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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 3 millions d’UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Un flacon de solution injectable ou pour perfusion contient 3 millions d’UI d’interféron alfa-2b
recombinant produit par une technique d’ADN recombinant a partir de cellules d’E. coli, dans 0,5 mL

de solution.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. ‘

3. FORME PHARMACEUTIQUE K\

Solution injectable ou pour perfusion. \
Solution limpide et incolore. 0
4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Hépatite B chronique X’ 2

Traitement des patients adultes atteints d’hépatite B ‘W y possédant des marqueurs de
i

réplication virale de 1’hépatite B (présence d’ADN,d ¢ I’hépatite B (ADN-VHB) et de
I’antigéne de I’hépatite B (Ag-HBe)), des alanine ansférases (ALAT) élevées et une
inflammation active du foie histologiquement pr@ et/ou une fibrose.

Hépatite C chronique
Avant d’initier un traitement par Intro ilfeonvient de tenir compte des résultats issus des essais
cliniques comparant IntronA avec 1g éron pégylé (voir rubrique 5.1).

Patients adultes @

IntronA est indiqué dang 1 itement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique possédant
des transaminases éleﬁ& absence de décompensation hépatique et ayant un ARN du virus de
I’hépatite C (ARNgV ositif (voir rubrique 4.4).

La meilleure fago tiliser IntronA dans cette indication est de 1’associer a la ribavirine.
Intr, diqué, en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants dgés de 3 ans et

plus,et adolescents, atteints d’hépatite C chronique, non préalablement traités, en I’absence de
décompensation hépatique et ayant un ARN-VHC positif.

Enfants @fm et plus et adolescents

Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement a I’age adulte, il est important de
tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la croissance qui ont
conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients. La décision de traiter doit
&tre prise au cas par cas (voir rubrique 4.4).

Leucémie a tricholeucocytes
Traitement des patients atteints de leucémie a tricholeucocytes.




Leucémie myéloide chronique

Monothérapie

Traitement des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique avec chromosome
Philadelphie positif ou translocation ber/abl positive.

L’expérience clinique montre qu’une réponse majeure/mineure d’ordre hématologique et
cytogénétique est obtenue chez la majorité des patients traités. Une réponse cytogénétique majeure est
définie par un taux de cellules leucémiques Ph+ < 34 % dans la moelle osseuse, alors qu’une réponse
mineure est définie par un taux de cellules Ph+ dans la moelle > 34 % mais < 90 %.

Traitement combiné

11 a été démontré que 1’association d’interféron alfa-2b et de cytarabine (Ara-C) administrée pendant
les 12 premiers mois de traitement augmente significativement les taux de réponses cytogénétigues
majeures et prolonge significativement la survie globale a trois ans comparé a I’interféron alfa n

monothérapie. . 6

Myélome multiple

Traitement d’entretien chez les patients ayant obtenu une rémission objective (plu@ % de
réduction des protéines du myélome) a la suite d’une chimiothérapie d’inductiop 1hitidle.
L’expérience clinique actuelle montre que le traitement d’entretien par inter
phase de plateau ; cependant, les effets sur la survie globale n’ont pas été dé
probante.

Lymphomes folliculaires \0

Traitement des lymphomes folliculaires de masse tumorale ¢le¥ Q association a un protocole de
chimiothérapie d’induction appropriée tel qu’un traitementﬁt{yp HOP. La masse tumorale élevée
est définie par la présence de 1’un au moins des critéres S : masse tumorale volumineuse

(> 7 cm), atteinte d’au moins trois sites ganglionn 're@ un > 3 cm), symptomes systémiques
(perte de poids > 10 %, fievre > 38°C pendant p@ ours, ou sueurs nocturnes), splénomégalie

fa-2b prolonge la
trés de manicre

dépassant I’ombilic, syndrome de compression ofd ®bstruction d’un organe majeur, atteinte orbitaire
ou épidurale, épanchements séreux, ou leuce%

Tumeurs carcinoides
Traitement des tumeurs carcinoides teinte ganglionnaire ou métastases hépatiques en présence
d’un « syndrome carcinoide ».

