfa-2b 60 pg/m? en géng i veckan plus
ribavirin 15 mg/kg dagligen under 24 eller 48 veckor, beroende pA HCV-genotyp och utgédngsvirdet
for virusméngd. Alla patienter foljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt behandlades 107
patienter varav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med HCV-genotyp 1 och 63 %
<12 &r. Den inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
Eftersom data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken
for biverkningar maste nytta/risk-bedémning av kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b
med ribavirin noga goras for denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 i produktresuméerna for peginterferon
alfa-2b och ribavirin). Studieresultaten &r sammanfattade i tabell 6.
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Tabell 6 Bestdende virologiskt svar (n®° (%)) hos tidigare obehandlade barn och
ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla forsékspersoner
n=107
24 veckor 48 veckor
Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter behandling, nedre
detektionsgrans = 125 IE/ml. Q
b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal fors6kspersoner med angiven genotyp och tilldelad \Q
behandlingsduration.

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusmangd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors behandling medan des \\
med genotyp 3 och hég virusméngd (> 600 000 IE/ml) gavs 48 veckors behandling. K%
5.2 Farmakokinetiska egenskaper s\o

Farmakokinetiken hos IntronA studerades hos friska frivilliga efter eng% ser pa

dels 5 miljoner IE/m? eller 10 miljoner IE/m? givna subkutant och del ljoner IE/m? givet
intramuskulért och som en intravends infusion under 30 minuter, nomsnltthga
interferonkoncentrationerna i serum efter subkutan och intramu l@r injektion var jimforbara. Cumax
uppnaddes tre till 12 timmar efter den ldgre dosen och sex ti&n%timmar efter den hogre dosen.
Halveringstiden for eliminering efter interferoninjektione r ungefir tva till tre timmar respektive
sex till sju timmar. Serumnivaerna var under den detek@a grinsen 16 respektive 24 timmar efter
injektionen. Bade subkutan och intramuskuldr admipistréfing resulterade i en biotillgdnglighet pa
over 100 %. K

Efter intravends administrering nadde inter %ﬁerna i serum sina hogsta virden

(135 till 273 1IE/ml) vid slutet av infusio jonk sedan ndgot snabbare én efter subkutan eller
intramuskulér ldkemedelsadministreripg och var ej detekterbara fyra timmar efter infusionen.
Halveringstiden for elimineringen gefdr tva timmar.

Urinnivéerna av interferon var u detektionsgrinsen for var och en av de tre
administreringsvégarna. s &

Analyser av interferon-
IntronA i kliniska s
antikroppar som
neutraliserand
hepatitpatie

aliserande faktorer genomfordes pd serumprover fran patienter som fick
onitorerade av Schering-Plough. Interferon-neutraliserande faktorer ar
iserar den antivirala aktiviteten hos interferon. Den kliniska incidensen av
rer som uppkommer hos systemiskt behandlade cancerpatienter dr 2,9 % och hos
2 %. Detekterbara titrar var laga i ndstan samtliga fall och har inte regelméssigt
associe d forlust av svar eller ndgot annat autoimmunt fenomen. Hos patienter med hepatit
obses’%ﬁ ingen forlust av svar, antagligen pa grund av de l4ga titrarna.

BCMC!’Z ungdomar

Farmakokinetiska egenskaper vid upprepad dosering av IntronA injektion och ribavirin kapslar hos
barn och ungdomar mellan 5 och 16 &r med kronisk hepatit C framgar av tabell 7. Farmakokinetiken
for IntronA och ribavirin (dosnormaliserade) dr jamforbar mellan vuxna och barn eller ungdomar.
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Tabell 7 Medelvirde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering av IntronA och
ribavirin kapslar givna till barn eller ungdomar med kronisk hepatit C

Parameter Ribavirin IntronA
15 mg/kg/dag som 2 uppdelade 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
doser (n=54)
(n=17)
Tinax (tim) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clearance I/tim/kg 0,27 (27) Ej utfort

*AUC 12 (ng.tim/ml) for ribavirin: AUCo-24 (IE.tim/ml) f6r IntronA

Overforing till sidesviitska %
Overforing av ribavirin till sidesvitska har studerats. Koncentration av ribavirin i sidesvits Qi a
tva ganger hogre 4n i serum. Dock har systemisk exponering av en kvinnlig partner, efter s&g med
en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begrdnsad jamfort med terapeutt

plasmakoncentration av ribavirin. %
o

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter s\

Aven om interferon allmint anses vara artspecifikt, genomférdes toxik@ djurstudier. Injektioner
av humant rekombinant interferon alfa-2b under upp till 3 manader h&nﬁl visat nagra tecken pa
toxicitet hos mus, rdtta eller kanin. Daglig dosering till cynomolgu ed 20 x 10° IE/kg/dag i tre
manader gav ingen anmérkningsvird toxicitet. Toxicitet sdgs ho§(§§om fick 100 x 10° IE/kg/dag i

tre manader. 8&

I studier med interferon hos icke humana primater har eQQrmal menstruationscykel observerats (se

avsnitt 4.4). @

Resultaten fran djurreproduktionsstudier tyder ﬂt rekombinant interferon alfa-2b inte var teratogent
hos ratta eller kanin och inte heller hade nég?%msam effekt pa graviditet, fosterutveckling eller
reproduktiv kapacitet hos avkomman til andlade rattorna. Interferon alfa-2b har visat sig ha
abortframkallande effekter hos Macac atta (thesusapor) vid 90 och 180 ganger den
rekommenderade intramuskuléra el kutana dosen pa 2 miljoner IE/m?. Aborter observerades i
alla dosgrupper (7,5 miljoner, 18 tailjoner och 30 miljoner IE/kg) och var statistiskt signifikanta
jamfort med kontrollgrupper ide medelhdga och hoga dosgrupperna (motsvarande 90 och 180 génger
den rekommenderade intra?ﬂ'&uléira eller subkutana dosen pé 2 miljoner IE/m?). Hoga doser av andra
former av alfa- och betaiiterferon har visat sig ge dosrelaterade anovulatoriska och abortframkallande

effekter pa rhesusa 0\6

Mutagenicitetsst@er med interferon alfa-2b avslgjade inte ndgra ogynnsamma effekter.

IntronA p]@{ avirin

Inga st ar utforts pa juvenila djur med interferon alfa-2b for att undersoka effekten av

beha g pa tillvixt, utveckling, sexuell mognad och beteende. Prekliniska juvenila toxicitetsresultat
visgdlpéi en obetydlig, dosrelaterad minskning av den totala tillvéixten hos neonatala rattor som gavs
ribavirin (se avsnitt 5.3 i produktresumén for Rebetol om IntronA kommer att administreras i
kombination med ribavirin).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfritt dinatriumfosfat

Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumedetat
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Natriumklorid

M-kresol

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter att forpackningen dppnats: Kemisk och fysisk stabilitet under avsédndning har visats fop&a%

vid 2°C - 8°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten, nér den 6ppnats, férvaras maximalt 28 da%@é"c -
8°C. Andra forvaringstider och forvaringsforhallanden under anviandning &r anvéndﬁ ansvar.
Under transport kan injektionsvétskan, inom dess hallbarhetstid, forvaras vid elle 1‘@ r 25°C upp till
sju dagar fére anviandning. IntronA kan stéllas tillbaka i1 kylskép nidr som helstﬁ@l denna sju-
dagarsperiod. Om ldkemedlet inte anvénds under denna sju-dagarsperiodzkagde inte stéllas tillbaka i
kylskapet for en ny férvaringsperiod utan maste kasseras. g\

N

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar “%Q

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). 8&
Fér ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet, se avsnitt 6.3. g

6.5 Forpackningstyp och innehall \@

2,5 ml 16sning (motsvarande 25 miljoner | %kad i en injektionsflaska for flerdosbruk (typ I
glas) med en propp av halobutylgummi \ rslutmng av aluminium med en hitta av polypropylen.

IntronA tillhandahalls som:

- Forpackning om 1 mjektm@ska

- Forpackning om 1 irl'}e]@n flaska, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och
12 rengodringsservett

- Forpackning om L tgjektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och

nélskyddsm samt 12 rengoringsservetter
- Forpackni 1 injektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och

12 rengoxing8servetter
- Férpa&g om 2 injektionsflaskor

- Y ning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar och
o goringsservetter
- rpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och
\/né’llskyddsmekanism samt 24 rengoringsservetter

- Forpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
24 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml), 72 injektionsnalar och
144 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och
nalskyddsmekanism samt 144 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och
144 rengoringsservetter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Alla beredningsformer och styrkor &r inte ldmpliga f6r en del indikationer. Se till att vélja en lamplig
beredningsform och styrka.

IntronA injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning, kan injiceras direkt efter uttagande av
den tillimpliga dosen fran injektionsflaskan med en steril injektionsspruta.

Detaljerade instruktioner for subkutan anvéndning av produkten finns i bipacksedeln (se ”Hur man
sjalv injicerar IntronA”).

Beredning av IntronA for intravends infusion: Infusionen ska beredas omedelbart fore anvéndning.
Valfri storlek pa injektionsflaskan kan anvindas for att méta den berdknade dosen. Den slutliga d@x
av interferon i natriumklorid infusionsvitska far emellertid inte understiga 0,3 miljoner IE/
tillimpliga dosen av IntronA dras ut ur injektionsflaskan(orna) och séttes till 50 ml natriw&d
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska i en PVC-pase eller glasflaska for intravenos anvﬁnd?gz\; h ges

under 20 minuter.
K%

*
*

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA. s\

Som for alla parenterala likemedel géller det att fore administrering ko T@a IntronA
injektionsvitska, l16sning eller infusionsvétska, 16sning med avseendes{;is'%a tiklar och missférgning.

Losningen ska vara klar och férglos. . Q
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FO JNING
Merck Sharp & Dohme B.V. g

Waarderweg 39 @

2031 BN Haarlem Q\

Nederldnderna . Q

8. NUMMER PA GODKANM@E FOR FORSALJNING

EU/1/99/127/027 (\
EU/1/99/127/028 Q}
EU/1/99/127/029 X,
EU/1/99/127/030 \Q
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/0442,

EU/1/99/127

EOW/99/127/052
EU/1/99/127/053

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 9 mars 2000

Datum f6r den senaste fornyelsen: 9 mars 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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Information om detta likemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11 (b'(\

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA @ TANSEN AV

A.
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH LVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPA AV
TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BE NINGAR FOR
TILLHANDAHALL? E OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VIL OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNI@

D. VILLK@ZLLER BEGRANSI‘{IN GAR AVSEENDE EN
SA CH EFFEKTIV ANVANDNING AV
8@ EDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

SP Labo N.V. . é\o

Industriepark 30 RS \
2D

B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgien (OK%

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAH;/ &‘ANDE OCH
ANVANDNING \

Likemedel som med begréansningar lamnas ut mot recept (se biln@roduktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GOD@NANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska séikerhetsrapporter \6

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhets
referensdatum for unionen (EURD-listan)
eventuella uppdateringar och som ﬁm%

r for detta likemedel anges i den forteckning Gver
foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
ropeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BE"G@'SNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING A\i L{ EDLET

o Riskhanteringsph\n'Q.

Innehavaren av god@handet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och —atgirder sof@fiMns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som fipfish modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande

overensko uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En u{@*erad riskhanteringsplan ska ldmnas in
pa begidran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III (b'(\
MARKNING OCH BIP DEL
Q)KQ)

QS
4
xQ
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 3 miljoner IE/0,5 ml injektionsvitska eller infusionsvétska
interferon alfa-2b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) A ‘
O\
En injektionsflaska innehaller 3 miljoner IE interferon alfa-2b i 0,5 ml vétska. . Q\Q
D
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . (%" |

Hjalpdmnen: vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat, na {Xedetat natriumklorid,
m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. s\()

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(”)RPACKNINGSSTQW
\ "4

3 miljoner IE/0,5 ml injektionsvétska eller infusionsvﬁtskbb
1 injektionsflaska for engangsbruk
1 injektionsflaska for engangsbruk, 1 injektionsspruta (IMml), 1 injektionsnél och 1 rengdringsservett
6 injektionsflaskor for engadngsbruk, 6 inj ektlonss@r (1 ml), 6 injektionsnalar
och 6 rengoringsservetter %
12 injektionsflaskor for engangsbruk, 12 in e@ prutor (1 ml), 12 injektionsnélar
och 12 rengoringsservetter (b»
\@

5. ADMINISTRERINGSS’z\ﬁ*OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan eller intravengs an@ndmng
Spédes fore intravends aiiwdndning.
Lis bipacksedeln f% dndning.

%)

6. SA I D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Yo\
F N& utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Efter att dosen tagits, skall eventuell kvarvarande 16sning kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

. Q\{)
Merck Sharp & Dohme B.V. . N\
Waarderweg 39 . \\Q
2031 BN Haarlem (b,
Nederldnderna . K%
<O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING 7~
N4

EU/1/99/127/011 1 injektionsflaska for engangsbruk \
EU/1/99/127/012 1 injektionsflaska for engangsbruk, 1 injektioﬁ%ﬁl (1 ml), 1 injektionsnal

och 1 rengoringsservett \t

EU/1/99/127/013 6 injektionsflaskor for engangsbruk, 6 in'e@) ssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och
6 rengoringsservetter b

EU/1/99/127/014 12 injektionsflaskor for engi’mgsbruk@njektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter &6
)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER"
\C
Lot \@
N
| 14. ALLMAN KLASSI’@ERING FOR FORSKRIVNING |

NZ)

| 15. BRUKSA‘Z})@NING |
[ 16. ‘@WATIONIPUNKTSKRIFT |
InN& MIE

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IntronA 3 miljoner IE/0,5 ml injektionsvitska eller infusionsvétska
interferon alfa-2b

SC/V
A
2. ADMINISTRERINGSSATT LN
S
3.  UTGANGSDATUM ,’@"
2
Utg. dat. s‘\o
“(\K
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \S\v

Lot ¢ Q

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLLERPER ENHET

~D
3 miljoner IE/0,5 ml QK@
. O
6. OVRIGT \O
x<Q

QO
.,&\
X
G\Q
%
N
N~
o
AV
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 5 miljoner IE/0,5 ml injektionsvitska eller infusionsvétska
interferon alfa-2b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) A ‘
O\
En injektionsflaska innehaller 5 miljoner IE interferon alfa-2b i 0,5 ml vétska. . Q\Q
D
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . (%" |

Hjalpdmnen: vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat, na( detat, natriumklorid,
m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. s\()

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(”)RPACKNINGSSTQW
\ "4

5 miljoner IE/0,5 ml injektionsvétska eller infusionsvéitskbb
1 injektionsflaska for engangsbruk
1 injektionsflaska for engangsbruk, 1 injektionsspruta (IMml), 1 injektionsnél och 1 rengdringsservett
6 injektionsflaskor for engdngsbruk, 6 inj ektlonss@r (1 ml), 6 injektionsnalar
och 6 rengoringsservetter %
12 injektionsflaskor for engangsbruk, 12 in a@ prutor (1 ml), 12 injektionsnalar
och 12 rengoringsservetter (b»
\@

5. ADMINISTRERINGSS’z\ﬁ*OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan eller intravends a@ndmng
Spédes fore intravends aiiwdndning.
Lis bipacksedeln f% dndning.

%)

6. SA I D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Yo\
F G& utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Efter att dosen tagits, skall eventuell kvarvarande 16sning kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

. Q\{)
Merck Sharp & Dohme B.V. . N\
Waarderweg 39 . \\Q
2031 BN Haarlem (b,
Nederldnderna . K%
<O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING /M
N4

EU/1/99/127/015 1 injektionsflaska for engangsbruk \
EU/1/99/127/016 1 injektionsflaska for engangsbruk, 1 injektio@ (1 ml), 1 injektionsnal

och 1 rengoringsservett) \t

EU/1/99/127/017 6 injektionsflaskor for engangsbruk, 6 in'e@) ssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och
6 rengoringsservetter b

EU/1/99/127/018 12 injektionsflaskor for engéngsbruk,@injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter &6
)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER"
\C
Lot \@
)
| 14. ALLMAN KLASSI’@ERING FOR FORSKRIVNING |

NZ)

| 15. BRUKSA‘Z})@NING |
[ 16. ‘@MATIONIPUNKTSKRIFT |
InN& MIE

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IntronA 5 miljoner IE/0,5 ml injektionsvitska eller infusionsvitska
interferon alfa-2b

SC/V
A
2. ADMINISTRERINGSSATT LN
S
3.  UTGANGSDATUM ,’@"
2
Utg. dat. s‘\o
“(\K
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \S\v

Lot ¢ Q

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER-PER ENHET

~D
5 miljoner IE/0,5 ml QK@
. O
6. OVRIGT \O
x<Q

QO
.,&\
X
G\Q
%
N
N~
o
AV
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 10 miljoner IE/ml injektionsvitska eller infusionsvétska
interferon alfa-2b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) A ‘
O\
En injektionsflaska innehaller 10 miljoner IE interferon alfa-2b i 1 ml vitska. . Q\Q
D
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . (%" |

Hjalpamnen: vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatmonohydrat, na{ edetat natriumklorid,
m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. s\()

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(”)RPACKNINGSSTQW
\ "4

10 miljoner IE/ml injektionsvétska eller infusionsvitska 6
1 injektionsflaska for engangsbruk O
1 injektionsflaska for engangsbruk, 1 injektionsspruta (2vml), 1 injektionsnél och 1 rengdringsservett
6 injektionsflaskor for engadngsbruk, 6 inj ektlonss@r (2 ml), 6 injektionsnalar
och 6 rengoringsservetter %
12 injektionsflaskor for engangsbruk, 12 in e@ prutor (2 ml), 12 injektionsnélar
och 12 rengoringsservetter (b»
\@

5. ADMINISTRERINGSS’z\ﬁ*OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan eller intravengs an@ndmng
Spédes fore intravends aivdndning.
Lis bipacksedeln f% dndning.

%)

6. S%D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
QCHRACKHALL FOR BARN

Yo\
F N& utom syn- och rackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Efter att dosen tagits, skall eventuell kvarvarande 16sning kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

. Q\{)
Merck Sharp & Dohme B.V. . N\
Waarderweg 39 . \\Q
2031 BN Haarlem (b,
Nederldnderna . K%
<O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING 7~
N4

EU/1/99/127/019 1 injektionsflaska for engangsbruk \
EU/1/99/127/020 1 injektionsflaska for engangsbruk, 1 injektio@ (2 ml), 1 injektionsnal

och 1 rengoringsservett \t

EU/1/99/127/021 6 injektionsflaskor for engangsbruk, 6 in'e@) ssprutor (2 ml), 6 injektionsnélar och
6 rengoringsservetter b

EU/1/99/127/022 12 injektionsflaskor for engéngsbruk,@injektionssprutor (2 ml), 12 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter &6
)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER"
\C
Lot \@
N
| 14. ALLMAN KLASSI’@ERING FOR FORSKRIVNING |

NZ)

| 15. BRUKSA‘Z})@NING |
| 16. ‘@WATIONIPUNKTSKRIFT |
InN&O MIE

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IntronA 10 miljoner IE/ml injektionsvitska eller infusionsvétska
interferon alfa-2b

SC/V
A
2. ADMINISTRERINGSSATT LN
S
3.  UTGANGSDATUM ,’@"
2
Utg. dat. s‘\o
“(\K
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \S\v

Lot ¢ Q

Va\
5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLERPER ENHET
~)
10 miljoner IE/ml QK@
. O\
6. OVRIGT \O

L
G\Q
%
6(0
NS
°
v
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 18 miljoner IE/3 ml injektionsvétska eller infusionsvitska
interferon alfa-2b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

S
&

En injektionsflaska innehaller 18 miljoner IE interferon alfa-2b i 3 ml vitska. . Q
D
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . <D |
TANS

Hjalpdmnen: vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat, na iuthedetat, natriumklorid,
m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. s‘\()
.&\'

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK
\ "4

18 miljoner IE/3 ml injektionsvitska eller infusionsvitska 6
1 injektionsflaska for flergangsbruk O
1 injektionsflaska for flergdngsbruk, 6 injektionsspr%)@'nl), 6 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter
1 injektionsflaska for flergangsbruk, 6 injektior@ator (1 ml) med fastsittande nal och
nélskyddsmekanism samt 12 rengdringsserveft

2 injektionsflaskor for flergangsbruk

2 injektionsflaskor for flergangsbruk, é\ihektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar
och 24 rengoringsservetter 5\T

2 injektionsflaskor for ﬂergé’mgsb@} 2 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
nélskyddsmekanism samt 24 rgngdringsservetter

12 injektionsflaskor for fler sbruk

12 injektionsflaskor for Hqgangsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml), 72 injektionsnalar

och 144 rengodrings 1

12 injektionsflaskof for flergangsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och

nélskyddsmek&@ samt 144 rengoéringsservetter

D
5. .%MNISTRERINGSSZ&TT OCH ADMINISTRERINGSVAG

SMan eller intravends anvindning.
Spédes fore intravends anvdndning.
Lis bipacksedeln fére anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéall f6r barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ @"&NT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

X7, AN ’

)

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMNOCH ADRESS)
N

Merck Sharp & Dohme B.V. (\OK

Waarderweg 39 \

2031 BN Haarlem . Q

Nederldnderna ‘@.