Mélanome malin %

8
Traitement adjuvant ¢ atients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés

comme a haut risque ute systémique, par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou
secondaire (cliniqt@ pathologique) des ganglions lymphatiques.

4.2 Posologie & mode d’administration
Le e@ doit étre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la maladie.

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. La
présentation et le dosage appropriés doivent étre choisis.

Si des effets indésirables se manifestent lors du traitement par IntronA, quelle qu’en soit I’indication,
modifier la dose ou interrompre temporairement le traitement jusqu’a ce que les effets indésirables
diminuent. Si malgré un ajustement adéquat de la dose, une mauvaise tolérance continue a se
manifester ou se répete, ou si la maladie progresse, interrompre le traitement par IntronA. Suivant
I’avis du médecin, le patient pourra s’administrer lui-méme la dose de traitement d’entretien par voie
sous-cutanée.



Hépatite B chronique
La dose recommandée se situe entre 5 et 10 millions d’UI, administrés par voie sous-cutanée trois fois
par semaine (tous les 2 jours) pendant une période de 4 a 6 mois.

La dose administrée doit étre réduite de 50 % en cas de survenue de troubles hématologiques
(globules blancs < 1 500/mm?, granulocytes < 1 000/mm?, plaquettes < 100 000/mm?). Le traitement
doit étre interrompu en cas de leucopénie sévére (< 1 200/mm?), de neutropénie sévére (< 750/mm?)
ou de thrombocytopénie sévere (< 70 000/mm?).

Chez tous les patients, si aucune amélioration des taux d’ADN-VHB sérique n’est observée
apres 3 a 4 mois de traitement (a la dose maximale tolérée), interrompre le traitement avec IntronA.

Hépatite C chronique ‘Q
Adultes . %
IntronA est administré par voie sous-cutanée a la dose de 3 millions d’UI trois fois par sm (tous
les 2 jours) chez les patients adultes, que ce soit en monothérapie ou en association a ribavirine.

Enfants dgés de 3 ans et plus et adolescents Q\'
IntronA 3 MUI/m? est administré par voie sous-cutanée 3 fois par semaine (t% 2 jours) en

association avec la ribavirine sous forme de gélules ou de solution buvable a istrée
quotidiennement par voie orale en deux prises (matin et soir) au momer@s repas.

(Se reporter au RCP de la ribavirine en gélule pour la dose de ribaw en gélules et aux
recommandations en matiere de modification de dose pour le t @ ent combiné. Pour les enfants de
moins de 47 kg ou qui ne peuvent pas avaler de gélules, se&(;rt au RCP de la ribavirine en
solution buvable.)

Patients rechuteurs (adultes) \ @

IntronA est donné en association avec la ribaviri@n la base des résultats des essais cliniques, pour
lesquels des données sont disponibles pour %(?is e traitement, il est recommandé que les patients
soient traités avec IntronA en association@ ribavirine pendant 6 mois.

%,

Patients naifs (adultes)
L’efficacité d’IntronA est renforegeY@rsqu’il est administré en association avec la ribavirine. IntronA
doit étre donné seul principal% n cas d’intolérance ou de contre-indication a la ribavirine.

- IntronA en associatio ribavirine

Sur la base des résplt essais cliniques, pour lesquels des données sont disponibles pour 12 mois
de traitement, il es mmandé que les patients soient traités avec IntronA en association avec la
ribavirine pen oins 6 mois.

Le traitegaent ddit &tre poursuivi pour une autre période de 6 mois (soit un total de 12 mois) chez les
pati pprésentent un ARN-VHC négatif a 6 mois, et avec un génotype viral de type 1 (déterminé
surtun édhantillon avant traitement) et une charge virale élevée avant traitement.

D’autres facteurs de mauvais pronostic (dge > 40 ans, sexe masculin, fibrose septale) doivent étre pris
en compte en vue de prolonger le traitement jusqu’a 12 mois.

Au cours des essais cliniques, les patients qui n’avaient pas eu une réponse virologique aprés 6 mois
de traitement (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de détection) ne sont pas devenus des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de
détection six mois apres 1’arrét du traitement).

- IntronA seul
La durée optimale de traitement avec IntronA seul n’est pas encore complétement établie, mais un
traitement compris entre 12 et 18 mois est recommandé.
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Il est recommandé¢ que les patients soient traités avec IntronA seul pendant au moins 3 a 4 mois, puis
que le taux d’ARN-VHC soit déterminé. Le traitement doit étre poursuivi chez les patients qui
présentent un ARN-VHC négatif.

Patients naifs (enfants et adolescents)
La sécurité et I’efficacité d’IntronA en association avec la ribavirine a été étudiée chez les enfants et
adolescents non préalablement traités pour leur hépatite C chronique.

Durée de traitement chez les enfants et les adolescents

. Génotype 1 : La durée recommandée de traitement est de 1 an. Les patients qui n’ont pas eu de
réponse virologique a la 12°™ semaine de traitement ont peu de chance de devenir des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (valeur prédictive négative 96 %). I
donc recommandé d’interrompre le traitement des enfants et des adolescents recevem%Z
’association IntronA/ribavirine si la diminution de PARN-VHC a la 12°™ semai
par rapport a la valeur d’avant traitement ou si I’ARN-VHC est détectable a la ‘k
traitement. \'6

o Génotype 2/3 : La durée recommandée de traitement est de 24 semaines.Q

logio
emaine de

Leucémie a tricholeucocytes %

La dose recommandée est de 2 millions d’Ul/m? administrée par voie s utanée trois fois par
semaine (tous les 2 jours) chez les patients splénectomisés ou non majorité des patients
atteints de leucémie a tricholeucocytes, la normalisation d’un oyde\pl®Sieurs paramétres
hématologiques survient au cours du premier ou deuxiéme moi @ raitement avec IntronA.
L’amélioration des 3 parametres hématologiques (nombre &%n ocytes, de plaquettes et taux
d’hémoglobine) peut requérir une période de six mois o . Ce schéma thérapeutique doit étre
maintenu a moins que la maladie ne progresse rapide@ qu’une intolérance séveére ne se

manifeste. Q

Leucémie myéloide chronique \f
La dose recommandée d’IntronA est de 4@1 lions d’Ul/m? administrée quotidiennement par voie
sous-cutan¢e. Certains patients ont reti@q énéfice d’un traitement avec IntronA 5 millions d’Ul/m?
administré quotidiennement par voi cutanée en association avec la cytarabine (Ara-C) 20 mg/m?
administrée quotidiennement pa sous-cutanée 10 jours par mois (jusqu’a une dose maximale
quotidienne de 40 mg). Lorsqdede,fombre de globules blancs est controlé, administrer la dose
maximale tolérée d’IntrgnA (442*5 millions d’Ul/m? quotidiennement) afin de maintenir une rémission

hématologique. \
!

Le traitement avec@mA doit étre interrompu aprés 8 a 12 semaines de traitement si une rémission
hématologiquespattictle ou une cytoréduction cliniquement significative n’a pas au moins été obtenue.

Myélomﬁ\ltiple
Tra# ‘entretien

Lestpatignts se trouvant en phase de plateau (réduction supérieure a 50 % des protéines du myélome)
apres la chimiothérapie initiale d’induction peuvent étre traités par interféron alfa-2b en
monothérapie, par voie sous-cutanée, a une dose de 3 millions d’Ul/m? trois fois par semaine (tous
les 2 jours).

Lymphomes folliculaires

Associé a la chimiothérapie, I’interféron alfa-2b peut étre administré par voie sous-cutanée a une dose
de 5 millions d’UI trois fois par semaine (tous les 2 jours) pendant 18 mois. Une chimiothérapie de
type CHOP est recommandée, I’expérience clinique est cependant limitée au CHVP (association du
cyclophosphamide, de la doxorubicine, du téniposide et de la prednisolone).