S

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORNJNING

EU/1/99/127/023 1 injektionsflaska for flergangs l@

EU/1/99/127/024 1 injektionsflaska for flergé k, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar
och 12 rengoringsservetter R

EU/1/99/127/045 1 injektionsflaska for ﬂ@@sbmk, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal
och nalskyddsmekanism samt 12 reng@pingsservetter

EU/1/99/127/025 2 injektionsflas flergangsbruk

EU/1/99/127/041 2 injektionsfla: or flergangsbruk, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnalar
och 24 rengoringsservetter +

EU/1/99/127/046 2 injektio skor for flergangsbruk, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande

nal och nalskyddsmek samt 24 rengoringsservetter
EU/1/99/127/026 16 tionsflaskor for flergdngsbruk
EU/1/99/127/04 jektionsflaskor for flergdngsbruk, 72 injektionssprutor

(1 ml), 72 inje nalar och 144 rengoringsservetter
EU/1/99/12 12 injektionsflaskor for flergdngsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande
nél oc}@ddsmekanism samt 144 rengoringsservetter

*

N

13. YTILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IntronA 18 MIE

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA A

PC N
N\)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IntronA 18 miljoner IE/3 ml injektionsvétska eller infusionsvitska
interferon alfa-2b

SC/V
A
2. ADMINISTRERINGSSATT LN
S
3.  UTGANGSDATUM ,’@"
2
Utg. dat. s‘\o
“(\K
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \S\v

Lot ¢ Q

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER-PER ENHET

~D
18 miljoner IE/3 ml QK@
. O
6. OVRIGT \O
x<Q

QO
.,&\
X
G\Q
%
N
N~
o
AV
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

IntronA 25 miljoner IE/2,5 ml injektionsvitska eller infusionsvitska
interferon alfa-2b

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

\0
En injektionsflaska innehaller 25 miljoner IE interferon alfa-2b i 2,5 ml vétska. \Q

\\

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN (%"

Hjalpdmnen: vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat, na& edetat natriumklorid,
m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. s\()

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTQW
\ "4

25 miljoner IE/2,5 ml injektionsvitska eller infusionsvﬁtsléb
1 injektionsflaska for flergadngsbruk
1 injektionsflaska for flergdngsbruk, 6 injektionsspr%) 1), 6 injektionsnalar

och 12 rengoringsservetter
1 injektionsflaska for flergdngsbruk, 6 inj ektior@ator (1 ml) med fastsittande nal och
nélskyddsmekanism samt 12 rengdringsserveft

1 injektionsflaska for flergdngsbruk, 6 iny nssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
12 rengoringsservetter

2 injektionsflaskor for flergangsbru @

2 injektionsflaskor for flergang » 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnalar

och 24 rengoringsservetter ,

2 injektionsflaskor for flerg ruk, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande néal och

nalskyddsmekanism san‘?&z'4 rengoringsservetter

2 injektionsflaskor %\@tgé’mgsbmk, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
24 rengoringsserve

12 injektionsfl or flergangsbruk

12 inj ektions@or for flergdngsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml), 72 injektionsnélar

och 144 refigptingsservetter

12 i%sﬂaskor for flergangsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
nalsk mekanism samt 144 rengéringsservetter

lMtionsﬂaskor for flergangsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
144 rengoringsservetter

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan eller intravends anvindning.
Spédes fore intravends anvdndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat. Q
9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ,‘\\\

/7
Forvaras i kylskap. Far ej frysas. . &%

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTR@ON AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FA

o

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V. QO
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem &6

Nederldnderna QQ

12. NUMMER PA GODKANN{{(?)E‘F(")R FORSALJNING

EU/1/99/127/027 1 injektionsﬂg&ér flergangsbruk
EU/1/99/127/028 1 injektio?gqska for flergdngsbruk, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar
och 12 rengoringsservet

EU/1/99/127/048 1 inj

sflaska for flergangsbruk, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal
och nalskyddsmek amt 12 rengoringsservetter

EU/1/99/127/05 ektionsflaska for flergangsbruk, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal
och 12 rengori rvetter

EU/1/99/1 2 injektionsflaskor for flergdngsbruk

EU/1/99/ 43 2 injektionsflaskor for flergangsbruk, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar

och 24 goringsservetter

EU&IZW 049 2 injektionsflaskor for flergdngsbruk, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande
nal och nélskyddsmekanism samt 24 rengoringsservetter

EU/1/99/127/052 2 injektionsflaskor for flergangsbruk, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande
nal och 24 rengoringsservetter

EU/1/99/127/030 12 injektionsflaskor for flergangsbruk

EU/1/99/127/044 12 injektionsflaskor for flergangsbruk, 72 injektionssprutor

(1 ml), 72 injektionsnélar och 144 rengoringsservetter

EU/1/99/127/050 12 injektionsflaskor for flergdngsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande
nal och nélskyddsmekanism samt 144 rengoringsservetter

EU/1/99/127/053 12 injektionsflaskor for flergdngsbruk, 72 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande
nal och 144 rengdringsservetter
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT .‘(‘\% ‘
IntronA 25 MIE ‘o®’\\ N

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STKE;@)?OD ‘
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckni‘{@K

Q
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORM ‘%\ASBART FOR MANSKLIGT
OGA 6
pC <§
N @
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IntronA 25 miljoner 1E/2,5 ml injektionsvétska eller infusionsvitska
interferon alfa-2b

SC/V
A
2. ADMINISTRERINGSSATT LN
S
3.  UTGANGSDATUM ,’@"
2
Utg. dat. s‘\o
“(\K
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \S\v

Lot ¢ Q

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLERPER ENHET

~D
25 miljoner IE/2,5 ml QK@
. O
6. OVRIGT \O
x<Q

QO
.,&\
X
G\Q
%
N
N~
o
AV
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Bipacksedel: Information till anviindaren

IntronA 3 miljoner IE/0,5 ml injektionsviitska, losning eller infusionsviitska, losning
interferon alfa-2b

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. Q

&

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad IntronA ir och vad det anvinds f6r \\
Vad du behover veta innan du anvinder IntronA

Hur du anvinder IntronA &%

Eventuella biverkningar Q\O
Hur IntronA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar @K

N

1. Vad IntronA ér och vad det anvinds for @,Q

Sk wd =

IntronA (interferon alfa-2b) paverkar och hjilper kroppens '@unf(‘)rsvar i kampen mot infektioner
och allvarliga sjukdomar. é

IntronA anvinds for vuxna patienter for att behan @ssa sjukdomar som péaverkar blodet,
benmérgen, lymfkortlarna eller huden och som prida sig i kroppen. Detta omfattar
harcellsleukemi, kronisk myeloisk 1eukem1, It myelom, follikuldra lymfom, carcinoider och
malignt melanom. \®.

IntronA anvénds ocksé for vuxna pa@r for behandling av kronisk hepatit B eller C, vilka dr
virusinfektioner i levern. Q

IntronA anvénds i kombinaﬁv&ned ribavirin hos barn 3 &r och dldre och ungdomar med icke tidigare
behandlad kronisk hepaﬁ\g

NZ,

2.  Vaddu b@ver veta innan du anvinder IntronA

Anvind i tronA
- ‘.m& dar allergisk mot interferon eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
nitt 6).

- m du har ndgon allvarlig hjéartsjukdom.

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

- om du har avancerad dekompenserad (okontrollerad) leversjukdom.

- om du har hepatit och nyligen har behandlats med likemedel som minskar immunforsvaret
(med undantag for korttidsbehandling med ldkemedel av kortisontyp).

- om du har haft kramper (konvulsioner).

- om du har haft ndgon autoimmun sjukdom eller har genomgétt organtransplantation och tar
likemedel som minskar ditt immunf6rsvar (ditt immunforsvar hjélper till att skydda dig mot
infektioner).

- om du har en skoldkortelsjukdom som inte dr vilkontrollerad.

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra lidkemedel och IntronA").
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Barn och ungdomar:
- Om du haft allvarliga psykiska storningar eller storning i centrala nervsystemet, sisom allvarlig
depression eller sjdlvmordstankar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvinder IntronA

- om du &r gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet och amning”).

- om du behandlas for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats fér ndgon annan psykisk
storning eller stérning i centrala nervsystemet, inkluderande depression (sdsom kénslor av
svarmod, nedslagenhet) eller sjilvmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella
biverkningar”). Interferon alfa-2b far inte anvindas till barn och ungdomar som har eller har haft
svéra psykiska tillstdnd (se avsnittet ”Anvénd inte IntronA”).

- om du har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra 4n hepatit B eller C). Q

- om du har psoriasis kan den forvérras under behandling med IntronA. .

- ndr du anvinder IntronA kan du tillfilligt l6pa hogre risk for att fa en infektion. Be.r or din
ldkare om du tror du héaller pa att fa en infektion.

- om du utvecklar symtom som forknippas med en férkylning eller andra luftva% kt1oner
sdsom feber, hosta eller svarigheter att andas, bertta det for din likare.

- om du mirker en onormal benidgenhet for blodning eller bladmérken, berK@et omedelbart for

din ldkare.
- om du utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (saso gssvérigheter pipande
andning eller nisselfeber) medan du tar detta likemedel, sok o art medicinsk hjalp.

ntronA”)
overvaka dig mer noggrant.
ler lever, kan interferonbehandling
lakare.

- om du dven behandlas for hiv (se avsnittet ”Andra lakemede

- om du har eller har haft hepatit B, eftersom din lédkare da katy9i

- om du har genomgatt en organtransplantatlon antingen
oka risken for att organet stots bort. Diskutera detta rr6

Tand- och tandkéottsbesvér som kan leda till tandlossni r rapporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandli @sssutom kan muntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tdnderna och munslemhinnan vid ldngtidsbe 1%ling med kombinationen av IntronA och ribavirin.
Du bor borsta ténderna noggrant tvd ganger @n och gé pa regelbundna tandlédkarundersokningar.
Dessutom kan en del patienter krékas. O{@. or det ska du skdlja munnen noggrant efterat.

Beritta for din ldkare om du nag %har haft en hjartattack eller hjartproblem, om du har haft
oregelbunden andning eller lungu&matlon problem med blodets koagulation, leverpaverkan,
skoldkortelproblem, d1abetes ogt eller 1agt blodtryck.

Beritta for din ldkare 0 @a.gon géng har behandlats for depression eller ndgon annan psykiatrisk
sjukdom, forvirrin edvetsloshet tankar pé sjdlvmord eller om du gjort sjdlvmordsforsok eller

har haft missbruk ( 1k0h01 och droger).

Beritta for d@kare om du tar den kinesiska drtmedicinen shosaikoto.

Andra¥ edel och IntronA
Intro rstarker effekten av substanser som forsamrar din reaktionsforméga och kan orsaka
dasiglret. Kontrollera dédrfér med din 1dkare eller apotekspersonal angéende intag av alkoholhaltiga

drycker, somntabletter, lugnande medel eller starka smértstillande medel.

Beritta for din lakare om du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma och om alla andra lakemedel du
tar eller nyligen har tagit, dven receptfria sadana, eftersom dosen av vissa ldkemedel kan behdva
anpassas under tiden du behandlas med IntronA.

Patienter som dven dr hiv-infekterade: Mj6lksyraacidos och forvérrad leverfunktion ar biverkningar
som forknippas med hogaktiv antiretroviral behandling (HAART), en hiv-behandling. Om du far
HAART-behandling kan tilligg av IntronA och ribavirin ge 6kad risk for mjoélksyraacidos och
leversvikt. Din likare kommer att §vervaka dig for tecken och symtom péa dessa tillstand (I4s dven
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bipacksedeln for ribavirin). Dessutom kan patienter som behandlas med IntronA och ribavirin i
kombination samt zidovudin ha en 6kad risk for att utveckla anemi (1agt antal réda blodkroppar).

Om du tar telbivudin med pegylerat interferon alfa-2a eller nagon typ av injicerbar interferonprodukt,
har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller brannande kénsla i
armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ockséa vara mer allvarliga. Darfor ska inte kombinationen
av IntronA med telbivudin anvéndas.

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

IntronA med mat och dryck och alkohol
Under behandlingen med IntronA kan din lékare vilja att du dricker extra vitska for att motverka@
blodtryck. .

2
Graviditet, amning och fertilitet o \
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bar @frf’iga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. I studier pa driktiga d‘jur& interferoner i

vissa fall orsakat missfall. Effekten pa gravida kvinnor 4r inte kind. O
Om du har ordinerats IntronA i kombination med ribavirin, kan ribavirin yaga mycket skadligt for ett
of6tt barn, darfor maste bade kvinnliga och manliga patienter vidta specié srsiktighetsatgarder i sitt

sexuella samliv om det finns en risk att bli gravid:

- om du ér flicka eller kvinna i fertil alder maste du visa upp ett ne
behandlingen, varje ménad under behandlingen och under 4 méa
avslutats. Du maste anvénda ett effektivt preventivmedel un tid du tar ribavirin och under

4 manader efter att behandlingen avslutats. Du kan diskute a med din ldkare.

- om du 4r man och tar ribavirin ska du inte ha samlag n gravid kvinna sdvida du inte anviander
kondom. Detta minskar risken for att ribavirin blir kva innans kropp. Om din kvinnliga partner
inte dr gravid nu men 4r i fertil alder, maste hon g3 t graviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 manader efter att be ingen har avslutats. Du kan diskutera detta med
din ldkare. Om du &r en manlig patient, mis er din partner anvinda ett effektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under Q der efter att behandlingen avslutats. Du kan diskutera
detta med din lékare. @

Det &r inte kidnt om detta lakeme ondras 1 brostmjolk. Darfor ska du inte amma ditt barn om du
tar IntronA. Vid kombinatiqn;ﬁemndling med ribavirin ska du ta hénsyn till vad som star i

\it graviditetstest fore
efter att behandlingen har

informationstexten for lik 1 som innehaller ribavirin.

Korformaga och a @ning av maskiner
Kor inte bil eller ar%d verktyg eller maskiner om du blir désig, trott eller forvirrad av detta
likemedel. @

IntronA i@Qﬂer mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. ér i huvudsak "natriumfritt”.

*
*

3.\/Hur du anvinder IntronA

Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare
eller apotekspersonal om du dr oséker. Din lédkare har ordinerat IntronA speciellt for dig och ditt
nuvarande tillstand. Dela inte med dig av detta ldkemedel till ndgon annan.

Din ldkare har bestimt den rétta doseringen av IntronA efter dina personliga behov. Doseringen
kommer att variera beroende pé vilken sjukdom du behandlas for.

Om du injicerar IntronA sjilv, var noga med att dosen som du ordinerats tydligt framgar av
lakemedelsférpackningen som du erhéller. Doser som ska ges 3 génger per vecka ges bist varannan

dag.
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Den normala startdosen for varje tillstdnd &dr foljande, individuella doser kan emellertid variera och din
ldkare kan dndra din dos baserat pa dina specifika behov:

Kronisk hepatit B: 5 till 10 miljoner IE 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden).

Kronisk hepatit C: Vuxna - 3 miljoner IE 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden) i kombination med ribavirin eller som enda behandling. Barn som dr 3 ar eller dldre och
ungdomar - 3 miljoner IE/m? 3 gdnger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under huden) i
kombination med ribavirin (se dven bipacksedeln for ribavirin).

Harcellsleukemi: 2 miljoner IE/m? 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under Q
huden). .
Kronisk myeloisk leukemi: 4-5 miljoner IE/m? dagligen injicerat subkutant (under huden.) Q

Multipelt myelom: 3 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat sub (under
huden). K K

Follikulart lymfom: Som komplement till kemoterapi 5 miljoner IE 3 génge&&vecka (varannan dag)
injicerat subkutant (under huden). s\()

Carcinoid tumér: 5 miljoner IE 3 géanger per vecka (varannan dag) @&rat subkutant (under huden).
Malignt melanom: Inledande behandling: 20 miljoner IE/m? ligen intravendst 5 dagar per
vecka under en 4-veckorsperiod. Underhallsbehandling: 10 fuiljoner IE/m? 3 ganger per vecka

(varannan dag) injicerat subkutant (under huden).

Din ldkare kan ordinera en annan dos IntronA enb ®ler i kombination med andra likemedel (t ex
cytarabin, ribavirin). Om du 4r ordinerad Intro <kombination med ett annat ldkemedel, l4s
bipacksedeln for lakemedlet du anvénder i k@f‘%tion for mer information. Din ldkare kommer att
bestimma det exakta doseringsschemat {@u ina behov. Om du upplever effekten av IntronA &r for
stark eller for svag, viand dig till din la& er apotekspersonalen.

injektionsnal i fettvdvnade is under huden. Om du injicerar detta lakemedel sjdlv, kommer du att
fa instruktioner hur du s fo ereda och ge injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan
administrering finn %‘K) denna bipacksedel (se avsnittet "HUR MAN SJALV INJICERAR

Subkutan anvéndning: . &
IntronA &r vanligtvis avsedd f%’r stbkutan anvéndning. Det betyder att IntronA injiceras med en kort

INTRONA” i slute ipacksedeln).

Intravends 1 :
Infusione beredas omedelbart fore anvéndning. Valfri storlek pé injektionsflaskan kan anvéndas

for att en berdknade dosen. Den slutliga dosen av interferon i natriumklorid infusionsvétska far
emell inte understiga 0,3 miljoner [E/ml. Den ldmpliga dosen av IntronA dras upp ur

injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-
pase eller glasflaska f6r intraven6s anvéndning och ges under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
En dos IntronA ges varje faststilld dag. IntronA ges antingen dagligen (5 eller 7 gdnger per vecka)
eller tre ganger per vecka, varannan dag, till exempel p4 méandag, onsdag och fredag. Interferoner kan

orsaka ovanlig trotthet. Om du injicerar sjélv eller ger det till ett barn, gor det vid sdngdags.

Anvind alltid IntronA enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rekommenderade doseringen
och anvind IntronA sa linge som det ordinerats.
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Om du anviint for stor miingd av IntronA
Beritta for din ldkare eller sjukvardspersonal s& snart som mojligt.

Om du har glomt att anviinda IntronA

Om du sjédlv administrerar behandlingen eller om du hjélper ett barn att ta IntronA i kombination med
ribavirin, injicera den rekommenderade dosen s snart du kommer ihag det och fortsitt behandlingen
som vanligt. Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd dos. Om du &r ordinerad att injicera
detta likemedel varje dag och du av misstag missar en hel dagsdos, fortsétt behandlingen med den
vanliga dosen foljande dag. Om det behovs, kontakta din ldkare eller apotekspersonalen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover, v@%
dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hjilp om de.i@'far.

Psykiska storningar och centrala nervsystemet: ‘O’
Vissa personer blir deprimerade da de tar IntronA, antingen enbart eller i komb;na %‘ned ribavirin,
och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, SJalvmordst& eller aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begétt sjadlvmord Se ﬂ soka akutvard om
du mirker att du blir deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att dittd de fordndras. Du kanske
vill 6verviga att be en familjemedlem eller nidra vin om hjélp att uppg{i'r amma dig pa tecken pa
depression eller fordandringar i ditt beteende. o Q

Barn och ungdomar dr speciellt benégna att utveckla depressi under behandling med IntronA och
ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller sok akut behan om barnet uppvisar ovanliga
beteendesymtom, kdnner sig deprimerade eller har en ki av att vilja skada sig sjdlva eller andra.

V%

Under den ettariga behandlingen med IntronA i bination med ribavirin véxte inte vissa barn och
ungdomar eller 6kade inte i vikt lika myck: an forvdntat. Vissa barn uppnadde inte berdknad
langd inom 10-12 ar efter fullf6ljd beha

Tillviixt och utveckling (barn och ungdomar): 5‘0

Om nagon av foljande biverkning sf\&ffar, sluta med IntronA behandlingen och berétta omedelbart
for din likare eller ga till akutmotfaghingen pa nirmaste sjukhus:

° svullnad av hdndernay{8tterna, anklarna, ansiktet, ldpparna, munnen eller svalget och som kan
orsaka svilj- eller,anddufigssvarigheter; nésselfeber, svimning.
De ir alla mycket allv. biverkningar. Om du far dem kan du ha fatt en allvarlig allergisk reaktion

mot IntronA. Du k& va akut medicinskt omhindertagande eller inldggning pa sjukhus. Dessa

mycket allvarlig@kningar ar mycket séllsynta.

Beritta om@}rt for din ldkare om nagon av foljande biverkningar intréffar:

. % i brostkorgen eller kvarstaende och svér hosta, oregelbundna eller snabba hjértslag,

¢ addhet, forvirring, svarigheter att halla sig pigg, domningar eller stickande kénsla eller
\ﬁﬁrta i hdander eller f6tter, krampanfall, svarigheter med somn, tankeforméaga eller

koncentration, fordndrat sinnestillstand, sjalvmordstankar, sjadlvmordsforsok, forandrat beteende
eller aggressivt beteende (ibland riktat mot andra), hallucinationer, svar buksmaérta, svart eller
tjarliknande avforing, blod i avforing eller urin, kraftig ndsblodning, vaxliknande blekhet av
huden, hogt blodsocker, feber eller frossa som uppstar efter flera veckors behandling, smérta i
nedre delen av ryggen eller i sidan, besvérlig urinering, problem med dina 6gon, din syn eller
horsel, horselforlust, svara eller smartsamma rodnader eller sar pa huden eller slemhinnor.