Tumeurs carcinoides

La dose usuelle est de 5 millions d’UI (3 a 9 millions d’UI), administrée par voie sous-cutanée
trois fois par semaine (tous les deux jours). Les patients avec une pathologie évoluée peuvent
nécessiter une dose quotidienne de 5 millions d’UI. Le traitement doit étre interrompu de fagon
transitoire avant et aprés la chirurgie. Le traitement peut continuer tant que le patient répond au
traitement par interféron alfa-2b.

Mélanome malin

En traitement d’induction, I’interféron alfa-2b est administré par voie intraveineuse a la dose

de 20 millions d’UI/m? par jour pendant cinq jours par semaine sur une période de 4 semaines ; la
dose calculée d’interféron alfa-2b est ajoutée dans une solution injectable de chlorure de sodium

a 9 mg/mL (0,9 %) et administrée en perfusion de 20 minutes (voir rubrique 6.6). En traltemerq
d’entretien, la dose recommandée est de 10 millions d’Ul/m? administrée par voie sous- cutanee@
trois jours par semaine (tous les deux jours) pendant 48 semaines. . 6

En cas d’apparition d’effets indésirables sévéres pendant le traitement par interféron &b,
particuliérement si les granulocytes diminuent a un taux inférieur a 500/mm?® ou si@qine
aminotransférases/aspartate aminotransférases (ALAT/ASAT) dépassent le seuﬁ ois la limite
supérieure de la normale, interrompre temporairement le traitement jusqu’a le#gispdrition de I’effet
indésirable. Le traitement par interféron alfa-2b doit étre repris a 50 % de la%antérieure. Si
I’intolérance persiste apres 1’ajustement des doses ou si les granulocyte%ﬁinuent a un taux inférieur
a 250/mm? ou si les ALAT/ASAT dépassent 10 fois la limite sup 11 a normale, interrompre le
traitement par interféron alfa-2b.

Bien que la dose optimale (minimale) pour obtenir un béne Qque maximal ne soit pas encore
connue, les patients doivent étre traités a la dose recom en réduisant les doses en fonction de
la tolérance comme décrit ci-dessus. A @

IntronA peut étre administré en utilisant des seri@ a usage unique en verre ou en plastique.

4.3 Contre-indications Q

- Hypersensibilité au principe a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

- Antécédents d’affection ¢
non controlée, infarctu

- Insuffisance rénalg ique sévere, y compris les troubles causés par des métastases.

- Epilepsie et/ou 4 es fonctions du systéme nerveux central (SNC) (voir rubrique 4.4).

- Hépatite chroni @ avec cirrhose hépatique décompensée.

ue chez des patients en cours de traitement ou ayant ¢té traités récemment par

i odéprimés
- rj‘%les thyroidiens préexistants sauf s’ils sont contrdlés par des traitements conventionnels.
@miation d'IntronA avec la telbivudine.

Enfants et adolescents

- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques séveres, particulierement dépression sévere,
idées suicidaires ou tentative de suicide.

Traitement combiné avec la ribavirine
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en association avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.



4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Systéme nerveux central (SNC) et troubles psychiatriques

Des effets séveres sur le SNC, principalement dépression, idées suicidaires et tentative de suicide ont
été observés chez certains patients traités par IntronA, pendant le traitement mais également apres
I’arrét, et dans ce cas principalement pendant les 6 mois ayant suivi I’arrét. Des idées suicidaires ou
tentatives de suicide survenant au cours du traitement par IntronA en association avec la ribavirine et
lors du suivi de 6 mois aprés traitement ont été rapportées plus fréquemment chez les enfants et
adolescents que chez les adultes (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et
adolescents ont présenté d’autres effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression,
instabilité émotionnelle et somnolence. D’autres effets sur le SNC comprenant comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui comme des idées d’homicide), troubles bipolaires, manie, confusign et
autres altérations de 1’état mental ont été observés avec 1’interféron alpha. L’apparition de tout

ou symptome de troubles psychiatriques doit €tre attentivement surveillée chez les patients. els
symptdmes apparaissent, le médecin prescripteur doit garder a 1’esprit la sévérité potenti
effets indésirables et doit évaluer la nécessité d’une prise en charge thérapeutique ap
symptémes psychiatriques persistent ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires ou&ﬁ icide sont
identifiées, il est recommandé d’interrompre le traitement par IntronA, et de suiyr atient, avec

une prise en charge psychiatrique appropriée. ®

Si le traitement par interféron alfa-2b est jugé nécessaire chez de
des antécédents de troubles psychiatriques sévéres, il ne doit étread
diagnostic individualisé approprié et de 1’existence d’un suivi eutique de 1’état psychiatrique.
- L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfants &(}01 ents présentant ou ayant des
antécédents de troubles psychiatriques séveres est -indiquée (voir rubrique 4.3).

u’apres s’étre assuré d’un

Les patients infectés par le VHC ayant une dépefidartee a certaines substances (alcool, cannabis, etc)
ont un risque accru de développer des troub sycChiatriques ou d'aggraver des troubles

par interféron alpha. Si un traitement par interféron
résence de co-morbidités psychiatriques et l'usage
tentivement évalués et pris en charge de fagon adéquate
ire, une approche multidisciplinaire incluant une personne
spécialisée dans la prise en ch@ s troubles psychiatriques ou un spécialiste de la dépendance doit
étre envisagée pour ¢évalue et suivre le patient. Les patients doivent étre étroitement suivis au
cours du traitement e rés son arrét. Une prise en charge précoce est recommandée en cas de
réapparition ou de‘ie\&pement de troubles psychiatriques et d'usage de substance.

. s
Patients utilisant des substances ou ayant un usc@ if de substances :

psychiatriques préexistants lorsqu'ils son
alpha s'avere nécessaire chez ces patie
potentiel d'autres substances doive
avant d'initier le traitement. Si néée

Enfants et adeles nts Croissance et développement (hépatite C chronique)

Chez des patiduts*agés de 3 a 17 ans ayant regu jusqu’a 48 semaines de traitement combiné par

2gylé ou non)/ribavirine, la perte de poids et I’inhibition de la croissance étaient

ir rubriques 4.8 et 5.1). Les données a plus long terme disponibles chez les enfants ayant
itement combiné par interféron non pégylé/ribavirine ont montré également un retard
substantiel de croissance (diminution > 15 percentiles du percentile de la taille par rapport a la valeur
de base) chez 21 % des enfants (n=20) bien que le traitement ait été arrété depuis plus de 5 ans. La
taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux
continuaient a présenter une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la
fin du traitement.

Evaluation au cas par cas du rapport bénéfices/risques chez I’enfant

Le bénéfice attendu du traitement doit étre attentivement évalué au regard des données de sécurité

issues des essais cliniques réalisées chez les enfants et les adolescents (voir rubriques 4.8 et 5.1).

- Il est important de garder a I’esprit que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la
croissance qui ont conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients.




- Ce risque doit étre évalué au regard des caractéristiques de la maladie de I’enfant, telles que les
signes de progression de la maladie (notamment la fibrose), des co-morbidités qui pourraient
affecter négativement la progression de la maladie (comme la co-infection par le VIH) ainsi
que des facteurs pronostiques de réponse (génotype du VHC et charge virale).

Dans la mesure du possible, ’enfant doit étre traité apres le pic de croissance pubertaire afin de
réduire le risque d’inhibition de la croissance. Il n’y a pas de données concernant les effets a long
terme sur la maturation sexuelle.

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions aigu€s d’hypersensibilité (tels urticaire, angio-cedéme, bronchoconstriction,
anaphylaxie) a I’interféron alfa-2b ont été rarement observées lors d’un traitement avec Intron4\.._Si
une telle réaction survient, interrompre le traitement et instaurer un traitement approprié. Des @
transitoires ne nécessitent pas I’interruption du traitement. .