Dessa biverkningar kan vara en signal pa allvarliga biverkningar som kan kréva akut medicinskt

omhéindertagande. Din ldkare kommer att ta blodprov for att forsékra att antalet av dina vita

blodkroppar (celler som skyddar mot infektioner) och roda blodkroppar (celler som transporterar jarn

och syre), trombocyter (celler som koagulerar blodet) och andra laboratorievirden &r pa godtagbara
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nivaer. Mattlig och vanligtvis 6vergdende minskning av samtliga tre blodkroppar (vita blodkroppar,
réda blodkroppar och trombocyter) har rapporterats.

I borjan av IntronA behandlingen kan du uppleva influensaliknande symtom med feber, utmattning,
huvudvirk, muskelsmaérta, ledsmérta och frossbrytningar/stelhet. Din likare kan rekommendera att du

tar paracetamol om du utvecklar dessa symtom.

Eventuella biverkningar som riknas upp hir nedan indelas efter frekvens:

Mycket vanliga (férekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

Vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 100 anvindare)

Mindre vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvindare)

Sillsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvindare)

Mycket sillsynta (féorekommer hos firre dn 1 av 10 000 anvindare) Q
Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data) 0\0

Foljande biverkningar har rapporterats: ‘o®\\o
Mycket vanliga rapporterade biverkningar: K &%
smadrta, svullnad och rodnad eller hudskada vid injektionsstillet, haravfall, yrsgge@ltf(‘iréindringar,
mag- eller buksmirtor, diarré, illaméende (sjukdomskénsla), virusinfektion, ip ssion, kdnsloméssig
instabilitet, sémnl6shet, dngest, halsont och smirta vid sviljning, trétthet] brytningar/stelhet,
feber, influensaliknande reaktion, allmén obehagskinsla, huvudvirk, Vi%t& nskning, krakningar,
irritation, svaghet, humérsvédngningar, hosta (ibland svar), andfadd s“k-léida, torr hud, hudutslag,
plotslig och svar muskelsmaérta, smérta i leder, muskel- och skel Y drta, fordndringar i
laboratorieblodvirden inklusive minskat antal vita blodkrop del barn har fatt en minskning av

tillvaxthastigheten (lingd och vikt). O

r, vallningar, menstruationsbesvér, minskad
estiklarna, problem med skoldkorteln, rott

Vanliga rapporterade biverkningar:

torst, uttorkning, hogt blodtryck, migrin, svullna
sexuell drift, vaginala besvir, brostsmérta, sma
tandkott, muntorrhet, rod eller dmmande mu unga, tandvirk eller tandbesvir, herpes simplex
(feberbldsor), smakforindring, orolig mag tsméltningsbesvir (halsbrianna), forstoppning,
leverforstoring (leverproblem, ibland S?ér , 10s avforing, sdngvitning hos barn, bihdleinflammation,

bronkit, 6gonsmarta, problem med t& alerna, konjunktivit (’réda 6gon”), oro, somnighet,
somngéng, besvir/problem medbétdendet, nervositet, tippt eller rinnande nésa, nysningar, snabb
andning, blek eller rodnad w}&mérken, hud- eller nagelbesvir, psoriasis (debut eller forvirrad),
okad svettning, 6kat behov* inera, darrningar, minskad kénslighet for ber6ring, artrit.

bakterieinfektion, av domningar och stickningar och perikardit (hjartsdcksinflammation).

Mindre vanliga rapg@e biverkningar:

Sdllan rappo@v e biverkningar:

lunginﬂan® ion

M, cl%@»ﬁ%lan rapporterade biverkningar:

lag dtryck, ansiktssvullnad, diabetes, vadkramper, ryggvirk, njurproblem, nervskada, bl6dande
tandkott, aplastisk anemi. Brist pa roda blodkroppar, ett tillstdnd dir kroppen upphor med eller

minskar produktionen av roda blodkroppar, har rapporterats. Detta kan ge svar blodbrist med symtom
som kan omfatta ovanlig trétthet och orkeslshet.

I mycket sdllsynta fall har sarkoidos rapporterats (en sjukdom som kénnetecknas av ihallande feber,
viktminskning, ledvérk och —svullnad, hudforéandringar och svullna kortlar). Medvetsloshet har
intraffat 1 mycket sédllsynta fall, i de flesta fall hos dldre patienter behandlade med hoga doser. Fall av
stroke (cerebrovaskuldra handelser) har rapporterats. Berétta omedelbart for din likare om du har
nagra av dessa symtom.
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Ingen kdnd biverkningsfrekvens:

Sjukdom i tandrothinnan (tandkoéttet angrips) och tandproblem, fargfordndring av tungan, fordndrat
sinnestillstind, medvetandeforlust, akuta 6verkénslighetsreaktioner inklusive urtikaria (nisselfeber),
angioddem (svullna hédnder, fétter, anklar, ansikte, ldppar, mun eller strupe, vilket kan medf6ra
svarigheter att svilja eller andas), sammandragning av bronkerna och anafylaxi (en allvarlig allergisk
reaktion som drabbar hela kroppen) har rapporterats, men det &r oként hur vanliga de &r.

Dessutom har Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, hud och membranen i 6ron, hjdrna och ryggmirg), tankar pé att hota andra till livet, maniska
tillstdnd (6verdriven eller ogrundad entusiasm), bipoldra sjukdomar (humérfériandringar som
kénnetecknas av véxlingar mellan nedstdimdhet och upprymdhet), kronisk hjértsvikt,
hjartsdcksutgjutning (vitskeansamling som uppstar mellan hjértsicken och sjilva hjértat), lungfibros
(&rrbildning i lungorna) och reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt 4r infekterade me
HCV/HBYV (aterfall av hepatit B) rapporterats vid anvindning av IntronA. 0\0

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrdngning av lungornas ble @)m leder
till hogt blodtryck i blodkdrlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Dett arskilt
drabba patienter med riskfaktorer sisom hiv-infektion eller allvarliga leverproble 0s).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt Kénader efter

inledd behandling med IntronA. . K
«O

s\orska. Detta giller dven
rtera biverkningar direkt via det
era biverkningar kan du bidra till

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjy
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks&*
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att

att 6ka informationen om likemedels sikerhet. Ob

5. Hur IntronA ska forvaras &6

Fo lak 1 - och rick % .
Orvara detta ldkemedel utom syn- oc rg] l@\ barn

Anvinds fore utgdngsdatum som ange \a@packningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad. \'

Forvaras 1 kylskap (2°C — 83(‘{\0

Fér ¢j frysas. ’@.

Under korta resor kan V&léa forvaras utanfor kylskap vid eller under 25°C i upp till sju dagar fore
anvéindning. Intron @ dllas tillbaka i kylskap nédr som helst under denna sju-dagarsperiod. Om
lakemedlet inte am%& under denna sju-dagarsperiod, ska det kasseras.

Anvind inte ,@Q@ikemedel om du mérker nadgon fordndring av utseendet av IntronA.
Eventu varvarande likemedel maste kasseras efter att dosen dragits ut.
L"kel@el ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
k:;svléikemedel som inte langre anvinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr rekombinant interferon alfa-2b. En injektionsflaska innehaller
3 miljoner IE i 0,5 ml 16sning.

- Ovriga innehallsimnen #r vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IntronA finns som en injektionsvétska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning
Den klara och farglosa 16sningen finns i en injektionsflaska av glas.

IntronA finns tillgdngligt i fyra férpackningsstorlekar:

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 1 injektionsspruta (1 ml), 1 injektionsnal och
1 rengoringsservett

- Forpackning om 6 injektionsflaskor, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och
6 rengdringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnalar och
12 rengoringsservetter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. 0\0
>

Innehavare av godkiinnande for forséljning: Tillverkare: K \\Q

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. (b

Waarderweg 39 Industriepark 30» K%

2031 BN Haarlem B-2220 Heist- n-Berg

Nederldnderna Belgien ,¢ K

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning ’(\gu vill veta mer om detta
lakemedel:

g
Belgique/Belgié/Belgien Lie \b
MSD Belgium erck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 % . +3705278 02 47
dpoc_belux@merck.com @ d_lietuva@merck.com

Boarapus Q Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u [Joym bearapust EOOJ]  + Q MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 \@' Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika ’\Q Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.9 & MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 @' Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@m\@com hungary msd@merck.com
Danmark 6 Malta

MSD Danmar; Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail malta_info@merck.com
Db@and Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EA\MGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia . \®.

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911 x<Q
medicalinformation.it@merck. 001\0

Kbzpog ’@$
S

Merck Sharp & Dohme W}g Limited
Tnk: 80000 673 (+357@2866700)
cyprus_info@mer

Latvija

SIA Merc rp & Dohme Latvija
Tel: 4 64 224
msd_Fy(@merck.com

Denna bipacksedel lindrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700 Q
inform_pt@merck.com
\0

Roméinia \\(
Merck Sharp & Dohme Rm%@
Tel: + 4021 529 29 00 .
msdromania@merck. §<

Slovenija

Merck Shar@me inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 5204201
msde ia@merck.com

Qenské republika
rck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

@) Tel.: +421 2 58282010

N
S

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

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

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats.


http://www.emea.eu.int/

HUR MAN SJALV INJICERAR INTRONA
Spruta med en l6s nal

l:fl T oo DR T
S 00 o o o o oS O —E
R R C  FWATS J  l F r  | |

Foljande instruktioner forklarar hur du injicerar IntronA sjdlv. Las instruktionerna noggrant och folj
dem steg for steg. Din ldkare eller hans/hennes sjukskoterska kommer att instruera dig. Foérsok inte
injicera sjdlv om du inte &r siker pa att du forstar hur man gor.

e

—

Forberedelse
Ligg fram foljande foremal innan du bérjar: . Q
- en injektionsflaska med IntronA injektionsvitska; Q

- en spruta(till exempel 1 ml);
- en nal for den subkutana injektionen (till exempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 mp@,\
- en rengdringsservett.

Tvétta dina hdnder noggrant. s\o&

Berikning av dosen IntronA

Ta bort skyddet fran injektionsflaskan. Rengér gummiproppen pa injekﬁ&@askan innehallande
l6sningen med IntronA med en rengdringsservett.

Ta ut nalen ur forpackningen. Ror inte spetsen pé sprutan. Ta nal%’oq sdtt fast den ordentligt pa

sprutspetsen
Ta bort néalskyddet och fyll sprutan med luft genom att dra K@&tlll nivan som motsvarar den dos din

lékare ordinerat.

Hall injektionsflaskan med IntronA pekande uppat utar@drt‘)ra den rengjorda toppen av
injektionsflaskan med dina hénder. For in nalen i in@tio flaskan med IntronA injektionsvétska och
injicera luft i injektionsflaskan.

Vind injektionsflaskan med sprutan upp och a handen. Forsédkra dig om att nalspetsen befinner
sig i l6sningen med IntronA. Din andra ha fri att anvénda kolven. Dra langsamt tillbaka kolven
for att dra upp rétt dos som din ldkare ordi t i sprutan.

Ta bort nélen fran injektionsflaskan oglpkontrollera eventuella luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra
bubblor sé dra tillbaka kolven nag knacka forsiktigt pd sprutan med nalen pekande uppét till dess
att bubblorna forsvinner. Tryck ’?‘&tigt tillbaka kolven till ratt dos. Sitt tillbaka nalskyddet och ldgg
sprutan med nalen pa en p a.

Forsédkra dig om att lbségen ar rumstempererad upp till 25°C. Om l6sningen é&r kall, véirm sprutan
mellan dina handfl ndersok 16sningen fore administrering. Den ska vara klar och féarglos.
Anvind den inte n dr missfirgad eller innehaller partiklar. Du 4r nu redo att injicera dosen.

Injicering a@ngen

Viélju %&T{tionsstéille. Det bista stéllet for injektion dr vivnad med ett lager fett mellan huden och
m;s\k;a ar, utsidan av 6verarmen (du kan behova hjélp av en annan person for att kunna anvénda

d le), buken (med undantag av naveln och midjelinjen). Om du &r ovanligt smal sd anvand
endast laret eller utsidan av armen for injektion.
Byt injektionsstille varje gang.

Rengor och desinficera huden dir du ska injicera. Vénta tills ytan har torkat. Ta bort nalskyddet.

Ta med en hand tag i ett veck med 16st skinn. Med den andra handen héller du i sprutan som du haller i
en penna. Stick in nalen i hudvecket i en vinkel pa 45° till 90°. Injicera 16sningen genom att forsiktigt
trycka kolven dnda ner. Dra nalen rakt ut frdn huden. Tryck med ett litet bandage eller med steril
gasvdv mot injektionsstillet i ndgra sekunder om nddvandigt. Massera inte injektionsstéllet. Om det
bloder, tick 6ver med ett plaster.

Injektionsflaskan och injektionsmaterialet dr avsett for engangsbruk och méste kasseras. Kassera
sprutan och nalarna pé ett sékert sitt i en sluten behallare.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

IntronA 5 miljoner I1E/0,5 ml injektionsviitska, losning eller infusionsviitska, losning
interferon alfa-2b

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. Q

&

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad IntronA ir och vad det anvinds f6r \\
Vad du behover veta innan du anvidnder IntronA

Hur du anvinder IntronA &%

Eventuella biverkningar Q\O
Hur IntronA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar @K

N

1. Vad IntronA ér och vad det anvinds for @,Q

Sk L=

IntronA (interferon alfa-2b) paverkar och hjilper kroppens '@unf(‘)rsvar i kampen mot infektioner
och allvarliga sjukdomar. 6

IntronA anvinds for vuxna patienter for att behan @ssa sjukdomar som paverkar blodet,
benmérgen, lymfkortlarna eller huden och som prida sig i kroppen. Detta omfattar
harcellsleukemi, kronisk myeloisk leukeml, It myelom, follikuldra lymfom, carcinoider och
malignt melanom. \®.

IntronA anvénds ocksé for vuxna pa@r for behandling av kronisk hepatit B eller C, vilka dr
virusinfektioner i levern. Q

IntronA anvénds i kombinéﬁv&ned ribavirin hos barn 3 &r och dldre och ungdomar med icke tidigare
behandlad kronisk hepaﬁ\g

NZ,

2.  Vaddu b@ver veta innan du anvinder IntronA

Anvind i tronA
- ‘.m& dar allergisk mot interferon eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
nitt 6).

- m du har ndgon allvarlig hjéartsjukdom.

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

- om du har avancerad dekompenserad (okontrollerad) leversjukdom.

- om du har hepatit och nyligen har behandlats med likemedel som minskar immunforsvaret
(med undantag for korttidsbehandling med lakemedel av kortisontyp).

- om du har haft kramper (konvulsioner).

- om du har haft ndgon autoimmun sjukdom eller har genomgétt organtransplantation och tar
likemedel som minskar ditt immunforsvar (ditt immunforsvar hjélper till att skydda dig mot
infektioner).

- om du har en skoldkortelsjukdom som inte dr vélkontrollerad.

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra lidkemedel och IntronA").
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Barn och ungdomar:
- Om du haft allvarliga psykiska storningar eller storning i centrala nervsystemet, sdsom allvarlig
depression eller sjdlvmordstankar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvinder IntronA

- om du &r gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet och amning”).

- om du behandlas for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats fér ndgon annan psykisk
storning eller stérning i centrala nervsystemet, inkluderande depression (sdsom kénslor av
svarmod, nedslagenhet) eller sjalvmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella
biverkningar”). Interferon alfa-2b far inte anvéndas till barn och ungdomar som har eller har haft
svara psykiska tillstdnd (se avsnittet ”Anvénd inte IntronA”).

- om du har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra 4n hepatit B eller C). Q

- om du har psoriasis kan den forvérras under behandling med IntronA. .

- nir du anvinder IntronA kan du tillfilligt l6pa hogre risk for att fa en infektion. Be.r or din
ldkare om du tror du héaller pa att fa en infektion.

- om du utvecklar symtom som forknippas med en férkylning eller andra luftva% ktloner
sdsom feber, hosta eller svarigheter att andas, bertta det for din likare.

- om du mirker en onormal benidgenhet for blodning eller bladmérken, berK@et omedelbart for

din ldkare.
- om du utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (saso gssvérigheter pipande
andning eller nisselfeber) medan du tar detta likemedel, sok 0 art medicinsk hjilp.

ntronA”)
overvaka dig mer noggrant.
ler lever, kan interferonbehandling
lakare.

- om du dven behandlas for hiv (se avsnittet ”Andra lakemede

- om du har eller har haft hepatit B, eftersom din lédkare da katy9i

- om du har genomgatt en organtransplantatlon antingen
oka risken for att organet stots bort. Diskutera detta rré

Tand- och tandkéottsbesvér som kan leda till tandlossni r rapporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandli @sssutom kan muntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tinderna och munslemhinnan vid ldngtidsbe 1ﬁling med kombinationen av IntronA och ribavirin.
Du bor borsta ténderna noggrant tvd ganger @n och gé pa regelbundna tandlédkarundersokningar.
Dessutom kan en del patienter krékas. O{@. or det ska du skdlja munnen noggrant efterat.

Beritta for din ldkare om du nag %har haft en hjértattack eller hjartproblem, om du har haft
oregelbunden andning eller lungu&matlon problem med blodets koagulation, leverpaverkan,
skoldkortelproblem, d1abetes ogt eller 1agt blodtryck.

Beritta for din ldkare 0 @a.gon géng har behandlats f6r depression eller ndgon annan psykiatrisk
sjukdom, forvirrin edvetsloshet tankar pé sjdlvmord eller om du gjort sjdlvmordsforsok eller
har haft missbruk ( 1k0h01 och droger).

Beritta for d@kare om du tar den kinesiska drtmedicinen shosaikoto.

Andra’¥ edel och IntronA
Intro rstirker effekten av substanser som forsdmrar din reaktionsforméga och kan orsaka
dasighet. Kontrollera dédrfér med din lékare eller apotekspersonal angéende intag av alkoholhaltiga

drycker, somntabletter, lugnande medel eller starka smértstillande medel.

Beritta for din lakare om du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma och om alla andra lakemedel du
tar eller nyligen har tagit, d&ven receptfria sddana, eftersom dosen av vissa lakemedel kan behova
anpassas under tiden du behandlas med IntronA.

Patienter som dven dr hiv-infekterade: Mj6lksyraacidos och forvérrad leverfunktion ar biverkningar
som forknippas med hogaktiv antiretroviral behandling (HAART), en hiv-behandling. Om du far
HAART-behandling kan tilligg av IntronA och ribavirin ge 6kad risk for mjolksyraacidos och
leversvikt. Din likare kommer att §vervaka dig for tecken och symtom péa dessa tillstand (I4s dven
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bipacksedeln for ribavirin). Dessutom kan patienter som behandlas med IntronA och ribavirin i
kombination samt zidovudin ha en 6kad risk for att utveckla anemi (1agt antal réda blodkroppar).

Om du tar telbivudin med pegylerat interferon alfa-2a eller nagon typ av injicerbar interferonprodukt,
har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller brannande kénsla i
armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ockséa vara mer allvarliga. Darfor ska inte kombinationen
av IntronA med telbivudin anvéndas.

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

IntronA med mat och dryck och alkohol
Under behandlingen med IntronA kan din lékare vilja att du dricker extra vitska for att motverka@
blodtryck. .

2
Graviditet, amning och fertilitet o \
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bar @frﬁga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. I studier pa driktiga d‘jur& interferoner i

vissa fall orsakat missfall. Effekten pa gravida kvinnor 4r inte kind. O
Om du har ordinerats IntronA i kombination med ribavirin, kan ribavirin yaga mycket skadligt for ett
of6tt barn, darfor maste bade kvinnliga och manliga patienter vidta specié srsiktighetsatgarder i sitt

sexuella samliv om det finns en risk att bli gravid:

- om du ér flicka eller kvinna i fertil alder maste du visa upp ett ne
behandlingen, varje ménad under behandlingen och under 4 méa
avslutats. Du maste anvénda ett effektivt preventivmedel un tid du tar ribavirin och under

4 manader efter att behandlingen avslutats. Du kan diskute a med din ldkare.

- om du 4r man och tar ribavirin ska du inte ha samlag n gravid kvinna sdvida du inte anviander
kondom. Detta minskar risken for att ribavirin blir kvar innans kropp. Om din kvinnliga partner
inte dr gravid nu men 4r i fertil alder, maste hon g3 t graviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 manader efter att be ingen har avslutats. Du kan diskutera detta med
din ldkare. Om du &r en manlig patient, mds er din partner anvinda ett effektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under Q der efter att behandlingen avslutats. Du kan diskutera
detta med din lékare. @

Det &r inte kdnt om detta lakeme Ondras 1 brostmjolk. Darfor ska du inte amma ditt barn om du
tar IntronA. Vid kombinatiqn;ﬁemndling med ribavirin ska du ta hénsyn till vad som star i

\it graviditetstest fore
efter att behandlingen har

informationstexten for lik 1 som innehaller ribavirin.

Korformaga och a @ning av maskiner
Kor inte bil eller ar&d verktyg eller maskiner om du blir désig, trétt eller férvirrad av detta
likemedel. @

IntronA i aller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml, dvs. &r i huvudsak “natriumfritt”.
3.\/Hur du anviinder IntronA
Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare

eller apotekspersonal om du dr oséker. Din lédkare har ordinerat IntronA speciellt for dig och ditt
nuvarande tillstand. Dela inte med dig av detta likemedel till ndgon annan.

Din ldkare har bestimt den rétta doseringen av IntronA efter dina personliga behov. Doseringen
kommer att variera beroende pé vilken sjukdom du behandlas for.

Om du injicerar IntronA sjilv, var noga med att dosen som du ordinerats tydligt framgar av
lakemedelsférpackningen som du erhéller. Doser som ska ges 3 génger per vecka ges bist varannan

dag.
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Den normala startdosen for varje tillstdnd &dr foljande, individuella doser kan emellertid variera och din
likare kan dndra din dos baserat pa dina specifika behov:

Kronisk hepatit B: 5 till 10 miljoner IE 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden).

Kronisk hepatit C: Vuxna - 3 miljoner IE 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden) i kombination med ribavirin eller som enda behandling. Barn som dr 3 ar eller dldre och
ungdomar - 3 miljoner IE/m? 3 gdnger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under huden) i
kombination med ribavirin (se dven bipacksedeln for ribavirin).

Harcellsleukemi: 2 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under Q
huden). .
Kronisk myeloisk leukemi: 4-5 miljoner IE/m? dagligen injicerat subkutant (under huden.) Q

Multipelt myelom: 3 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat sub (under
huden). K K

Follikulart lymfom: Som komplement till kemoterapi 5 miljoner IE 3 génge&&vecka (varannan dag)
injicerat subkutant (under huden). s\()

Carcinoid tumér: 5 miljoner IE 3 géanger per vecka (varannan dag) @&rat subkutant (under huden).
Malignt melanom: Inledande behandling: 20 miljoner IE/m? ligen intravendst 5 dagar per
vecka under en 4-veckorsperiod. Underhallsbehandling: 10 fuiljoner IE/m? 3 ganger per vecka

(varannan dag) injicerat subkutant (under huden).

Din ldkare kan ordinera en annan dos IntronA enb ®ler i kombination med andra ldkemedel (t ex
cytarabin, ribavirin). Om du 4r ordinerad Intro <kombination med ett annat ldkemedel, l4s
bipacksedeln for lakemedlet du anvénder i k@f‘%tion for mer information. Din ldkare kommer att
bestimma det exakta doseringsschemat @u ina behov. Om du upplever effekten av IntronA &r for
stark eller for svag, viand dig till din la& er apotekspersonalen.

injektionsnal i fettvdvnade is under huden. Om du injicerar detta liakemedel sjdlv, kommer du att
fa instruktioner hur du s fo ereda och ge injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan
administrering finn %“b denna bipacksedel (se avsnittet ’HUR MAN SJALV INJICERAR

Subkutan anvéndning: . Q
IntronA &r vanligtvis avsedd f%’r stbkutan anviandning. Det betyder att IntronA injiceras med en kort

INTRONA” i slute ipacksedeln).

Intravends 1 :
Infusione beredas omedelbart fore anvéndning. Valfri storlek pé injektionsflaskan kan anvéndas

for att en berdknade dosen. Den slutliga dosen av interferon i natriumklorid infusionsvétska far
emell inte understiga 0,3 miljoner [E/ml. Den ldmpliga dosen av IntronA dras upp ur

injékgionsflaskan(orna) och séttes till 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska i en PVC-
pase eller glasflaska f6r intravends anvdndning och ges under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
En dos IntronA ges varje faststilld dag. IntronA ges antingen dagligen (5 eller 7 gdnger per vecka)
eller tre ganger per vecka, varannan dag, till exempel pd méndag, onsdag och fredag. Interferoner kan

orsaka ovanlig trotthet. Om du injicerar sjélv eller ger det till ett barn, gor det vid sdngdags.

Anvind alltid IntronA enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rekommenderade doseringen
och anvind IntronA sa linge som det ordinerats.
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Om du anviint for stor miingd av IntronA
Beritta for din ldkare eller sjukvardspersonal s& snart som mojligt.

Om du har glomt att anviinda IntronA

Om du sjédlv administrerar behandlingen eller om du hjélper ett barn att ta IntronA i kombination med
ribavirin, injicera den rekommenderade dosen s snart du kommer ihag det och fortsitt behandlingen
som vanligt. Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd dos. Om du &r ordinerad att injicera
detta likemedel varje dag och du av misstag missar en hel dagsdos, fortsétt behandlingen med den
vanliga dosen foljande dag. Om det behovs, kontakta din ldkare eller apotekspersonalen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover, n@%
dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hjilp om de.i@'far.

Psykiska storningar och centrala nervsystemet: ‘O’
Vissa personer blir deprimerade da de tar IntronA, antingen enbart eller i kombma %ned ribavirin,
och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, SJalvmordst;ﬁx[ eller aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begétt sjalvmord Se ﬁ soka akutvard om
du mirker att du blir deprimerad eller har sjialvmordstankar eller att dittd de fordndras. Du kanske
vill 6verviga att be en familjemedlem eller nidra vin om hjélp att uppg{i'r amma dig pa tecken pa
depression eller forandringar i ditt beteende. o Q

Barn och ungdomar dr speciellt benégna att utveckla depressi under behandling med IntronA och
ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller sok akut behan om barnet uppvisar ovanliga
beteendesymtom, kénner sig deprimerade eller har en ki av att vilja skada sig sjélva eller andra.

V%

Under den ettariga behandlingen med IntronA i bination med ribavirin véxte inte vissa barn och
ungdomar eller 6kade inte i vikt lika myck an forvintat. Vissa barn uppnadde inte beréknad
langd inom 10-12 &r efter fullf6ljd beha

Tillvéixt och utveckling (barn och ungdomar): %W

Om nagon av foljande biverkning sf\&ffar, sluta med IntronA behandlingen och berétta omedelbart
for din likare eller ga till akutmotfaghingen pa nirmaste sjukhus:

° svullnad av hdndernay{8tterna, anklarna, ansiktet, ldpparna, munnen eller svalget och som kan
orsaka svilj- eller,anddufigssvarigheter; nésselfeber, svimning.
De ir alla mycket allv. biverkningar. Om du far dem kan du ha fatt en allvarlig allergisk reaktion

mot IntronA. Du k& va akut medicinskt omhéndertagande eller inldggning pé sjukhus. Dessa

mycket allvarlig@kningar ar mycket séllsynta.

Beritta om@}rt for din ldkare om ndgon av f6ljande biverkningar intréffar:

. % i brostkorgen eller kvarstaende och svér hosta, oregelbundna eller snabba hjértslag,

¢ addhet, forvirring, svarigheter att halla sig pigg, domningar eller stickande kénsla eller
\ﬁﬁrta i hiander eller fotter, krampanfall, svarigheter med somn, tankeférmaéga eller

koncentration, fordandrat sinnestillstand, sjalvmordstankar, sjadlvmordsforsok, forandrat beteende
eller aggressivt beteende (ibland riktat mot andra), hallucinationer, svar buksmaérta, svart eller
tjarliknande avforing, blod i avforing eller urin, kraftig ndsblodning, vaxliknande blekhet av
huden, hogt blodsocker, feber eller frossa som uppstar efter flera veckors behandling, smérta i
nedre delen av ryggen eller i sidan, besvérlig urinering, problem med dina 6gon, din syn eller
horsel, horselforlust, svara eller smartsamma rodnader eller sar pa huden eller slemhinnor.

Dessa biverkningar kan vara en signal pa allvarliga biverkningar som kan kréva akut medicinskt

omhéindertagande. Din ldkare kommer att ta blodprov for att forsékra att antalet av dina vita

blodkroppar (celler som skyddar mot infektioner) och réda blodkroppar (celler som transporterar jarn

och syre), trombocyter (celler som koagulerar blodet) och andra laboratorievirden &r pa godtagbara

162




nivaer. Mattlig och vanligtvis 6vergdende minskning av samtliga tre blodkroppar (vita blodkroppar,
réda blodkroppar och trombocyter) har rapporterats.

I borjan av IntronA behandlingen kan du uppleva influensaliknande symtom med feber, utmattning,
huvudvirk, muskelsmaérta, ledsmérta och frossbrytningar/stelhet. Din ldkare kan rekommendera att du

tar paracetamol om du utvecklar dessa symtom.

Eventuella biverkningar som riknas upp hir nedan indelas efter frekvens:

Mycket vanliga (férekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

Vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 100 anvéndare)

Mindre vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvindare)

Sillsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvindare)

Mycket sillsynta (féorekommer hos firre dn 1 av 10 000 anvindare) Q
Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data) 0\0

Foljande biverkningar har rapporterats: ‘o®\\o
Mycket vanliga rapporterade biverkningar: K &%
smadrta, svullnad och rodnad eller hudskada vid injektionsstillet, haravfall, yrsgge@ltf(‘iréindringar,
mag- eller buksmirtor, diarré, illaméende (sjukdomskénsla), virusinfektion, depression, kdnslomassig
instabilitet, somnldshet, dngest, halsont och smérta vid sviljning, trotthet; brytningar/stelhet,
feber, influensaliknande reaktion, allmén obehagskinsla, huvudvirk, Vi& nskning, krakningar,
irritation, svaghet, humérsvédngningar, hosta (ibland svér), andfadd ada, torr hud, hudutslag,
plotslig och svar muskelsmaérta, smérta i leder, muskel- och skel Y drta, fordndringar i
laboratorieblodvirden inklusive minskat antal vita blodkrop del barn har fatt en minskning av

tillvaxthastigheten (langd och vikt). O

r, vallningar, menstruationsbesvér, minskad
estiklarna, problem med skoldkorteln, rott

Vanliga rapporterade biverkningar:

torst, uttorkning, hogt blodtryck, migrin, svullna
sexuell drift, vaginala besvir, brostsmérta, sma
tandkott, muntorrhet, rod eller Smmande mu unga, tandvirk eller tandbesvir, herpes simplex
(feberbldsor), smakforindring, orolig mag tsméltningsbesvir (halsbrianna), forstoppning,
leverforstoring (leverproblem, ibland S?ﬁr , l0s avforing, sdngvitning hos barn, bihaleinflammation,

bronkit, 6gonsmarta, problem med t& alerna, konjunktivit (’réda 6gon”), oro, somnighet,
somngang, besvir/problem med:bétdendet, nervositet, tappt eller rinnande nésa, nysningar, snabb
andning, blek eller rodnad hﬁl&f}&mﬁrken, hud- eller nagelbesvir, psoriasis (debut eller forvirrad),
okad svettning, 6kat behov* inera, darrningar, minskad kénslighet for ber6ring, artrit.

bakterieinfektion, av domningar och stickningar och perikardit (hjartsdcksinflammation).

Mindre vanliga rapg@e biverkningar:

Sdllan rappo@v e biverkningar:

lunginﬂan® ion

M, cl%@»ﬁ%lan rapporterade biverkningar:

lag dtryck, ansiktssvullnad, diabetes, vadkramper, ryggvirk, njurproblem, nervskada, blodande
tandkott, aplastisk anemi. Brist pa roda blodkroppar, ett tillstdnd dir kroppen upphor med eller

minskar produktionen av roda blodkroppar, har rapporterats. Detta kan ge svar blodbrist med symtom
som kan omfatta ovanlig trétthet och orkesloshet.

I mycket sdllsynta fall har sarkoidos rapporterats (en sjukdom som kénnetecknas av ihallande feber,
viktminskning, ledvérk och —svullnad, hudforéandringar och svullna kortlar). Medvetsloshet har
intraffat 1 mycket sdllsynta fall, i de flesta fall hos &dldre patienter behandlade med hoga doser. Fall av
stroke (cerebrovaskuldra handelser) har rapporterats. Berétta omedelbart for din ldkare om du har
nagra av dessa symtom.
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Ingen kdnd biverkningsfrekvens:

Sjukdom i tandrothinnan (tandkoéttet angrips) och tandproblem, fargfordandring av tungan, fordndrat
sinnestillstind, medvetandeforlust, akuta §verkanslighetsreaktioner inklusive urtikaria (nésselfeber),
angioddem (svullna hénder, fotter, anklar, ansikte, ldppar, mun eller strupe, vilket kan medfora
svarigheter att svilja eller andas), sammandragning av bronkerna och anafylaxi (en allvarlig allergisk
reaktion som drabbar hela kroppen) har rapporterats, men det &r oként hur vanliga de &r.

Dessutom har Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, hud och membranen i 6ron, hjdrna och ryggmérg), tankar pa att hota andra till livet, maniska
tillstdnd (6verdriven eller ogrundad entusiasm), bipoldra sjukdomar (humérfériandringar som
kinnetecknas av vixlingar mellan nedstimdhet och upprymdhet), kronisk hjartsvikt,
hjartsacksutgjutning (vitskeansamling som uppstar mellan hjértsicken och sjilva hjértat), lungfibros
(&rrbildning i lungorna) och reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt 4r infekterade me
HCV/HBV (aterfall av hepatit B) rapporterats vid anvindning av IntronA. 0\0

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrdngning av lungornas ble @)m leder
till hogt blodtryck i blodkdrlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Dett arskilt
drabba patienter med riskfaktorer sisom hiv-infektion eller allvarliga leverproble 08).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt Kénader efter

inledd behandling med IntronA. . K
«O

sSerska. Detta giller dven
rtera biverkningar direkt via det
era biverkningar kan du bidra till

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjy
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks&*
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att

att 6ka informationen om likemedels sikerhet. Ob

5. Hur IntronA ska forvaras &6

Fo lak 1 - och rick % .
Orvara detta lidkemedel utom syn- oc rg] l@\ barn

Anvinds fore utgdngsdatum som ange \a@:packningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad. \'

Forvaras 1 kylskap (2°C — 83(‘{\0

Fér ¢j frysas. ’@.

Under korta resor kan V&l;a forvaras utanfor kylskap vid eller under 25°C i upp till sju dagar fore
anvéindning. Intron @ dllas tillbaka i kylskap nir som helst under denna sju-dagarsperiod. Om
lakemedlet inte am%& under denna sju-dagarsperiod, ska det kasseras.

Anvind inte ,@Q@ikemedel om du mérker nadgon fordandring av utseendet av IntronA.
Evenfu varvarande likemedel maste kasseras efter att dosen dragits ut.
L"kel@el ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
ka&;’lékemedel som inte langre anvinds. Dessa atgéirder &r till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr rekombinant interferon alfa-2b. En injektionsflaska innehaller
5 miljoner IE i 0,5 ml 16sning.

- Ovriga innehallsimnen #r vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IntronA finns som en injektionsvétska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning
Den klara och farglosa 16sningen finns i en injektionsflaska av glas.

IntronA finns tillgdngligt i fyra férpackningsstorlekar:

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 1 injektionsspruta (1 ml), 1 injektionsnal och
1 rengoringsservett

- Forpackning om 6 injektionsflaskor, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och
6 rengdringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnalar och
12 rengoringsservetter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. 0\0
>

Innehavare av godkiinnande for forséljning: Tillverkare: K \\Q

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. (b

Waarderweg 39 Industriepark 30» K%

2031 BN Haarlem B-2220 Heist- n-Berg

Nederlédnderna Belgien ,¢ K

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning X\gu vill veta mer om detta
lakemedel:

g
Belgique/Belgié/Belgien Lie \b
MSD Belgium erck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 % . +3705278 02 47
dpoc_belux@merck.com @ d_lietuva@merck.com

Boarapus Q Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u [Joym bearapust EOOJ]  + Q MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 \@' Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika ’\Q Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.9 & MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 @' Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@m\@com hungary msd@merck.com
Danmark 6 Malta

MSD Danmar; Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail malta_info@merck.com
Db@and Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EA\MGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia . \®.

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911 x<Q
medicalinformation.it@merck. 001\0

Kbzpog ’@$
S

Merck Sharp & Dohme W}g Limited
Tnk: 80000 673 (+357@2866700)
cyprus_info@mer

Latvija

SIA Merc rp & Dohme Latvija
Tel: 4 64 224
msd_Fy(@merck.com

Denna bipacksedel {indrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700 Q
inform_pt@merck.com
\0

Roméinia \\(
Merck Sharp & Dohme Rm%@
Tel: + 4021 529 29 00 .
msdromania@merck. §<

Slovenija

Merck Shar@me inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 5204201
msde ia@merck.com

Qenské republika
rck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

@) Tel.: +421 2 58282010

N
S

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

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

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats.


http://www.emea.eu.int/

HUR MAN SJALV INJICERAR INTRONA
Spruta med en l6s nal

l:fl T oo DR T
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Foljande instruktioner férklarar hur du injicerar IntronA sjdlv. Las instruktionerna noggrant och folj
dem steg for steg. Din ldkare eller hans/hennes sjukskoterska kommer att instruera dig. Foérsok inte
injicera sjdlv om du inte &r siker pa att du forstar hur man gor.

e

—

Forberedelse
Ligg fram foljande foremal innan du bérjar: . Q
- en injektionsflaska med IntronA injektionsvitska; Q

- en spruta(till exempel 1 ml);
- en nal for den subkutana injektionen (till exempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 mp@,\
- en rengdringsservett.

Tvétta dina hdnder noggrant. s\o&

Berikning av dosen IntronA

Ta bort skyddet fran injektionsflaskan. Rengér gummiproppen pa injekﬁ&@askan innehallande
l6sningen med IntronA med en rengdringsservett.

Ta ut nalen ur forpackningen. Ror inte spetsen pé sprutan. Ta nal%’oa sdtt fast den ordentligt pa

sprutspetsen
Ta bort néalskyddet och fyll sprutan med luft genom att dra K@&tlll nivan som motsvarar den dos din

lékare ordinerat.

Hall injektionsflaskan med IntronA pekande uppat utar@drt‘)ra den rengjorda toppen av
injektionsflaskan med dina hander. For in nélen i in@tio flaskan med IntronA injektionsvétska och
injicera luft i injektionsflaskan.

Vind injektionsflaskan med sprutan upp och a handen. Forsédkra dig om att nalspetsen befinner
sig i I6sningen med IntronA. Din andra ha fri att anvénda kolven. Dra langsamt tillbaka kolven
for att dra upp rétt dos som din ldkare ordi t i sprutan.

Ta bort nélen fran injektionsflaskan oglpkontrollera eventuella luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra
bubblor sé dra tillbaka kolven nag knacka forsiktigt pd sprutan med nalen pekande uppét till dess
att bubblorna forsvinner. Tryck ’?‘&tigt tillbaka kolven till ratt dos. Sitt tillbaka nalskyddet och ldgg
sprutan med nalen pa en p a.

Forsédkra dig om att ldsé@en ar rumstempererad upp till 25°C. Om l6sningen é&r kall, véirm sprutan
mellan dina handfl ndersok 16sningen fore administrering. Den ska vara klar och féarglos.
Anvind den inte n dr missfirgad eller innehaller partiklar. Du 4r nu redo att injicera dosen.

Injicering ax@ngen

Viélju %&T{tionsstéille. Det bista stéllet for injektion dr vivnad med ett lager fett mellan huden och
m}lxsk;a ar, utsidan av 6verarmen (du kan behova hjélp av en annan person for att kunna anvénda

d le), buken (med undantag av naveln och midjelinjen). Om du &r ovanligt smal sa anvand
endast laret eller utsidan av armen for injektion.
Byt injektionsstille varje gang.

Rengor och desinficera huden dir du ska injicera. Vénta tills ytan har torkat. Ta bort nalskyddet.

Ta med en hand tag i ett veck med 16st skinn. Med den andra handen héller du i sprutan som du haller i
en penna. Stick in nalen i hudvecket i en vinkel pa 45° till 90°. Injicera 16sningen genom att forsiktigt
trycka kolven dnda ner. Dra nalen rakt ut fran huden. Tryck med ett litet bandage eller med steril
gasvdv mot injektionsstillet i ndgra sekunder om nddvandigt. Massera inte injektionsstéllet. Om det
bloder, tick 6ver med ett plaster.

Injektionsflaskan och injektionsmaterialet dr avsett for engangsbruk och méste kasseras. Kassera
sprutan och nalarna pé ett sékert sitt i en sluten behallare.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

IntronA 10 miljoner IE/ml injektionsviitska, losning eller infusionsviitska, 16sning
interferon alfa-2b

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. Q

&

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad IntronA ir och vad det anvinds f6r \\
Vad du behover veta innan du anvidnder IntronA

Hur du anvinder IntronA &%

Eventuella biverkningar Q\O
Hur IntronA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar @K

N

1. Vad IntronA ér och vad det anvinds for @,Q

Sk L=

IntronA (interferon alfa-2b) paverkar och hjilper kroppens '@unf(‘)rsvar i kampen mot infektioner
och allvarliga sjukdomar. 6

IntronA anvénds for vuxna patienter for att behan @ssa sjukdomar som péverkar blodet,
benmérgen, lymfkortlarna eller huden och som prida sig i kroppen. Detta omfattar
harcellsleukemi, kronisk myeloisk 1eukem1, It myelom, follikuldra lymfom, carcinoider och
malignt melanom. \®.

IntronA anvénds ocksé for vuxna pa@r for behandling av kronisk hepatit B eller C, vilka dr
virusinfektioner i levern. Q

IntronA anvénds i kombinaﬁb&ned ribavirin hos barn 3 &r och dldre och ungdomar med icke tidigare
behandlad kronisk hepaﬁ\g

NZ,

2.  Vaddu b@ver veta innan du anvinder IntronA

Anvind i tronA
- ‘.m& dar allergisk mot interferon eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
nitt 6).

- m du har ndgon allvarlig hjéartsjukdom.

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

- om du har avancerad dekompenserad (okontrollerad) leversjukdom.

- om du har hepatit och nyligen har behandlats med likemedel som minskar immunforsvaret
(med undantag for korttidsbehandling med lakemedel av kortisontyp).

- om du har haft kramper (konvulsioner).