Expériences d’effets indésirables comprenant un allongement des tests de la coagula@& des
anomalies hépatiques

Des effets indésirables modérés a sévéres peuvent imposer une modification dusschgma de dose du
patient ou, dans certains cas, I’interruption du traitement par IntronA. Intro ente le risque de
décompensation hépatique et de déces chez les patients présentant une cirrho
11 faut interrompre le traitement par IntronA chez les patients atteints ’%tite chronique qui
développent un allongement des tests de la coagulation, ce qui p r@ 1quer une décompensation

hépatique.

Tout patient développant des anomalies de la fonction hép tiq@s d’un traitement par IntronA doit
&tre suivi attentivement et le traitement doit étre arrété si leS\gignesvet les symptdmes progressent.

Les enzymes hépatiques et la fonction hépatique doivent% etroitement surveillées chez les patients
cirrhotiques. N

Hypotension
Une hypotension artérielle peut survenir pe Mle traitement par IntronA ou jusqu’a deux jours
apres son arrét et peut requérir un traitem@mptomatique.

Besoin d’une hydratation adéquat,

Une hydratation adéquate doit ét intenue chez les patients traités par IntronA étant donné qu’une
hypotension liée a une dépléti rique a été observée chez certains patients. Une réhydratation de
compensation peut s’avére(rré) saire.

Fievre |
Bien que la fiévre e étre associée au syndrome pseudo-grippal rapporté communément lors d’un
traitement pargiterferon, les autres causes de fiévres persistantes doivent étre écartées.

Patients ints d’une affection médicale débilitante

Intgén it'étre utilisé avec précaution chez les patients atteints d’une affection médicale débilitante,
tels\que £eux ayant des antécédents de maladies pulmonaires (ex : pathologie pulmonaire chronique
obstructive), ou un diabéte mal équilibré avec risque d’acidocétose. Des précautions doivent
également étre observées chez les patients présentant des troubles de la coagulation (ex :
thrombophlébite, embolie pulmonaire) ou une insuffisance médullaire sévere.

Affections pulmonaires

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonies, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patients traités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminée. Ces symptomes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est administré en
méme temps que ’interféron alpha (voir rubrique 4.5). Tout patient développant une fiévre, une toux,
une dyspnée ou tout autre symptdme respiratoire, doit subir une radiographie pulmonaire. Si la




radiographie pulmonaire montre des infiltrats pulmonaires ou en cas de troubles de la fonction
pulmonaire, le patient doit étre suivi de pres et si nécessaire, interrompre le traitement par interféron
alpha. Bien que ceci ait été rapporté plus souvent chez des patients atteints d hépatite chronique C
traités par interféron alpha, ceci a également été rapporté chez des patients traités par interféron alpha
pour une pathologie oncologique. Un arrét rapide de I’administration d’interféron alpha et un
traitement par corticostéroides semble permettre une résolution des effets indésirables pulmonaires.

Effets indésirables oculaires

Des effets indésirables oculaires (voir rubrique 4.8) comprenant des hémorragies rétiniennes, des
nodules cotonneux, un décollement séreux de la rétine, et des occlusions de 1’artére ou de la veine
rétinienne ont ¢t¢ rarement rapportés apres traitement par les interférons alpha. Tous les patients doivent
faire 1’objet d’un examen ophtalmologique avant le traitement. Tout patient se plaignant de troub‘es de
I’acuité visuelle ou du champ visuel, ou se plaignant d’autres symptomes ophtalmologiques lors c@
traitement par IntronA, doit rapidement faire 1’objet d’un examen ophtalmologique complet, [%
examens ophtalmologiques périodiques pendant le traitement par IntronA sont recommandgsy

particuliérement chez les patients ayant des pathologies pouvant étre associées a des réti hies telles
que le diabéte ou I’hypertension. Un arrét du traitement par IntronA doit étre envisagé es patients
développant des troubles ophtalmologiques nouveaux ou lors d’aggravation de trQu réexistants.
Confusion, coma et encéphalopathie ®