- om du har haft ndgon autoimmun sjukdom eller har genomgétt organtransplantation och tar
likemedel som minskar ditt immunforsvar (ditt immunforsvar hjélper till att skydda dig mot
infektioner).

- om du har en skoldkortelsjukdom som inte dr vélkontrollerad.

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra likemedel och IntronA ").
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Barn och ungdomar:
- Om du haft allvarliga psykiska storningar eller storning i centrala nervsystemet, sdsom allvarlig
depression eller sjdlvmordstankar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvinder IntronA

- om du &r gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet och amning”).

- om du behandlas for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats fér ndgon annan psykisk
storning eller stérning i centrala nervsystemet, inkluderande depression (sdsom kénslor av
svarmod, nedslagenhet) eller sjilvmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella
biverkningar”). Interferon alfa-2b far inte anvindas till barn och ungdomar som har eller har haft
svara psykiska tillstdnd (se avsnittet ”Anvénd inte IntronA”).

- om du har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra 4n hepatit B eller C). Q

- om du har psoriasis kan den forvérras under behandling med IntronA. .

- ndr du anvinder IntronA kan du tillfilligt l6pa hogre risk for att fa en infektion. Be.r or din
ldkare om du tror du héaller pa att fa en infektion.

- om du utvecklar symtom som forknippas med en férkylning eller andra luftva% ktloner
sdsom feber, hosta eller svarigheter att andas, beritta det for din ldkare.

- om du mirker en onormal benidgenhet for blodning eller bladmérken, berK@et omedelbart for

din ldkare.
- om du utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (saso gssvﬁrigheter pipande
andning eller nisselfeber) medan du tar detta likemedel, sok 0 art medicinsk hjilp.

ntronA”)
overvaka dig mer noggrant.
ler lever, kan interferonbehandling
lakare.

- om du dven behandlas for hiv (se avsnittet ”Andra lakemede

- om du har eller har haft hepatit B, eftersom din ldkare da katy9i

- om du har genomgatt en organtransplantatlon antingen
oka risken for att organet stots bort. Diskutera detta rr6

Tand- och tandkéottsbesvér som kan leda till tandlossni r rapporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandli @sssutom kan muntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tdnderna och munslemhinnan vid ldngtidsbe 1ﬁling med kombinationen av IntronA och ribavirin.
Du bor borsta tdnderna noggrant tvd ganger @n och gé pa regelbundna tandlédkarundersokningar.
Dessutom kan en del patienter krékas. O{@. or det ska du skdlja munnen noggrant efterat.

Beritta for din ldkare om du nag %har haft en hjértattack eller hjartproblem, om du har haft
oregelbunden andning eller lungu&matlon problem med blodets koagulation, leverpaverkan,
skoldkortelproblem, d1abetes ogt eller 1agt blodtryck.

Beritta for din ldkare 0 @a.gon géng har behandlats f6r depression eller ndgon annan psykiatrisk
sjukdom, forvirrin edvetsloshet tankar pé sjdlvmord eller om du gjort sjdlvmordsforsok eller
har haft missbruk ( 1k0h01 och droger).

Beritta for d@kare om du tar den kinesiska drtmedicinen shosaikoto.

Andra¥ edel och IntronA
Intro rstirker effekten av substanser som forsdmrar din reaktionsforméga och kan orsaka
dasiglret. Kontrollera dédrfér med din 1dkare eller apotekspersonal angéende intag av alkoholhaltiga

drycker, somntabletter, lugnande medel eller starka smaértstillande medel.

Beritta for din lakare om du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma och om alla andra lakemedel du
tar eller nyligen har tagit, d&ven receptfria sddana, eftersom dosen av vissa ladkemedel kan behova
anpassas under tiden du behandlas med IntronA.

Patienter som dven dr hiv-infekterade: Mj6lksyraacidos och forvérrad leverfunktion ar biverkningar
som forknippas med hogaktiv antiretroviral behandling (HAART), en hiv-behandling. Om du far
HAART-behandling kan tilligg av IntronA och ribavirin ge 6kad risk for mjélksyraacidos och
leversvikt. Din likare kommer att §vervaka dig for tecken och symtom péa dessa tillstand (I4s dven
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bipacksedeln for ribavirin). Dessutom kan patienter som behandlas med IntronA och ribavirin i
kombination samt zidovudin ha en 6kad risk for att utveckla anemi (14gt antal réda blodkroppar).

Om du tar telbivudin med pegylerat interferon alfa-2a eller nagon typ av injicerbar interferonprodukt,
har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller brannande kénsla i
armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ocksé vara mer allvarliga. Darfor ska inte kombinationen
av IntronA med telbivudin anvéndas.

Tala om for din lidkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

IntronA med mat och dryck och alkohol
Under behandlingen med IntronA kan din lékare vilja att du dricker extra vitska for att motverka@
blodtryck. .

2
Graviditet, amning och fertilitet o \
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bar @frﬁga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. I studier pa driktiga d‘jur& interferoner i

vissa fall orsakat missfall. Effekten pa gravida kvinnor 4r inte kind. O
Om du har ordinerats IntronA i kombination med ribavirin, kan ribavirin yaga mycket skadligt for ett
of6tt barn, darfor maste bade kvinnliga och manliga patienter vidta specié srsiktighetsatgarder i sitt

sexuella samliv om det finns en risk att bli gravid:

- om du ér flicka eller kvinna i fertil alder maste du visa upp ett ne
behandlingen, varje ménad under behandlingen och under 4 méa
avslutats. Du maste anvinda ett effektivt preventivmedel un tid du tar ribavirin och under

4 manader efter att behandlingen avslutats. Du kan diskute a med din ldkare.

- om du 4r man och tar ribavirin ska du inte ha samlag n gravid kvinna sdvida du inte anviander
kondom. Detta minskar risken for att ribavirin blir kva innans kropp. Om din kvinnliga partner
inte dr gravid nu men 4r i fertil alder, maste hon g3 t graviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 manader efter att be ingen har avslutats. Du kan diskutera detta med
din ldkare. Om du &r en manlig patient, mis er din partner anvinda ett effektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under Q der efter att behandlingen avslutats. Du kan diskutera
detta med din lékare. @

Det &r inte kdnt om detta lakeme ondras 1 brostmjolk. Darfor ska du inte amma ditt barn om du
tar IntronA. Vid kombinatiqn;ﬁemndling med ribavirin ska du ta hénsyn till vad som star i

\ii graviditetstest fore
efter att behandlingen har

informationstexten for lik 1 som innehaller ribavirin.

Korformaga och a @ning av maskiner
Kor inte bil eller au%d verktyg eller maskiner om du blir désig, trétt eller férvirrad av detta
likemedel. @

IntronA i aller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 1 ml, dvs. &r i huvudsak “natriumfritt”.
3.\/Hur du anviinder IntronA
Anvind alltid detta likemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare

eller apotekspersonal om du dr oséker. Din lédkare har ordinerat IntronA speciellt for dig och ditt
nuvarande tillstand. Dela inte med dig av detta ldkemedel till ndgon annan.

Din ldkare har bestimt den ritta doseringen av IntronA efter dina personliga behov. Doseringen
kommer att variera beroende pé vilken sjukdom du behandlas for.

Om du injicerar IntronA sjilv, var noga med att dosen som du ordinerats tydligt framgar av
lakemedelsférpackningen som du erhéller. Doser som ska ges 3 génger per vecka ges bist varannan

dag.
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Den normala startdosen for varje tillstdnd &dr foljande, individuella doser kan emellertid variera och din
likare kan dndra din dos baserat pa dina specifika behov:

Kronisk hepatit B: 5 till 10 miljoner IE 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden).

Kronisk hepatit C: Vuxna - 3 miljoner IE 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden) i kombination med ribavirin eller som enda behandling. Barn som dr 3 ar eller dldre och
ungdomar - 3 miljoner IE/m? 3 gdnger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under huden) i
kombination med ribavirin (se dven bipacksedeln for ribavirin).

Harcellsleukemi: 2 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under Q
huden). .

N\
Kronisk myeloisk leukemi: 4-5 miljoner IE/m? dagligen injicerat subkutant (under hudf%Q

Multipelt myelom: 3 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicera:r.su{gazant (under
huden).

Follikulart lymfom: Som komplement till kemoterapi 5 miljoner IE 3 g%@&er vecka (varannan dag)
injicerat subkutant (under huden). \

Carcinoid tumér: 5 miljoner IE 3 géanger per vecka (varannan daﬁfﬁi\cerat subkutant (under huden).
Malignt melanom: Inledande behandling: 20 miljoner IE/m? dagligen intravendst 5 dagar per
vecka under en 4-veckorsperiod. Underhallsbehandling; lb\iljoner IE/m? 3 ganger per vecka
(varannan dag) injicerat subkutant (under huden). @

t eller i kombination med andra ldkemedel (t ex

Din ldkare kan ordinera en annan dos IntronA
cytarabin, ribavirin). Om du ar ordinerad Int ombination med ett annat ldkemedel, 1ds
bipacksedeln for likemedlet du anvindex i bination fér mer information. Din ldkare kommer att
bestimma det exakta doseringsschemat utifran dina behov. Om du upplever effekten av IntronA &r for

stark eller for svag, vind dig till dins& e eller apotekspersonalen.
Subkutan anvindning: &

O
IntronA &r vanligtvis avseddFor subkutan anvdndning. Det betyder att IntronA injiceras med en kort
injektionsnal i fettvéivna&t‘lF ecis under huden. Om du injicerar detta ladkemedel sjdlv, kommer du att
fé instruktioner hur @ orbereda och ge injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan
administrering ﬁnn? d i denna bipacksedel (se avsnittet "THUR MAN SJALV INJICERAR
v

INTRONA” i sl bipacksedeln).

Intravend sion
Infusio a beredas omedelbart fore anvdndning. Valfri storlek pé injektionsflaskan kan anvindas
for at@ a den berdknade dosen. Den slutliga dosen av interferon i natriumklorid infusionsvatska far

emellertid inte understiga 0,3 miljoner IE/ml. Den lampliga dosen av IntronA dras upp ur
injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-
pase eller glasflaska f6r intravends anvdandning och ges under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
En dos IntronA ges varje faststélld dag. IntronA ges antingen dagligen (5 eller 7 ganger per vecka)
eller tre ganger per vecka, varannan dag, till exempel pd méndag, onsdag och fredag. Interferoner kan

orsaka ovanlig trotthet. Om du injicerar sjalv eller ger det till ett barn, gor det vid sdngdags.

Anvind alltid IntronA enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rekommenderade doseringen
och anvénd IntronA sa linge som det ordinerats.
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Om du anviint for stor miingd av IntronA
Beritta for din likare eller sjukvéardspersonal sa snart som mojligt.

Om du har glomt att anviinda IntronA

Om du sjédlv administrerar behandlingen eller om du hjélper ett barn att ta IntronA i kombination med
ribavirin, injicera den rekommenderade dosen sa snart du kommer ihag det och fortsitt behandlingen
som vanligt. Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd dos. Om du &r ordinerad att injicera
detta likemedel varje dag och du av misstag missar en hel dagsdos, fortsétt behandlingen med den
vanliga dosen foljande dag. Om det behovs, kontakta din ldkare eller apotekspersonalen.

4. Eventuella biverkningar Q

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behg te fa
dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hj alp om, affar.

Psykiska storningar och centrala nervsystemet:

Vissa personer blir deprimerade dé de tar IntronA, antingen enbart eller i kom on med ribavirin,
och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, SjalvaId r eller aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begétt SJalvmord@ att s6ka akutvard om
du mirker att du blir deprimerad eller har sjdlvmordstankar eller att d\}gT nde fordndras. Du kanske
vill 6verviga att be en familjemedlem eller nira vin om hjilp att u ksamma dig pa tecken pa
depression eller fordndringar i ditt beteende.

Barn och ungdomar dr speciellt benédgna att utveckla depr er under behandling med IntronA och
ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller s6k akut be g om barnet uppvisar ovanliga
beteendesymtom, kinner sig deprimerade eller har en k#ns)a av att vilja skada sig sjélva eller andra.

<

Tillvéixt och utveckling (barn och ungdomar%
Under den ettariga behandlingen med Intre bination med ribavirin vixte inte vissa barn och
ungdomar eller 6kade inte i vikt lika my om man forvéntat. Vissa barn uppnadde inte berdknad
lingd inom 10-12 &r efter fullfoljd behandling.

N

Om nagon av foljande biverkniﬁg@htréffar, sluta med IntronA behandlingen och beritta omedelbart

for din ldkare eller ga till akutfgottagningen pa ndrmaste sjukhus:

. svullnad av hinderna’ @dtterna, anklarna, ansiktet, lapparna, munnen eller svalget och som kan
orsaka svilj- ell ningssvarigheter; ndsselfeber, svimning.

De é4r alla mycket a fga biverkningar. Om du far dem kan du ha fatt en allvarlig allergisk reaktion

mot IntronA. Du ehova akut medicinskt omhandertagande eller inldggning pa sjukhus. Dessa

mycket allvarlj verkningar &r mycket séllsynta.

Beritta,o Ibart for din ldkare om ndgon av foljande biverkningar intréffar:
irta i brostkorgen eller kvarstaende och svar hosta, oregelbundna eller snabba hjértslag,
dfaddhet, forvirring, svarigheter att halla sig pigg, domningar eller stickande kénsla eller
smadrta i hdnder eller f6tter, krampanfall, svarigheter med sémn, tankeforméga eller
koncentration, fordndrat sinnestillstand, sjalvmordstankar, sjdlvmordsforsok, fordndrat beteende
eller aggressivt beteende (ibland riktat mot andra), hallucinationer, svar buksmaérta, svart eller
tjarliknande avforing, blod i avforing eller urin, kraftig ndsblodning, vaxliknande blekhet av
huden, hogt blodsocker, feber eller frossa som uppstar efter flera veckors behandling, smérta i
nedre delen av ryggen eller i sidan, besvérlig urinering, problem med dina 6gon, din syn eller
horsel, horselforlust, svéara eller smértsamma rodnader eller sar pa huden eller slemhinnor.
Dessa biverkningar kan vara en signal pa allvarliga biverkningar som kan kridva akut medicinskt
omhindertagande. Din ldkare kommer att ta blodprov for att forsékra att antalet av dina vita
blodkroppar (celler som skyddar mot infektioner) och réda blodkroppar (celler som transporterar jérn
och syre), trombocyter (celler som koagulerar blodet) och andra laboratorievirden &r pa godtagbara
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nivaer. Mattlig och vanligtvis 6vergdende minskning av samtliga tre blodkroppar (vita blodkroppar,
roda blodkroppar och trombocyter) har rapporterats.

I borjan av IntronA behandlingen kan du uppleva influensaliknande symtom med feber, utmattning,
huvudvirk, muskelsmaérta, ledsmérta och frossbrytningar/stelhet. Din ldkare kan rekommendera att du

tar paracetamol om du utvecklar dessa symtom.

Eventuella biverkningar som riknas upp hir nedan indelas efter frekvens:

Mycket vanliga (férekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

Vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 100 anvéndare)

Mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvindare)

Sillsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvindare)

Mycket sillsynta (féorekommer hos firre dn 1 av 10 000 anvindare) Q
Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data) 0\0

Foljande biverkningar har rapporterats: ‘o®\\o
Mycket vanliga rapporterade biverkningar: K &%
smadrta, svullnad och rodnad eller hudskada vid injektionsstillet, haravfall, yrsgge@ltf(‘iréindringar,
mag- eller buksmirtor, diarré, illaméende (sjukdomskansla), virusinfektion, depfession, kénslomassig
instabilitet, somnldshet, dngest, halsont och smérta vid sviljning, trotthet; brytningar/stelhet,
feber, influensaliknande reaktion, allmén obehagskinsla, huvudvirk, Vi& nskning, krakningar,
irritation, svaghet, humorsvédngningar, hosta (ibland svér), andfadd ada, torr hud, hudutslag,
plotslig och svar muskelsmaérta, smérta i leder, muskel- och skel Y drta, fordndringar i
laboratorieblodvirden inklusive minskat antal vita blodkrop del barn har fatt en minskning av

tillvaxthastigheten (langd och vikt). O

r, vallningar, menstruationsbesvér, minskad
estiklarna, problem med skoldkorteln, rott

Vanliga rapporterade biverkningar:

torst, uttorkning, hogt blodtryck, migrin, svullna
sexuell drift, vaginala besvir, brostsmérta, sma
tandkott, muntorrhet, rod eller 5mmande mu unga, tandvirk eller tandbesvir, herpes simplex
(feberbldsor), smakforindring, orolig mag tsméltningsbesvir (halsbrianna), forstoppning,
leverforstoring (leverproblem, ibland s?éir , los avforing, sdngvitning hos barn, bihaleinflammation,

bronkit, dgonsmarta, problem med t& alerna, konjunktivit (’réda 6gon”), oro, somnighet,
somngang, besvir/problem med:bétdendet, nervositet, tappt eller rinnande nésa, nysningar, snabb
andning, blek eller rodnad hﬁl&?ﬁmérken, hud- eller nagelbesvir, psoriasis (debut eller forvirrad),
okad svettning, 6kat behov* inera, darrningar, minskad kénslighet for ber6ring, artrit.

bakterieinfektion, av domningar och stickningar och perikardit (hjartsdcksinflammation).

Mindre vanliga rapg@e biverkningar:

Sdllan rappo@v e biverkningar:

lunginﬂan® ion

M, cl%@»ﬁ%lan rapporterade biverkningar:

lag dtryck, ansiktssvullnad, diabetes, vadkramper, ryggvirk, njurproblem, nervskada, blodande
tandkott, aplastisk anemi. Brist pa roda blodkroppar, ett tillstdnd dir kroppen upphor med eller

minskar produktionen av roda blodkroppar, har rapporterats. Detta kan ge svar blodbrist med symtom
som kan omfatta ovanlig trétthet och orkesloshet.

I mycket sdllsynta fall har sarkoidos rapporterats (en sjukdom som kénnetecknas av ihallande feber,
viktminskning, ledvérk och —svullnad, hudforéandringar och svullna kortlar). Medvetsloshet har
intraffat 1 mycket sédllsynta fall, i de flesta fall hos dldre patienter behandlade med hoga doser. Fall av
stroke (cerebrovaskuldra handelser) har rapporterats. Berétta omedelbart for din likare om du har
nagra av dessa symtom.
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Ingen kdnd biverkningsfrekvens:

Sjukdom i tandrothinnan (tandkoéttet angrips) och tandproblem, fargfordandring av tungan, fordndrat
sinnestillstind, medvetandeforlust, akuta §verkinslighetsreaktioner inklusive urtikaria (nésselfeber),
angioddem (svullna hédnder, fétter, anklar, ansikte, ldppar, mun eller strupe, vilket kan medféra
svarigheter att svilja eller andas), sammandragning av bronkerna och anafylaxi (en allvarlig allergisk
reaktion som drabbar hela kroppen) har rapporterats, men det &r oként hur vanliga de &r.

Dessutom har Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, hud och membranen i 6ron, hjdrna och ryggmérg), tankar pa att hota andra till livet, maniska
tillstdnd (6verdriven eller ogrundad entusiasm), bipoldra sjukdomar (humérfériandringar som
kinnetecknas av viaxlingar mellan nedstimdhet och upprymdhet), kronisk hjartsvikt,
hjartsacksutgjutning (vitskeansamling som uppstar mellan hjértsicken och sjilva hjértat), lungfibros
(arrbildning i lungorna) och reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt &r infekterade rr%
HCV/HBV (aterfall av hepatit B) rapporterats vid anvindning av IntronA. 0\0

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrdngning av lungornas ble @)m leder
till hogt blodtryck i blodkdrlen som transporterar blod frén hjartat till lungorna. Dett arskilt
drabba patienter med riskfaktorer sisom hiv-infektion eller allvarliga leverproble 0S).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt Kénader efter

inledd behandling med IntronA. . K
«O

s\erska. Detta giller dven
rtera biverkningar direkt via det
era biverkningar kan du bidra till

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjy
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks&*
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att

att 6ka informationen om likemedels sikerhet. Ob

5. Hur IntronA ska forvaras &6

Fo lak 1 - och rick % .
Orvara detta ldkemedel utom syn- oc rg] l@\ barn

Anvinds fore utgdngsdatum som ange \a@packningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad. \'

Forvaras 1 kylskap (2°C — 83(‘{\0

Fér ¢j frysas. ’@.

Under korta resor kan VKlEa forvaras utanfor kylskap vid eller under 25°C i upp till sju dagar fore
anvdndning. Intron dllas tillbaka i kylskap nédr som helst under denna sju-dagarsperiod. Om

lakemedlet inte an under denna sju-dagarsperiod, ska det kasseras.

Anvind inte ,@Q@ikemedel om du mérker nadgon fordandring av utseendet av IntronA.
Eventu varvarande likemedel maste kasseras efter att dosen dragits ut.
L"kel@el ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
ka&;’lékemedel som inte langre anvinds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och dévriga upplysningar
Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen dr rekombinant interferon alfa-2b. En injektionsflaska innehaller
10 miljoner IE i 1 ml I6sning.

- Ovriga innehallsdmnen #r vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IntronA finns som en injektionsvétska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning
Den klara och fiarglosa 16sningen finns i en injektionsflaska av glas.

IntronA finns tillgdngligt i fyra férpackningsstorlekar:

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 1 injektionsspruta (2 ml), 1 injektionsnal och
1 rengoringsservett

- Forpackning om 6 injektionsflaskor, 6 injektionssprutor (2 ml), 6 injektionsnalar och
6 rengdringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (2 ml), 12 injektionsnalar och
12 rengoringsservetter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. 0\0
>

Innehavare av godkiinnande for forséljning: Tillverkare: K \\Q

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V. (b

Waarderweg 39 Industriepark 30» K%

2031 BN Haarlem B-2220 Heist- n-Berg

Nederlédnderna Belgien ,¢ K

Kontakta ombudet fo6r innehavaren av godkédnnandet for forséljning X\Qu vill veta mer om detta
lakemedel:

g
Belgique/Belgié/Belgien Lie \b
MSD Belgium erck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 % . +3705278 02 47
dpoc_belux@merck.com @ d_lietuva@merck.com

Boarapus Q Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u [Joym bearapust EOOJ]  + Q MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 \@' Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika ’\Q Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.9 & MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 @' Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@m\@com hungary msd@merck.com
Danmark 6 Malta

MSD Danmar; Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail malta_info@merck.com
Db@and Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EA\MGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia . \®.

MSD Italia S.r.1.
Tel: +39 06 361911 x<Q
medicalinformation.it@merck. 001\0

Kbzpog ’@$
S

Merck Sharp & Dohme W}g Limited
Tnk: 80000 673 (+357@2866700)
cyprus_info@mer

Latvija

SIA Merc rp & Dohme Latvija
Tel: 4 64 224
msd_Fy(@merck.com

Denna bipacksedel {indrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700 Q
inform_pt@merck.com
\0

Roméinia \\(
Merck Sharp & Dohme Rm%@
Tel: + 4021 529 29 00 .
msdromania@merck. §<

Slovenija

Merck Shar@me inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 5204201
msde ia@merck.com

Qenské republika
rck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

@) Tel.: +421 2 58282010

N
S

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

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

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats.


http://www.emea.eu.int/

HUR MAN SJALV INJICERAR INTRONA
Spruta med en l6s nal

—, S 22
|||!|||||I|I|

Foljande instruktioner férklarar hur du injicerar IntronA sjdlv. Las instruktionerna noggrant och folj
dem steg for steg. Din lékare eller hans/hennes sjukskoterska kommer att instruera dig. Forsok inte
injicera sjdlv om du inte &r siker pa att du forstar hur man gor.

Forberedelse QQ

Ligg fram foljande foremal innan du bérjar: N\
- en injektionsflaska med IntronA injektionsvitska; o\?

- en spruta (till exempel 2 ml); * ’2\

20

A

- en nal for den subkutana injektionen (till exempel 0,4 x 13 mm [27 gauge 0,5 4
- en rengdringsservett. %
Tvétta dina hdnder noggrant. $\O

Berdkning av dosen IntronA s‘\

Ta bort skyddet fran injektionsflaskan. Rengér gummiproppen pa inngi'o sflaskan innehallande
l6sningen med IntronA med en rengdringsservett. .

Ta ut nalen ur forpackningen. Ror inte spetsen pé sprutan. Ta nI@o h sétt fast den ordentligt pa
sprutspetsen. Qg

Ta bort néalskyddet och fyll sprutan med luft genom att dr@ n till nivdn som motsvarar den dos din
lékare ordinerat.

Hall injektionsflaskan med IntronA pekande uppat n%vidréra den rengjorda toppen av
injektionsflaskan med dina hander. For in nélen i?{ ionsflaskan med IntronA injektionsvitska och
injicera luft i injektionsflaskan.

Vind injektionsflaskan med sprutan upp gch na handen. Forsdkra dig om att nalspetsen befinner
sig i [6sningen med IntronA. Din andra bx ir d& fri att anvinda kolven. Dra langsamt tillbaka kolven
for att dra upp réitt dos som din lidkare egdirterat i sprutan.

Ta bort nélen fran injektionsflaskan g(ontrollera eventuella luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra
bubblor sé dra tillbaka kolven ndget ®ch knacka forsiktigt pa sprutan med nélen pekande uppat till dess
att bubblorna forsvinner. Tryck forsiktigt tillbaka kolven till ritt dos. Sétt tillbaka nélskyddet och lagg
sprutan med nalen pa en 51)\11@‘ .

Forsédkra dig om att: % gen dr rumstempererad upp till 25°C. Om l6sningen ar kall, virm sprutan
mellan dina handfl4foy. Undersok 16sningen fore administrering. Den ska vara klar och firglos.
Anvénd den &é den dr missfiargad eller innehéller partiklar. Du &dr nu redo att injicera dosen.
Injicering Qj sningen

Vilj injektionsstille. Det bésta stéllet for injektion dr vdvnad med ett lager fett mellan huden och
muskela” 14r, utsidan av 6verarmen (du kan behova hjélp av en annan person for att kunna anvénda
dettasstille), buken (med undantag av naveln och midjelinjen). Om du &r ovanligt smal sa anviand
endast laret eller utsidan av armen f6r injektion.

Byt injektionsstille varje gang.

Rengor och desinficera huden dir du ska injicera. Vénta tills ytan har torkat. Ta bort nalskyddet.

Ta med en hand tag i ett veck med 16st skinn. Med den andra handen héller du i sprutan som du haller i
en penna. Stick in nalen i hudvecket i en vinkel pa 45° till 90°. Injicera 16sningen genom att forsiktigt
trycka kolven dnda ner. Dra nalen rakt ut fran huden. Tryck med ett litet bandage eller med steril
gasvdv mot injektionsstillet i ndgra sekunder om nodvandigt. Massera inte injektionsstéllet. Om det
bloder, tick 6ver med ett plaster.

Injektionsflaskan och injektionsmaterialet dr avsett for engangsbruk och méste kasseras. Kassera
sprutan och nalarna pé ett sékert sitt i en sluten behallare.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

IntronA 18 miljoner IE/3 ml injektionsviitska, losning eller infusionsviitska, l6sning
interferon alfa-2b

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. Q

&

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad IntronA ir och vad det anvinds f6r \\
Vad du behover veta innan du anvidnder IntronA

Hur du anvinder IntronA &%

Eventuella biverkningar Q\O
Hur IntronA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar @K

N

1. Vad IntronA ér och vad det anvinds for @,Q

Sk wd =

IntronA (interferon alfa-2b) paverkar och hjilper kroppens '@unf(‘)rsvar i kampen mot infektioner
och allvarliga sjukdomar. 6

IntronA anvénds for vuxna patienter for att behan @ssa sjukdomar som péaverkar blodet,
benmérgen, lymfkortlarna eller huden och som prida sig i kroppen. Detta omfattar
harcellsleukemi, kronisk myeloisk leukeml, It myelom, follikuldra lymfom, carcinoider och
malignt melanom. \®.

IntronA anvénds ocksé for vuxna pa@r for behandling av kronisk hepatit B eller C, vilka dr
virusinfektioner i levern. Q

IntronA anvénds i kombinaﬁv&ned ribavirin hos barn 3 &r och dldre och ungdomar med icke tidigare
behandlad kronisk hepaﬁ\g

NZ,

2. Vaddu b@ver veta innan du anvinder IntronA

Anvind i tronA
- ‘.m& dar allergisk mot interferon eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
nitt 6).

- m du har ndgon allvarlig hjéartsjukdom.

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

- om du har avancerad dekompenserad (okontrollerad) leversjukdom.

- om du har hepatit och nyligen har behandlats med likemedel som minskar immunforsvaret
(med undantag for korttidsbehandling med lakemedel av kortisontyp).

- om du har haft kramper (konvulsioner).

- om du har haft ndgon autoimmun sjukdom eller har genomgétt organtransplantation och tar
likemedel som minskar ditt immunforsvar (ditt immunforsvar hjélper till att skydda dig mot
infektioner).

- om du har en skoldkortelsjukdom som inte dr vélkontrollerad.

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra likemedel och IntronA ").
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Barn och ungdomar:
- Om du haft allvarliga psykiska storningar eller storning i centrala nervsystemet, sdsom allvarlig
depression eller sjdlvmordstankar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvinder IntronA

- om du &r gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet och amning”).

- om du behandlas for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats fér ndgon annan psykisk
storning eller stérning i centrala nervsystemet, inkluderande depression (sdsom kénslor av
svarmod, nedslagenhet) eller sjilvmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella
biverkningar”). Interferon alfa-2b far inte anvindas till barn och ungdomar som har eller har haft
svara psykiska tillstdnd (se avsnittet ”Anvénd inte IntronA”).

- om du har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra 4n hepatit B eller C). Q

- om du har psoriasis kan den forvérras under behandling med IntronA. .

- ndr du anvinder IntronA kan du tillfilligt l6pa hogre risk for att fa en infektion. Be.r or din
ldkare om du tror du héaller pa att fa en infektion.

- om du utvecklar symtom som forknippas med en férkylning eller andra luftva% ktloner
sdsom feber, hosta eller svarigheter att andas, beritta det for din ldkare.

- om du mirker en onormal benidgenhet for blodning eller bladmérken, berK@et omedelbart for

din ldkare.
- om du utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (saso gssvﬁrigheter pipande
andning eller nisselfeber) medan du tar detta likemedel, sok 0 art medicinsk hjilp.

ntronA”)
overvaka dig mer noggrant.
ler lever, kan interferonbehandling
lakare.

- om du dven behandlas for hiv (se avsnittet ”Andra lakemede

- om du har eller har haft hepatit B, eftersom din lédkare da katy9i

- om du har genomgatt en organtransplantatlon antingen
oka risken for att organet stots bort. Diskutera detta rr6

Tand- och tandkéottsbesvér som kan leda till tandlossni r rapporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandli @sssutom kan muntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tdnderna och munslemhinnan vid ldngtidsbe 1ﬁling med kombinationen av IntronA och ribavirin.
Du bor borsta tdnderna noggrant tvd ganger @n och gé pa regelbundna tandlédkarundersokningar.
Dessutom kan en del patienter krékas. O{@. or det ska du skdlja munnen noggrant efterat.

Beritta for din ldkare om du nag %har haft en hjértattack eller hjartproblem, om du har haft
oregelbunden andning eller lungu&matlon problem med blodets koagulation, leverpaverkan,
skoldkortelproblem, d1abetes ogt eller 1agt blodtryck.

Beritta for din ldkare 0 @a.gon géng har behandlats f6r depression eller ndgon annan psykiatrisk
sjukdom, forvirrin edvetsloshet tankar pé sjdlvmord eller om du gjort sjdlvmordsforsok eller
har haft missbruk ( 1k0h01 och droger).

Beritta for d@kare om du tar den kinesiska drtmedicinen shosaikoto.

Andra¥ edel och IntronA
Intro rstirker effekten av substanser som forsdmrar din reaktionsforméga och kan orsaka
dasiglret. Kontrollera dédrfér med din 1dkare eller apotekspersonal angéende intag av alkoholhaltiga

drycker, somntabletter, lugnande medel eller starka smaértstillande medel.

Beritta for din lakare om du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma och om alla andra lakemedel du
tar eller nyligen har tagit, dven receptfria sddana, eftersom dosen av vissa ladkemedel kan behova
anpassas under tiden du behandlas med IntronA.

Patienter som dven dr hiv-infekterade: Mj6lksyraacidos och forvérrad leverfunktion ar biverkningar
som forknippas med hogaktiv antiretroviral behandling (HAART), en hiv-behandling. Om du far
HAART-behandling kan tilligg av IntronA och ribavirin ge 6kad risk for mjélksyraacidos och
leversvikt. Din likare kommer att §vervaka dig for tecken och symtom péa dessa tillstand (I4s dven
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bipacksedeln for ribavirin). Dessutom kan patienter som behandlas med IntronA och ribavirin i
kombination samt zidovudin ha en 6kad risk for att utveckla anemi (14gt antal réda blodkroppar).

Om du tar telbivudin med pegylerat interferon alfa-2a eller nagon typ av injicerbar interferonprodukt,
har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller brannande kéinsla i
armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ockséa vara mer allvarliga. Darfor ska inte kombinationen
av IntronA med telbivudin anvéndas.

Tala om for din lidkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

IntronA med mat och dryck och alkohol
Under behandlingen med IntronA kan din lékare vilja att du dricker extra vitska for att motverka@
blodtryck. .

2
Graviditet, amning och fertilitet o \
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bar @frﬁga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. I studier pa driktiga d‘jur& interferoner i

vissa fall orsakat missfall. Effekten pa gravida kvinnor &r inte kind. O
Om du har ordinerats IntronA i kombination med ribavirin, kan ribavirin yaga mycket skadligt for ett
of6tt barn, darfor maste bade kvinnliga och manliga patienter vidta specié srsiktighetsatgarder i sitt

sexuella samliv om det finns en risk att bli gravid:

- om du ér flicka eller kvinna i fertil alder maste du visa upp ett ne
behandlingen, varje ménad under behandlingen och under 4 méa
avslutats. Du maste anvinda ett effektivt preventivmedel un tid du tar ribavirin och under

4 manader efter att behandlingen avslutats. Du kan diskute a med din ldkare.

- om du 4r man och tar ribavirin ska du inte ha samlag n gravid kvinna sdvida du inte anviander
kondom. Detta minskar risken for att ribavirin blir kva innans kropp. Om din kvinnliga partner
inte dr gravid nu men 4r i fertil alder, maste hon g3 t graviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 manader efter att be ingen har avslutats. Du kan diskutera detta med
din ldkare. Om du &r en manlig patient, mis er din partner anvinda ett effektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under Q der efter att behandlingen avslutats. Du kan diskutera
detta med din lékare. @

Det &r inte kdnt om detta lakeme ondras 1 brostmjolk. Darfor ska du inte amma ditt barn om du
tar IntronA. Vid kombinatiqn;ﬁemndling med ribavirin ska du ta hénsyn till vad som star i

\ii graviditetstest fore
efter att behandlingen har

informationstexten for lik 1 som innehaller ribavirin.

Korformaga och a @ning av maskiner
Kor inte bil eller au%d verktyg eller maskiner om du blir désig, trétt eller férvirrad av detta
likemedel. @

IntronA i aller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per 3 ml, dvs. &r i huvudsak “natriumfritt”.
3.\/Hur du anviinder IntronA
Anvind alltid detta likemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare

eller apotekspersonal om du dr oséker. Din lédkare har ordinerat IntronA speciellt for dig och ditt
nuvarande tillstdnd. Dela inte med dig av detta lakemedel till ndgon annan.

Din ldkare har bestimt den ritta doseringen av IntronA efter dina personliga behov. Doseringen
kommer att variera beroende pé vilken sjukdom du behandlas for.

Om du injicerar IntronA sjilv, var noga med att dosen som du ordinerats tydligt framgar av
lakemedelsférpackningen som du erhéller. Doser som ska ges 3 génger per vecka ges bist varannan

dag.
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Den normala startdosen for varje tillstdnd &dr foljande, individuella doser kan emellertid variera och din
likare kan dndra din dos baserat pa dina specifika behov:

Kronisk hepatit B: 5 till 10 miljoner IE 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden).

Kronisk hepatit C: Vuxna - 3 miljoner IE 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden) i kombination med ribavirin eller som enda behandling. Barn som dr 3 ar eller dldre och
ungdomar - 3 miljoner IE/m? 3 gdnger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under huden) i
kombination med ribavirin (se dven bipacksedeln for ribavirin).

Harcellsleukemi: 2 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under Q
huden). .
Kronisk myeloisk leukemi: 4-5 miljoner IE/m? dagligen injicerat subkutant (under huden.) Q

Multipelt myelom: 3 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat sub (under
huden). K K

Follikulart lymfom: Som komplement till kemoterapi 5 miljoner IE 3 génge&&vecka (varannan dag)
injicerat subkutant (under huden). s\()

Carcinoid tumér: 5 miljoner IE 3 géanger per vecka (varannan dag) @rat subkutant (under huden).
Malignt melanom: Inledande behandling: 20 miljoner IE/m? ligen intravendst 5 dagar per
vecka under en 4-veckorsperiod. Underhallsbehandling: 10 failjoner IE/m? 3 ganger per vecka

(varannan dag) injicerat subkutant (under huden).

Din ldkare kan ordinera en annan dos IntronA enb ®ler i kombination med andra ldkemedel (t ex
cytarabin, ribavirin). Om du 4r ordinerad Intro <kombination med ett annat ldkemedel, l4s
bipacksedeln for likemedlet du anvénder 1 k tion for mer information. Din ldkare kommer att
bestimma det exakta doseringsschemat yfi dina behov. Om du upplever effekten av IntronA &r for
stark eller for svag, viand dig till din la& ler apotekspersonalen.

injektionsnal i fettvdvnade is under huden. Om du injicerar detta lakemedel sjdlv, kommer du att
fa instruktioner hur du s fo ereda och ge injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan
administrering finn %“b denna bipacksedel (se avsnittet ’HUR MAN SJALV INJICERAR

Subkutan anvéndning: . Q
IntronA &r vanligtvis avsedd f%’r stbkutan anviandning. Det betyder att IntronA injiceras med en kort

INTRONA” i slute ipacksedeln).

Intravends 1 :
Infusione beredas omedelbart fore anvéndning. Valfri storlek pé injektionsflaskan kan anvédndas

for att en berdknade dosen. Den slutliga dosen av interferon i natriumklorid infusionsvétska far
emell inte understiga 0,3 miljoner [E/ml. Den ldmpliga dosen av IntronA dras upp ur

injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-
pase eller glasflaska f6r intraven6s anvdndning och ges under 20 minuter.
Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.

En dos IntronA ges varje faststilld dag. IntronA ges antingen dagligen (5 eller 7 gdnger per vecka)
eller tre ganger per vecka, varannan dag, till exempel p4 mandag, onsdag och fredag. Interferoner kan

orsaka ovanlig trotthet. Om du injicerar sjélv eller ger det till ett barn, gor det vid sdngdags.

Anvind alltid IntronA enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rekommenderade doseringen
och anvénd IntronA sa linge som det ordinerats.
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Om du anviint for stor miingd av IntronA
Beritta for din ldkare eller sjukvardspersonal s& snart som mojligt.

Om du har glomt att anviinda IntronA

Om du sjédlv administrerar behandlingen eller om du hjélper ett barn att ta IntronA i kombination med
ribavirin, injicera den rekommenderade dosen s snart du kommer ihag det och fortsitt behandlingen
som vanligt. Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd dos. Om du &r ordinerad att injicera
detta likemedel varje dag och du av misstag missar en hel dagsdos, fortsétt behandlingen med den
vanliga dosen foljande dag. Om det behovs, kontakta din ldkare eller apotekspersonalen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover, v@
dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hjilp om de.i@'far.

Psykiska storningar och centrala nervsystemet: ‘O’
Vissa personer blir deprimerade da de tar IntronA, antingen enbart eller i komb;na %ned ribavirin,
och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, SJalvmordst;ﬁx[ eller aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begétt sjalvmord Se ﬁ soka akutvard om
du mirker att du blir deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att dittd de fordndras. Du kanske
vill 6verviga att be en familjemedlem eller nidra vin om hjélp att uppg{i'r amma dig pa tecken pa
depression eller forandringar i ditt beteende. o Q

Barn och ungdomar dr speciellt bendgna att utveckla depressi under behandling med IntronA och
ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller sok akut behan om barnet uppvisar ovanliga
beteendesymtom, kdnner sig deprimerade eller har en ki av att vilja skada sig sjélva eller andra.

V%

Under den ettariga behandlingen med IntronA i bination med ribavirin véxte inte vissa barn och
ungdomar eller 6kade inte i vikt lika myck an forvintat. Vissa barn uppnadde inte berdknad
léngd inom 10-12 ar efter fullf6ljd beha

Tillviixt och utveckling (barn och ungdomar): 5‘0

Om nagon av foljande biverkning sf\&ffar, sluta med IntronA behandlingen och berétta omedelbart
for din likare eller ga till akutmotfaghingen pa nirmaste sjukhus:

° svullnad av hdndernay{8tterna, anklarna, ansiktet, ldpparna, munnen eller svalget och som kan
orsaka svilj- eller,anddufigssvarigheter; nésselfeber, svimning.
De ir alla mycket allv. biverkningar. Om du far dem kan du ha fatt en allvarlig allergisk reaktion

mot IntronA. Du k& va akut medicinskt omhéndertagande eller inldggning pé sjukhus. Dessa

mycket allvarlig@kningar ar mycket séllsynta.

Beritta om@}rt for din ldkare om nagon av foljande biverkningar intréffar:

. % i brostkorgen eller kvarstaende och svér hosta, oregelbundna eller snabba hjértslag,

¢ addhet, forvirring, svarigheter att halla sig pigg, domningar eller stickande kénsla eller
\ﬁﬁrta i hdander eller fotter, krampanfall, svarigheter med sémn, tankeférmaga eller

koncentration, fordndrat sinnestillstand, sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok, forandrat beteende
eller aggressivt beteende (ibland riktat mot andra), hallucinationer, svar buksmaérta, svart eller
tjarliknande avforing, blod i avforing eller urin, kraftig ndsblodning, vaxliknande blekhet av
huden, hogt blodsocker, feber eller frossa som uppstar efter flera veckors behandling, smérta i
nedre delen av ryggen eller i sidan, besvérlig urinering, problem med dina 6gon, din syn eller
horsel, horselforlust, svara eller smartsamma rodnader eller sar pa huden eller slemhinnor.