Des états plus significatifs de confusion et de coma, comprenant des cag d#encéphalopathie, ont été
observés chez certains patients, généralement agés, traités a des dosgs es. Bien que ces effets
soient généralement réversibles, chez certains patients il a fallu j /trois semaines pour arriver a
un rétablissement complet. Des crises d’épilepsie sont survenu s rarement avec de fortes doses
d’IntronA. \'

Patients avec antécédents d’anomalies de la fonction que

Les patients adultes ayant des antécédents d’insuffisanee’cardiaque congestive, d’infarctus du
myocarde et/ou ayant souffert ou souffrant de tréubles du rythme cardiaque, et recevant un traitement
par IntronA doivent étre étroitement surveill@§, Il eSt recommandé que ces patients ayant des
antécédents de troubles cardiaques et/ou & n stade cancéreux avancé aient des
électrocardiogrammes avant et pendan itement. Les arythmies cardiaques (principalement
supraventriculaires) répondent habi ent bien au traitement conventionnel mais peuvent
nécessiter 1’interruption du traitesfienit par IntronA. Il n’y a pas de données chez les enfants et
adolescents ayant des antécéd maladie cardiaque.

QS

@ des aggravations de celles-ci, parfois sévéres, ont ét¢ observées. Une
1pides est donc recommandée.

Hypertriglycéridemie
Des hypertriglycéridés
surveillance du ta

Patients ave iasis et sarcoidose

En raiso la Survenue de cas d’exacerbation de psoriasis et de sarcoidose préexistants sous

int 0 ha, IntronA ne doit étre utilisé chez les patients atteints de psoriasis ou de sarcoidose
qu@aénéfice attendu est supérieur au risque encouru.

Rejet de greffe de rein et de foie
Des données préliminaires indiquent que le traitement par interféron alfa peut étre associé a une
augmentation du taux de rejet de greffe de rein. Le rejet de greffe de foie a également été rapporté.

Auto-anticorps et maladies auto-immunes

Le développement d’auto-anticorps et de maladies auto-immunes a €té rapporté pendant le traitement
avec les interférons alpha. Le risque peut étre augmenté chez les patients prédisposés au
développement de maladies auto-immunes. Les patients présentant des signes ou symptomes
évocateurs d’une maladie auto-immune doivent tre évalués avec attention et le rapport bénéfice-
risque de poursuivre le traitement par interféron doit étre reconsidéré (voir aussi rubrique 4.4
Hépatite C chronique, Monothérapie (d’anomalies thyroidiennes) et rubrique 4.8).
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Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés chez des patients atteints
d’hépatite C chronique traités par interféron. Ce syndrome est une affection granulomateuse
inflammatoire touchant les yeux, le systéme auditif, les méninges et la peau. Si I’on suspecte un
syndrome de VKH, le traitement antiviral doit étre arrété et un traitement corticoide envisagé (voir
rubrique 4.8).

Chimiothérapie associée

L’administration d’IntronA en association avec d’autres agents de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entrainer une augmentation du risque de toxicité
associ¢ au traitement (en intensité et en durée), pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au
déces. Les effets indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au déces les plus
fréquemment rapportés sont mucite, diarrhée, neutropénie, insuffisance rénale, trouble électrolytique.
En raison du risque de potentialisation de toxicité, un ajustement précis des doses d’IntronA et@
agents chimiothérapeutiques associés est nécessaire (voir rubrique 4.5). Lorsqu’IntronA est%
avec I’hydroxyurée, la fréquence et la sévérité des vascularites cutanées peuvent étre au@ :

Hépatite C chronique \O

Traitement combiné avec la ribavirine Q
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en a on avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.

S.