Dessa biverkningar kan vara en signal pa allvarliga biverkningar som kan kréva akut medicinskt

omhindertagande. Din ldkare kommer att ta blodprov for att forsdkra att antalet av dina vita

blodkroppar (celler som skyddar mot infektioner) och réda blodkroppar (celler som transporterar jarn

och syre), trombocyter (celler som koagulerar blodet) och andra laboratorievirden &r pa godtagbara
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nivaer. Mattlig och vanligtvis 6vergdende minskning av samtliga tre blodkroppar (vita blodkroppar,
roda blodkroppar och trombocyter) har rapporterats.

I borjan av IntronA behandlingen kan du uppleva influensaliknande symtom med feber, utmattning,
huvudvirk, muskelsmaérta, ledsmérta och frossbrytningar/stelhet. Din likare kan rekommendera att du

tar paracetamol om du utvecklar dessa symtom.

Eventuella biverkningar som riknas upp hir nedan indelas efter frekvens:

Mycket vanliga (férekommer hos fler 4n 1 av 10 anvéndare)

Vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 100 anvéndare)

Mindre vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvindare)

Sillsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvindare)

Mycket sillsynta (féorekommer hos firre dn 1 av 10 000 anvindare) Q
Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data) 0\0

Foljande biverkningar har rapporterats: ‘o®\\o
Mycket vanliga rapporterade biverkningar: K &%
smadrta, svullnad och rodnad eller hudskada vid injektionsstillet, haravfall, yrsgge@ltf(‘iréindringar,
mag- eller buksmirtor, diarré, illaméende (sjukdomskénsla), virusinfektion, depression, kdnslomassig
instabilitet, somnldshet, dngest, halsont och smérta vid sviljning, trotthet; brytningar/stelhet,
feber, influensaliknande reaktion, allmén obehagskinsla, huvudvirk, Vi& nskning, krakningar,
irritation, svaghet, humorsvéingningar, hosta (ibland svér), andfadd ada, torr hud, hudutslag,
plotslig och svar muskelsmaérta, smérta i leder, muskel- och skel Y drta, fordndringar i
laboratorieblodvirden inklusive minskat antal vita blodkrop del barn har fatt en minskning av

tillvaxthastigheten (langd och vikt). O

r, vallningar, menstruationsbesvér, minskad
estiklarna, problem med skoldkorteln, rott

Vanliga rapporterade biverkningar:

torst, uttorkning, hogt blodtryck, migrin, svullna
sexuell drift, vaginala besvir, brostsmérta, sma
tandkott, muntorrhet, rod eller 5mmande mu unga, tandvirk eller tandbesvér, herpes simplex
(feberbldsor), smakforindring, orolig mag tsméltningsbesvir (halsbrianna), forstoppning,
leverforstoring (leverproblem, ibland S?ér , l0s avforing, sdngvitning hos barn, bihaleinflammation,

bronkit, 6gonsmaérta, problem med t& alerna, konjunktivit (’réda 6gon”), oro, somnighet,
somngéng, besvir/problem medbétdendet, nervositet, tappt eller rinnande nésa, nysningar, snabb
andning, blek eller rodnad hﬁl&f}&mﬁrken, hud- eller nagelbesvir, psoriasis (debut eller forvirrad),
okad svettning, 6kat behov* inera, darrningar, minskad kénslighet for ber6ring, artrit.

bakterieinfektion, av domningar och stickningar och perikardit (hjartsédcksinflammation).

Mindre vanliga rapg@e biverkningar:

Sdllan rappo@v e biverkningar:

lunginﬂan® ion

M, cl%@»ﬁ%lan rapporterade biverkningar:

lag dtryck, ansiktssvullnad, diabetes, vadkramper, ryggvirk, njurproblem, nervskada, blodande
tandkott, aplastisk anemi. Brist pa roda blodkroppar, ett tillstdnd dir kroppen upphor med eller

minskar produktionen av roda blodkroppar, har rapporterats. Detta kan ge svar blodbrist med symtom
som kan omfatta ovanlig trétthet och orkesloshet.

I mycket sdllsynta fall har sarkoidos rapporterats (en sjukdom som kénnetecknas av ihallande feber,
viktminskning, ledvérk och —svullnad, hudforéandringar och svullna kortlar). Medvetsloshet har
intraffat 1 mycket sédllsynta fall, i de flesta fall hos dldre patienter behandlade med hoga doser. Fall av
stroke (cerebrovaskuldra handelser) har rapporterats. Berétta omedelbart for din likare om du har
nagra av dessa symtom.
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Ingen kdnd biverkningsfrekvens:

Sjukdom i tandrothinnan (tandkottet angrips) och tandproblem, fargfordandring av tungan, forandrat
sinnestillstind, medvetandeforlust, akuta 6verkinslighetsreaktioner inklusive urtikaria (nisselfeber),
angioddem (svullna hédnder, fétter, anklar, ansikte, ldppar, mun eller strupe, vilket kan medf6ra
svarigheter att svilja eller andas), sammandragning av bronkerna och anafylaxi (en allvarlig allergisk
reaktion som drabbar hela kroppen) har rapporterats, men det &r oként hur vanliga de &r.

Dessutom har Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, hud och membranen i 6ron, hjdrna och ryggmirg), tankar pé att hota andra till livet, maniska
tillstdnd (6verdriven eller ogrundad entusiasm), bipoldra sjukdomar (humérfériandringar som
kinnetecknas av vixlingar mellan nedstimdhet och upprymdhet), kronisk hjartsvikt,
hjartsacksutgjutning (vitskeansamling som uppstar mellan hjértsicken och sjilva hjértat), lungfibros
(arrbildning i lungorna) och reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt &r infekterade rr%
HCV/HBV (aterfall av hepatit B) rapporterats vid anvindning av IntronA. 0\0

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrdngning av lungornas ble @)m leder
till hogt blodtryck i blodkdrlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Dett arskilt
drabba patienter med riskfaktorer sasom hiv-infektion eller allvarliga leverproble 0s).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt Kénader efter

inledd behandling med IntronA. . K
«O

s\erska. Detta giller dven
rtera biverkningar direkt via det
era biverkningar kan du bidra till

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjy
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks&*
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att

att 6ka informationen om likemedels sikerhet. Ob

5. Hur IntronA ska forvaras &6

Fo lak 1 - och rick % .
Orvara detta lidkemedel utom syn- oc rg] l@\ barn

Anvinds fore utgangsdatum som ange \a@packningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad. \'

Forvaras 1 kylskap (2°C — 83(‘{\0

Fér ¢j frysas. ’@.

Under korta resor kan V&léa forvaras utanfor kylskap vid eller under 25°C i upp till sju dagar fore
anvéindning. Intron dllas tillbaka i kylskap nér som helst under denna sju-dagarsperiod. Om

lakemedlet inte an under denna sju-dagarsperiod, ska det kasseras.

%)

Nér lékemed@lr Oppnats kan det forvaras 1 hogst 28 dagar vid 2°C — 8°C.

Anv% detta ladkemedel om du mérker ndgon fordndring av utseendet av IntronA.

A%

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rekombinant interferon alfa-2b. En injektionsflaska
innehaller 18 miljoner IE i 3 ml 16sning.

- Ovriga innehallsimnen #r vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivitefosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.

- En milliliter 16sning innehéller 6 miljoner IE interferon alfa-2b
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IntronA finns som en injektionsvétska, 16sning eller infusionsvitska, 16sning
Den klara och firgl6sa 16sningen 4r férpackad i en glasampull.

IntronA finns tillgdngligt i nio forpackningsstorlekar:
- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar
och 12 rengoringsservetter
nalskyddsmekanism samt 12 rengéringsservetter
- Forpackning om 2 injektionsflaskor
- Forpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar Q
- Forpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande na Q
nalskyddsmekanism samt 24 rengéringsservetter K \\
- Forpackning om 12 injektionsflaskor @
och 144 rengoringsservetter QSSO
- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml) rrke({as ittande nal och
nalskyddsmekanism samt 144 rengoringsservetter ‘O

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och
och 24 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 ml), 72 inje‘ktiQ lar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsfﬁras\

Innehavare av godkiinnande for forséljning:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederldnderna

O
0O

rkare:
abo N.V.

6 ndustriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godké@t for forséljning om du vill veta mer om detta

likemedel: <®.

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium . \@
Tél/Tel: +32(0)27766211 Q
dpoc_belux@merck.com .0®$

Bbnarapus \

Mepxk lapm u oy @’rapnﬂ EOO/
Ten.: +359 2 819

info-msdbg@ .com
Ceska ika
Mer¢ rp & Dohme s.r.0.

Tél: 4420 233 010 111
dpoc” czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com



Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700 \@
medinfo_ireland@merck.com \Q
island "@&
Vistor hf.

Simi: +354 535 70%\

Italia @

MSD Itali 1.

Tel: }?@6191 1

m@ ormation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human@
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska \\

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00 &%
msdpolska@merck.c

\QQ

Portugal

Merck Sha
Tel: +351
inform *p

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
\II: + 4021 529 29 00

@ msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Denna bipacksedel finns p& samtliga EU-/EES-sprak p& Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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HUR MAN SJALV INJICERAR INTRONA
Spruta med en fastsittande nal och en nalskyddsmekanism

=

Foljande instruktioner foérklarar hur du injicerar IntronA sjilv. Lis instruktionerna noggrant och folj
dem steg for steg. Din ldkare eller hans/hennes sjukskoterska kommer att instruera dig. Forsok inte
injicera sjdlv om du inte dr sdker pa att du forstar hur man gor.

Forberedelse . Qg

Léagg fram f6ljande foremal innan du borjar: . Q\

- en injektionsflaska med IntronA injektionsvitska; K \\

- en | ml spruta med en fastsittande nél och en nélskyddsmekanism (spruta me@
SafetyGlide); o K

*
- en rengoringsservett. s\o

Tvitta dina hdander noggrant.

Berédkning av dosen IntronA
Ta bort skyddet fran injektionsflaskan. Om det &r en injektionsflas
bara ta bort skyddet nir du forbereder den forsta dosen. Rengor ‘
innehéllande 16sningen med IntronA med en rengéringsserv
Ta ut sprutan ur forpackningen. Rotera nﬁlskyddsmekanisa

flergangsbruk, behover du
iproppen pa injektionsflaskan

ter nalsogats avfasning eller lasbarhet

av skalan
Ta bort nalskyddet utan att vidréra nalen och fyll spruta@ed luft genom att dra kolven till nivan som

motsvarar den dos din ldkare ordinerat.

Hall injektionsflaskan med IntronA pekande up, tan att vidrora den rengjorda toppen av
injektionsflaskan med dina hénder. For in p ljiektionsflaskan med IntronA injektionsvétska och
injicera luft i injektionsflaskan.

Vind injektionsflaskan och sprutan up x ner i ena handen. Forsdkra dig om att nalspetsen befinner
sig i l6sningen med IntronA. Din ax&%and ar da fri att anvidnda kolven. Dra langsamt tillbaka kolven
for att dra upp rétt dos som din l@ rdinerat i sprutan (bild A).

G

Bild A

Ta bort nélen fran injektionsflaskan och kontrollera eventuella luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra
bubblor sa dra tillbaka kolven ndgot och knacka forsiktigt pa sprutan med nalen pekande uppat till dess
att bubblorna forsvinner. Tryck forsiktigt tillbaka kolven till rétt dos.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

IntronA 25 miljoner IE/2,5 ml injektionsviitska, 16sning eller infusionsviitska, 16sning
interferon alfa-2b

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4. Q

&

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad IntronA ir och vad det anvinds for \\
Vad du behover veta innan du anvidnder IntronA

Hur du anvinder IntronA &%

Eventuella biverkningar Q\O
Hur IntronA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar @K

N

1. Vad IntronA ér och vad det anvinds for @,Q

Sk wd =

IntronA (interferon alfa-2b) paverkar och hjilper kroppens ‘@unfﬁrsvar i kampen mot infektioner
och allvarliga sjukdomar. 6

IntronA anviénds for vuxna patienter for att behan @ssa sjukdomar som paverkar blodet,
benmérgen, lymfkortlarna eller huden och som prida sig i kroppen. Detta omfattar
harcellsleukemi, kronisk myeloisk leukeml, It myelom, follikuldra lymfom, carcinoider och
malignt melanom. \®.

IntronA anvénds ocksé for vuxna pa@r for behandling av kronisk hepatit B eller C, vilka &r
virusinfektioner i levern. Q
N

IntronA anvinds i kombind (med ribavirin hos barn 3 ar och dldre och ungdomar med icke tidigare
behandlad kronisk hepa&\g

N,

2. Vaddu b@ver veta innan du anvinder IntronA

Anvind i tronA
- ‘.m& ar allergisk mot interferon eller nagot annat innehallsimne i detta lidkemedel (anges i
nitt 6).

- m du har ndgon allvarlig hjéartsjukdom.

- om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

- om du har avancerad dekompenserad (okontrollerad) leversjukdom.

- om du har hepatit och nyligen har behandlats med likemedel som minskar immunforsvaret
(med undantag for korttidsbehandling med likemedel av kortisontyp).

- om du har haft kramper (konvulsioner).

- om du har haft ndgon autoimmun sjukdom eller har genomgétt organtransplantation och tar
lakemedel som minskar ditt immunf6rsvar (ditt immunforsvar hjdlper till att skydda dig mot
infektioner).

- om du har en skoldkortelsjukdom som inte dr vilkontrollerad.

- om du behandlas med telbivudin (se avsnitt "Andra ldkemedel och IntronA").
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Barn och ungdomar:
- Om du haft allvarliga psykiska storningar eller stérning i centrala nervsystemet, sdsom allvarlig
depression eller sjdlvmordstankar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anviander IntronA

- om du &r gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet och amning”).

- om du behandlas for psykisk sjukdom eller tidigare har behandlats fér ndgon annan psykisk
storning eller stérning i centrala nervsystemet, inkluderande depression (sdsom kénslor av
svarmod, nedslagenhet) eller sjalvmordsbeteende eller mordiskt beteende (se avsnitt 4, ”Eventuella
biverkningar”). Interferon alfa-2b far inte anvindas till barn och ungdomar som har eller har haft
svara psykiska tillstand (se avsnittet ”Anvénd inte IntronA”).

- om du har cirros (skrumplever) eller andra leverproblem (andra 4n hepatit B eller C). Q

- om du har psoriasis kan den forvérras under behandling med IntronA. .

- nir du anvinder IntronA kan du tillfilligt [6pa hogre risk for att fa en infektion. BQI‘ or din
ldkare om du tror du haller pa att fa en infektion.

- om du utvecklar symtom som forknippas med en férkylning eller andra 1uftva% ktloner
sasom feber, hosta eller svarigheter att andas, berétta det for din lakare.

- om du mirker en onormal benidgenhet for blodning eller blamérken, ber&@e‘c omedelbart for

din lékare.
- om du utvecklar symtom pa en allvarlig allergisk reaktion (saso gssvﬁrigheter pipande
andning eller nésselfeber) medan du tar detta likemedel, sk o art medicinsk hjilp.

ntronA”)
overvaka dig mer noggrant.
ler lever, kan interferonbehandling
lédkare.

- om du dven behandlas for hiv (se avsnittet ”Andra lakemede

- om du har eller har haft hepatit B, eftersom din lédkare da katy9i

- om du har genomgatt en organtransplantanon antingen
oka risken for att organet stots bort. Diskutera detta 116

Tand- och tandkéottsbesvér som kan leda till tandlossni r rapporterats hos patienter som fatt
IntronA och ribavirin som kombinationsbehandlig@assutom kan muntorrhet ha en skadlig inverkan
pa tdnderna och munslemhinnan vid ldngtidsbe ling med kombinationen av IntronA och ribavirin.
Du bor borsta ténderna noggrant tva ganger w@n och gé pa regelbundna tandlédkarundersokningar.
Dessutom kan en del patienter krékas. O{@. or det ska du skolja munnen noggrant efterat.

Beritta for din ldkare om du nédg @har haft en hjirtattack eller hjartproblem, om du har haft
oregelbunden andning eller lungn&matlon problem med blodets koagulation, leverpéverkan,
skoldkortelproblem, dlabetes ogt eller lagt blodtryck.

Beritta for din ldkare 0 @a.gon géng har behandlats f6r depression eller ndgon annan psykiatrisk
sjukdom, forvirrin edvetsloshet tankar pa sjdlvmord eller om du gjort sjdlvmordsforsok eller
har haft missbruk ( 1k0h01 och droger).

Beritta for d@kare om du tar den kinesiska drtmedicinen shosaikoto.

Andra’¥ edel och IntronA
Intro rstarker effekten av substanser som forsémrar din reaktionsférméga och kan orsaka
dasighret. Kontrollera dédrfér med din ldkare eller apotekspersonal angéende intag av alkoholhaltiga

drycker, somntabletter, lugnande medel eller starka smaértstillande medel.

Beritta for din lakare om du tar teofyllin eller aminofyllin mot astma och om alla andra likemedel du
tar eller nyligen har tagit, d&ven receptfria sddana, eftersom dosen av vissa likemedel kan behova
anpassas under tiden du behandlas med IntronA.

Patienter som dven dr hiv-infekterade: Mj6lksyraacidos och forvérrad leverfunktion &r biverkningar
som forknippas med hogaktiv antiretroviral behandling (HAART), en hiv-behandling. Om du far
HAART-behandling kan tilligg av IntronA och ribavirin ge 6kad risk fér mj6lksyraacidos och
leversvikt. Din lakare kommer att §vervaka dig for tecken och symtom pa dessa tillstand (1ds d&ven
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bipacksedeln for ribavirin). Dessutom kan patienter som behandlas med IntronA och ribavirin i
kombination samt zidovudin ha en 6kad risk for att utveckla anemi (1agt antal réda blodkroppar).

Om du tar telbivudin med pegylerat interferon alfa-2a eller ndgon typ av injicerbar interferonprodukt,
har du hogre risk att utveckla perifer neuropati (domningar, stickningar och/eller brannande kénsla i
armar och/eller ben). Dessa biverkningar kan ockséa vara mer allvarliga. Darfor ska inte kombinationen
av IntronA med telbivudin anvéndas.

Tala om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lidkemedel, dven
receptfria sddana.

IntronA med mat och dryck och alkohol
Under behandlingen med IntronA kan din ldkare vilja att du dricker extra vitska for att motverka@
blodtryck. .

2
Graviditet, amning och fertilitet o \
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bar @frﬁga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. I studier pa driktiga d‘jur& interferoner i

vissa fall orsakat missfall. Effekten pa gravida kvinnor &r inte kénd. O
Om du har ordinerats IntronA i kombination med ribavirin, kan ribavirin vaga mycket skadligt for ett
of6tt barn, dirfor maste bade kvinnliga och manliga patienter vidta speciélfayforsiktighetsatgirder i sitt

sexuella samliv om det finns en risk att bli gravid:

- om du ér flicka eller kvinna i fertil alder maste du visa upp ett ne
behandlingen, varje ménad under behandlingen och under 4 méa
avslutats. Du maste anvénda ett effektivt preventivmedel un tid du tar ribavirin och under

4 manader efter att behandlingen avslutats. Du kan diskute a med din lékare.

- om du 4r man och tar ribavirin ska du inte ha samlag n gravid kvinna savida du inte anvinder
kondom. Detta minskar risken for att ribavirin blir kvar innans kropp. Om din kvinnliga partner
inte 4r gravid nu men 4r i fertil alder, maste hon gg t graviditetstest varje manad under
behandlingen och under 7 manader efter att be ingen har avslutats. Du kan diskutera detta med
din ldkare. Om du &r en manlig patient, mjst er din partner anvinda ett effektivt preventivmedel
under den tid du tar ribavirin och under Q der efter att behandlingen avslutats. Du kan diskutera
detta med din lékare. @

Det &r inte kdnt om detta lakeme ondras 1 brostmjolk. Darfor ska du inte amma ditt barn om du
tar IntronA. Vid kombinatiqn$emndling med ribavirin ska du ta hénsyn till vad som star i

\it graviditetstest fore
efter att behandlingen har

informationstexten for lik 1 som innehéller ribavirin.

Korformaga och a @ning av maskiner
Kor inte bil eller ar&d verktyg eller maskiner om du blir dasig, trott eller férvirrad av detta
likemedel. @

IntronA i aller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 2,5 ml, dvs. &r i huvudsak “natriumfritt”.
3.\/Hur du anviinder IntronA
Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare

eller apotekspersonal om du ar oséker. Din ldkare har ordinerat IntronA speciellt for dig och ditt
nuvarande tillstdnd. Dela inte med dig av detta ldkemedel till nd4gon annan.

Din ldkare har bestimt den rétta doseringen av IntronA efter dina personliga behov. Doseringen
kommer att variera beroende pé vilken sjukdom du behandlas for.

Om du injicerar IntronA sjilv, var noga med att dosen som du ordinerats tydligt framgar av
lakemedelsférpackningen som du erhéller. Doser som ska ges 3 génger per vecka ges bist varannan

dag.
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Den normala startdosen for varje tillstand &r f6ljande, individuella doser kan emellertid variera och din
likare kan dndra din dos baserat pa dina specifika behov:

Kronisk hepatit B: 5 till 10 miljoner IE 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden).

Kronisk hepatit C: Vuxna - 3 miljoner IE 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under
huden) i kombination med ribavirin eller som enda behandling. Barn som dr 3 ar eller dldre och
ungdomar - 3 miljoner IE/m? 3 génger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under huden) i
kombination med ribavirin (se dven bipacksedeln for ribavirin).

Harcellsleukemi: 2 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat subkutant (under Q
huden). .
Kronisk myeloisk leukemi: 4-5 miljoner IE/m? dagligen injicerat subkutant (under huden) Q

Multipelt myelom: 3 miljoner IE/m? 3 ganger per vecka (varannan dag) injicerat sub (under
huden). K K

Follikuldrt lymfom: Som komplement till kemoterapi 5 miljoner IE 3 génge&&vecka (varannan dag)
injicerat subkutant (under huden). s\()

Carcinoid tumér: 5 miljoner IE 3 ganger per vecka (varannan dag) @rat subkutant (under huden).
Malignt melanom: Inledande behandling: 20 miljoner IE/m? ligen intravendst 5 dagar per
vecka under en 4-veckorsperiod. Underhallsbehandling: 10_failjoner IE/m? 3 génger per vecka

(varannan dag) injicerat subkutant (under huden).

Din ldkare kan ordinera en annan dos IntronA enb @ler 1 kombination med andra ldkemedel (t ex
cytarabin, ribavirin). Om du &r ordinerad Intro <kombination med ett annat ldkemedel, 14s
bipacksedeln for lakemedlet du anvénder i k%@tion for mer information. Din ldkare kommer att
bestimma det exakta doseringsschemat {au ina behov. Om du upplever effekten av IntronA ar for
stark eller for svag, viand dig till din le% er apotekspersonalen.

injektionsnal i fettvdvnade is under huden. Om du injicerar detta ladkemedel sjdlv, kommer du att
fa instruktioner hur du s fo ereda och ge injektionen. Detaljerade instruktioner for subkutan
administrering finn %‘b enna bipacksedel (se avsnittet ’HUR MAN SJALV INJICERAR

Subkutan anvéndning: . &
IntronA &r vanligtvis avsedd f%r stbkutan anviandning. Det betyder att IntronA injiceras med en kort

INTRONA” i slute ipacksedeln).

Intravends 1 :
Infusione beredas omedelbart fore anvindning. Valfti storlek pa injektionsflaskan kan anvéndas

for att en berdknade dosen. Den slutliga dosen av interferon i natriumklorid infusionsvétska far
emell inte understiga 0,3 miljoner [E/ml. Den l&dmpliga dosen av IntronA dras upp ur

injektionsflaskan(orna) och sittes till 50 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska i en PVC-
pase eller glasflaska for intraven6s anvdndning och ges under 20 minuter.

Inga andra likemedel far infunderas samtidigt med IntronA.
En dos IntronA ges varje faststilld dag. IntronA ges antingen dagligen (5 eller 7 gdnger per vecka)
eller tre ganger per vecka, varannan dag, till exempel pa mandag, onsdag och fredag. Interferoner kan

orsaka ovanlig trotthet. Om du injicerar sjélv eller ger det till ett barn, gor det vid sdngdags.

Anvind alltid IntronA enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den rekommenderade doseringen
och anvind IntronA sé linge som det ordinerats.
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Om du anvint for stor méingd av IntronA
Beritta for din ldkare eller sjukvardspersonal sa snart som mojligt.

Om du har glomt att anviinda IntronA

Om du sjédlv administrerar behandlingen eller om du hjélper ett barn att ta IntronA i kombination med
ribavirin, injicera den rekommenderade dosen sa snart du kommer ih&g det och fortsétt behandlingen
som vanligt. Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd dos. Om du &r ordinerad att injicera
detta likemedel varje dag och du av misstag missar en hel dagsdos, fortsitt behandlingen med den
vanliga dosen foljande dag. Om det behovs, kontakta din lidkare eller apotekspersonalen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover, 1@%
dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intriffar, kan de kriva medicinsk hjilp om de.i@far.

Psykiska storningar och centrala nervsystemet: ‘O’
Vissa personer blir deprimerade da de tar IntronA, antingen enbart eller i komb;na onr?ned ribavirin,
och i vissa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, SJalvmordstz&S[ eller aggressivt
beteende (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begétt sjalvmord Se g soka akutvard om
du mirker att du blir deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att dittd de fordndras. Du kanske
vill 6verviga att be en familjemedlem eller ndra vdn om hjélp att upp& amma dig pa tecken pa
depression eller forandringar i ditt beteende.

Barn och ungdomar dr speciellt benédgna att utveckla depressi under behandling med IntronA och
ribavirin. Kontakta omedelbart ldkare eller sok akut behan m barnet uppvisar ovanliga
beteendesymtom, kdnner sig deprimerade eller har en k av att vilja skada sig sjédlva eller andra.

Under den ettariga behandlingen med IntronA i bination med ribavirin véixte inte vissa barn och
ungdomar eller 6kade inte i vikt lika myck: an forvintat. Vissa barn uppnéadde inte berdknad
léngd inom 10-12 &r efter fullf6ljd beha

Tillvéxt och utveckling (barn och ungdomar): 5‘0

Om nagon av foljande biverkning sfh@ffar, sluta med IntronA behandlingen och berétta omedelbart
for din lakare eller ga till akutm’o@ﬂngen pa ndrmaste sjukhus:

° svullnad av handernay{8tterna, anklarna, ansiktet, lapparna, munnen eller svalget och som kan
orsaka svilj- eller,and@ufigssvarigheter; nésselfeber, svimning.
De ir alla mycket allv biverkningar. Om du far dem kan du ha fatt en allvarlig allergisk reaktion

mot IntronA. Du ka va akut medicinskt omhéndertagande eller inldggning pé sjukhus. Dessa

mycket allvarlig&kningar ar mycket séllsynta.

Beritta om@rt for din ladkare om ndgon av f6ljande biverkningar intréffar:

. % i brostkorgen eller kvarstaende och svér hosta, oregelbundna eller snabba hjértslag,

¢ addhet, forvirring, svarigheter att halla sig pigg, domningar eller stickande kénsla eller
\ﬁﬁrta 1 hiander eller fotter, krampanfall, svarigheter med sémn, tankeférméga eller

koncentration, fordndrat sinnestillstdnd, sjalvmordstankar, sjalvmordsforsok, fordndrat beteende
eller aggressivt beteende (ibland riktat mot andra), hallucinationer, svar buksmaérta, svart eller
tjarliknande avforing, blod i avforing eller urin, kraftig ndsblodning, vaxliknande blekhet av
huden, hogt blodsocker, feber eller frossa som uppstér efter flera veckors behandling, smérta i
nedre delen av ryggen eller i sidan, besvérlig urinering, problem med dina 6gon, din syn eller
horsel, horselforlust, svara eller smiartsamma rodnader eller sar pa huden eller slemhinnor.

Dessa biverkningar kan vara en signal pa allvarliga biverkningar som kan kréva akut medicinskt

omhéindertagande. Din ldkare kommer att ta blodprov for att forsékra att antalet av dina vita

blodkroppar (celler som skyddar mot infektioner) och roda blodkroppar (celler som transporterar jarn

och syre), trombocyter (celler som koagulerar blodet) och andra laboratorievérden &r pa godtagbara
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nivaer. Mattlig och vanligtvis 6vergdende minskning av samtliga tre blodkroppar (vita blodkroppar,
réda blodkroppar och trombocyter) har rapporterats.

I borjan av IntronA behandlingen kan du uppleva influensaliknande symtom med feber, utmattning,
huvudvirk, muskelsmaérta, ledsmérta och frossbrytningar/stelhet. Din likare kan rekommendera att du

tar paracetamol om du utvecklar dessa symtom.

Eventuella biverkningar som riknas upp hér nedan indelas efter frekvens:

Mycket vanliga (féorekommer hos fler dn 1 av 10 anvéndare)

Vanliga (féorekommer hos 1 till 10 av 100 anvéndare)

Mindre vanliga (forekommer hos 1 till 10 av 1 000 anvindare)

Sillsynta (forekommer hos 1 till 10 av 10 000 anvandare)

Mycket siillsynta (féorekommer hos firre &n 1 av 10 000 anvindare) Q

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data) \Q
Foljande biverkningar har rapporterats: \\
Mpycket vanliga rapporterade biverkningar: %

smadrta, svullnad och rodnad eller hudskada vid injektionsstillet, haravfall, yrs @tltforandrmgar
mag- eller buksmirtor, diarré, illamaende (sjukdomskénsla), virusinfektion, ssion, kdnsloméssig
instabilitet, somnloshet, &ngest, halsont och smirta vid sviljning, trotth ébrytmngar/stelhet
feber, influensaliknande reaktion, allmén obehagskinsla, huvudvirk, yik nsknlng, krikningar,
irritation, svaghet, humérsvéingningar, hosta (ibland svar), andfadd ada, torr hud, hudutslag,
plotslig och svar muskelsmaérta, smérta i leder, muskel- och skelty drta, fordndringar i
laboratorieblodvirden inklusive minskat antal vita blodkrop del barn har fatt en minskning av

tillvaxthastigheten (lingd och vikt). O

r, vallningar, menstruationsbesvér, minskad
estiklarna, problem med skoldkorteln, rott

Vanliga rapporterade biverkningar:

torst, uttorkning, hogt blodtryck, migrédn, svullna
sexuell drift, vaginala besvir, brostsmérta, smé
tandkott, muntorrhet, rod eller dmmande mu unga, tandvérk eller tandbesvér, herpes simplex
(feberbldsor), smakforindring, orolig mag tsméltningsbesvir (halsbranna), forstoppning,
leverforstoring (leverproblem, ibland s?éir , 16s avforing, sangvitning hos barn, bihaleinflammation,

bronkit, 6gonsmaérta, problem med t§ alerna, konjunktivit (’réda 6gon’), oro, somnighet,

somngang, besvir/problem meds det, nervositet, téppt eller rinnande nésa, nysningar, snabb
andning, blek eller rodnad hu Marken hud- eller nagelbesvir, psoriasis (debut eller forvirrad),
okad svettning, okat behov‘&mera darrningar, minskad kénslighet for beroring, artrit.

bakterieinfektion av domningar och stickningar och perikardit (hjartsdcksinflammation).

Mindre vanliga rapg}@s\'ade biverkningar:
Sdllan rappo, @%e biverkningar:

lunglnﬂan®
M, cl%@a%lan rapporterade biverkningar:

lag dtryck, ansiktssvullnad, diabetes, vadkramper, ryggvérk, njurproblem, nervskada, blédande
tandkott, aplastisk anemi. Brist pa roda blodkroppar, ett tillstdnd dir kroppen upphor med eller
minskar produktionen av roda blodkroppar, har rapporterats. Detta kan ge svar blodbrist med symtom
som kan omfatta ovanlig trétthet och orkeslshet.

I mycket sdllsynta fall har sarkoidos rapporterats (en sjukdom som kédnnetecknas av ihallande feber,
viktminskning, ledvérk och —svullnad, hudfoériandringar och svullna kortlar). Medvetsloshet har
intrdffat 1 mycket sédllsynta fall, i de flesta fall hos dldre patienter behandlade med hoga doser. Fall av
stroke (cerebrovaskuldra hdndelser) har rapporterats. Berétta omedelbart for din likare om du har
nagra av dessa symtom.
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Ingen kdnd biverkningsfrekvens:

Sjukdom i tandrothinnan (tandkoéttet angrips) och tandproblem, fargfordandring av tungan, fordandrat
sinnestillstind, medvetandeforlust, akuta 6verkinslighetsreaktioner inklusive urtikaria (nisselfeber),
angioddem (svullna hénder, fotter, anklar, ansikte, lappar, mun eller strupe, vilket kan medfora
svarigheter att svilja eller andas), sammandragning av bronkerna och anafylaxi (en allvarlig allergisk
reaktion som drabbar hela kroppen) har rapporterats, men det dr okdnt hur vanliga de ir.

Dessutom har Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimmun inflammatorisk sjukdom som drabbar
6gon, hud och membranen i 6ron, hjdrna och ryggmérg), tankar pa att hota andra till livet, maniska
tillstand (6verdriven eller ogrundad entusiasm), bipoldra sjukdomar (humérfériandringar som
kinnetecknas av vixlingar mellan nedstimdhet och upprymdhet), kronisk hjartsvikt,
hjartsdcksutgjutning (vétskeansamling som uppstar mellan hjédrtsidcken och sjélva hjértat), lungfibros
(4rrbildning i lungorna) och reaktivering av hepatit B hos patienter som samtidigt 4r infekterade DQ
HCV/HBV (aterfall av hepatit B) rapporterats vid anvindning av IntronA. 0\0

Pulmonell arteriell hypertoni — en sjukdom med allvarlig fortrdngning av lungornas ble &)m leder
till hogt blodtryck i1 blodkédrlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna. Dett arskilt
drabba patienter med riskfaktorer sisom hiv-infektion eller allvarliga leverproble 0S).
Biverkningen kan utvecklas vid olika tidpunkter under behandlingen, normalt @mé’mader efter

inledd behandling med IntronA. . K
«O

s'Senrska. Detta giller dven
rtera biverkningar direkt via det
era biverkningar kan du bidra till

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjy
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocks&*
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att

att 6ka informationen om likemedels sikerhet. Ob

5. Hur IntronA ska forvaras &6

Fo lak 1 - och rick % .
Orvara detta ldkemedel utom syn- oc rg] l@\ barn

Anvinds fore utgdngsdatum som ange \a@rbpackningen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad. \'

Forvaras 1 kylskap (2°C — 83(‘{\0

Fér ¢j frysas. ’@.

Under korta resor kan vatgkafi férvaras utanfor kylskap vid eller under 25°C i upp till sju dagar fore
anvéindning. Intron @téllas tillbaka i kylskap ndr som helst under denna sju-dagarsperiod. Om
lakemedlet inte am%& under denna sju-dagarsperiod, ska det kasseras.

%)

Nér lékemed@lr Oppnats kan det forvaras 1 hogst 28 dagar vid 2°C — 8°C.

Anv% detta lakemedel om du mérker nagon férdndring av utseendet av IntronA.

A%

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r rekombinant interferon alfa-2b. En injektionsflaska innehaller
25 miljoner IE i 2,5 ml 16sning.

- Ovriga innehallsimnen #r vattenfritt dinatriumfosfat, natriumdivétefosfatmonohydrat,
natriumedetat, natriumklorid, m-kresol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor.

- En milliliter 16sning innehéller 10 miljoner IE interferon alfa-2b
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IntronA finns som en injektionsvétska, 16sning eller infusionsvétska, 16sning
Den klara och férglosa 16sningen &r férpackad i en glasampull.

IntronA finns tillgdngligt i tolv forpackningsstorlekar:

- Forpackning om 1 injektionsflaska

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml), 6 injektionsnalar och
12 rengoringsservetter

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nél och
nalskyddsmekanism samt 12 rengéringsservetter

- Forpackning om 1 injektionsflaska, 6 injektionssprutor (1 ml) med fastsittande nal och
12 rengoringsservetter

- Forpackning om 2 injektionsflaskor

- Forpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml), 12 injektionsnélar Q
24 rengoringsservetter

- Forpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml) med fastsntal%@l och
nalskyddsmekanism samt 24 rengéringsservetter

- Forpackning om 2 injektionsflaskor, 12 injektionssprutor (1 ml) med fa@nde nal och
24 rengdringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionssprutor (1 s%$>njekt10nsnalar och
144 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 1njekt10nssprutor ) med fastsittande nal och
nalskyddsmekanism samt 144 rengoringsservetter

- Forpackning om 12 injektionsflaskor, 72 injektionss @r (1 ml) med fastsittande nal och
144 rengoringsservetter 6

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att n@mdsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning: Q Tillverkare:

Merck Sharp & Dohme B.V. Q SP Labo N.V.
Waarderweg 39 @» Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Nederldnderna \, Belgien

N

Kontakta ombudet for inn%en av godkinnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel: \
Belgique/Belgié/B%@
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 6211
dpoc_belu rck.com
Bty

Kk Mapn u loym bearapus EOOJ]
Tem.¥+359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com



Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

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 @
Q\Q

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireﬁé(Human Health)

Limited

Tel: +353 (0)1 299 K
medinfo 1reland@ k.com

Island @
Vistor hf.

Simi;: .+ 35 7000
Ttalia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

&
S
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

2
Osterreich o \\
Merck Sharp & Dohme Ges%ﬂzﬁi

Tel: +43 (0) 126 044 &

msd- medlzln@merck

EAN

Polska

MSD Polsk [§S90.
Tel: +48 2 5100
msdpol§ erck.com

k Sharp & Dohme, Lda.
:+351 21 4465700
1nf0rm _pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lﬁkemedelsmyndighetee\\
webbplats. K
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HUR MAN SJALV INJICERAR INTRONA
Spruta med en fastsittande nal

—(— 2883828

—70
—80
90
- 100|
UNITS

|
-
=

Foljande instruktioner férklarar hur du injicerar IntronA sjdlv. Las instruktionerna noggrant och folj
dem steg for steg. Din lékare eller hans/hennes sjukskoterska kommer att instruera dig. Forsok inte
injicera sjdlv om du inte &r siker pa att du forstar hur man gor.

Forberedelse g
Eorberedelse \(\

Lagg fram f6ljande féremal innan du borjar:

- en injektionsflaska med IntronA injektionsvétska; \\
- en spruta med en fastsittande nal f6r subkutan injektion;

- en rengoringsservett. K@
Tvitta dina hdnder noggrant. \O

Berdkning av dosen IntronA

Ta bort skyddet fran injektionsflaskan. Om det &r en injektionsflaska fo gangsbnlk behover du
bara ta bort skyddet nir du forbereder den forsta dosen. Rengor gu %roppen pa injektionsflaskan
innehéllande 16sningen med IntronA med en rengormgsservett 7

Ta ut sprutan ur forpackningen. Se till att nalen med nélskyd rdenthgt fést vid sprutan genom att
trycka och samtidigt vrida nalskyddet.

Ta bort nalskyddet utan att vidréra nalen och fyll spruta @1 luft genom att dra kolven till nivin som
motsvarar den dos din lékare ordinerat.

Hall injektionsflaskan med IntronA pekande uppa @\ att vidrora den rengjorda toppen av
injektionsflaskan med dina hénder. For in naler@g ionsflaskan med IntronA injektionsvétska och

injicera luft i injektionsflaskan.

Vind injektionsflaskan med sprutan upp@ i ena handen. Forsdkra dig om att nalspetsen befinner

sig i I6sningen med IntronA. Din andra hand 4r da fri att anvdnda kolven. Dra langsamt tillbaka kolven

for att dra upp ratt dos som din ldka @linerat 1 sprutan.

Ta bort nélen frén inj ektionsﬂas.kﬁq kontrollera eventuella luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra
0

bubblor sé dra tillbaka kolven é?ﬁ ch knacka forsiktigt pa sprutan med néalen pekande uppat till dess
att bubblorna férsvinner. %ﬁrsiktigt tillbaka kolven till rétt dos.

Volym att dra upp @ med dosen:

N
Volym (m (?JVIotsvarande dos (miljoner IE) vid anvdndning av
IntronA 25 miljoner IE/2,5 ml injektionsvitska,
@ l6sning eller infusionsvétska, 16sning
Yo N3
\/ ,25 2,5
0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25
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HUR MAN SJALV INJICERAR INTRONA
Spruta med en fastsittande nal och en nalskyddsmekanism

=

Foljande instruktioner foérklarar hur du injicerar IntronA sjdlv. Las instruktionerna noggrant och fol;
dem steg for steg. Din lékare eller hans/hennes sjukskoterska kommer att instruera dig. Forsok inte
injicera sjdlv om du inte dr sdker pa att du forstar hur man gor.

Forberedelse g
Lagg fram foljande féremal innan du borjar: . Q
- en injektionsflaska med IntronA injektionsvitska; . Q\
- en 1 ml spruta med en fastsittande nél och en nalskyddsmekanism (spruta med B \
SafetyGlide);
- en rengoringsservett. K Kg
Tvitta dina hdander noggrant. s\o
Berikning av dosen IntronA *( K
sSlergz"mgsbruk, behover du

Ta bort skyddet fran injektionsflaskan. Om det &r en injektionsflaska for
bara ta bort skyddet nér du forbereder den forsta dosen. Rengor gur&goppen pa injektionsflaskan
innehallande 16sningen med IntronA med en rengoringsservett. ¢

Ta ut sprutan ur férpackningen. Rotera nalskyddsmekanism @élségats avfasning eller ldsbarhet
av skalan.

Ta bort nélskyddet utan att vidrora nélen och fyll spruta; @1 luft genom att dra kolven till nivan som
motsvarar den dos din lédkare ordinerat.

Hall injektionsflaskan med IntronA pekande uppa @1 att vidrora den rengjorda toppen av
injektionsflaskan med dina hénder. For in néler@ektionsﬂaskan med IntronA injektionsvétska och

injicera luft i injektionsflaskan. .

Vind injektionsflaskan och sprutan upp @4?1 ena handen. Forsdkra dig om att nalspetsen befinner
sig i l6sningen med IntronA. Din andrg hahd &r da fri att anvénda kolven. Dra langsamt tillbaka kolven
for att dra upp rétt dos som din léka&éﬂinerat i sprutan (bild A).

Bild A

Ta bort nélen fran injektionsflaskan och kontrollera eventuella luftbubblor i sprutan. Om du ser nagra
bubblor sé dra tillbaka kolven nagot och knacka forsiktigt pa sprutan med nélen pekande uppat till dess
att bubblorna forsvinner. Tryck forsiktigt tillbaka kolven till rétt dos.
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