Tous les patients ayant participé aux études réalisées dans I’ hepa t nique ont eu une biopsie
du foie avant I’inclusion, mais dans certains cas (ex : patients de_g e 2 et 3), le traitement peut
étre envisagé sans confirmation histologique. Avant d’initier 1*ement les recommandations
actuelles relatives a la prise en charge de I’hépatite C chromigue deyront étre consultées pour savoir si
une biopsie est nécessaire.

Monothérapie \ @

Il a été observé, peu fréquemment, chez des atleultes traités par IntronA pour une hépatite C
chronique, le développement d’anomalies th%he nes a type d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Lors des

essais cliniques avec administration d’ IntsQ u total 2,8 % des patients ont développé des
anomalies thyroidiennes. Ces anomali u étre contrdlées par les traitements conventionnels
utilisés lors d’une dysthyroidie. Le e sme d’action par lequel IntronA peut modifier la fonction
thyroidienne est inconnu. Avant er un traitement par IntronA pour une hépatite C chronique,
effectuer un dosage de la thyrg line (TSH). Toute anomalie thyroidienne détectée a ce moment
doit étre traitée par un trait onventionnel. Le traitement par IntronA ne sera instauré que si le
taux de TSH peut étre a des valeurs normales par ce traitement. Lors d’un traitement par
IntronA, dans le cgs o atient développerait des symptomes évocateurs d’une dysthyroidie,
déterminer les tau . En présence d’un dysfonctionnement thyroidien, le traitement par
IntronA peut & suivi si les taux de TSH peuvent étre médicalement maintenus dans la normale.
Les dysthyro&parues en cours de traitement par IntronA n’ont pas été réversibles a 1’arrét du
traiteme@oir ¢galement Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez l'enfant et

I'ad

Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez [’enfant et I’adolescent

Approximativement 12 % des enfants traités par le traitement combiné interféron alfa-2b et ribavirine
ont présenté un taux de thyréostimuline (thyroid stimulating hormone — TSH) élevé. Une diminution
transitoire en-dessous de la limite normale inférieure a été observée chez 4 % des enfants. Avant
I’initiation du traitement par IntronA, les taux de TSH doivent étre évalués et toute anomalie de la
fonction thyroidienne détectée a ce moment doit étre traitée par un traitement conventionnel. Le
traitement par IntronA peut étre instauré si les taux de TSH peuvent étre maintenus dans les valeurs
normales par ce traitement. Des dysthyroidies ont été observées en cours de traitement par interféron
alfa-2b et ribavirine. Si des anomalies de la fonction thyroidienne sont détectées, la fonction
thyroidienne du patient doit étre évaluée et traitée de fagon cliniquement appropriée. Les enfants et les
adolescents doivent étre suivis tous les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionnement thyroidien
(ex : TSH).
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Co-infection VHC/VIH

Les patients co-infectés avec le VIH et recevant un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Actif
(HAART) peuvent présenter un risque plus élevé de développer une acidose lactique. Des précautions
doivent étre prises lorsque la bithérapie IntronA + ribavirine est associée a un traitement HAART (se
reporter au RCP de la ribavirine). Les patients traités par IntronA en association avec la ribavirine et
par la zidovudine peuvent présenter un risque augmenté de développer une anémie.

Les patients co-infectés présentant une cirrhose avancée et recevant un traitement HAART peuvent
présenter un risque plus ¢élevé de décompensation hépatique et de déces. Associer un traitement par
interféron alpha seul ou en bithérapie avec la ribavirine peut augmenter le risque chez cette catégorie
de patients.

Co-infection VHC/VHB

Des cas de réactivation de I’hépatite B (dont certains avec des conséquences séveres) on, €té rtés
chez des patients co-infectés par les virus de I’hépatite B et C et traités par interféron. L & nce
d’une telle réactivation apparait comme étant faible. &
Un dépistage de I’hépatite B doit étre réalisé chez tous les patients avant I’initiati @itement de
I’hépatite C par interféron ; les patients co-infectés par les virus de I’hépatite B Q ivent étre
ensuite surveillés et pris en charge conformément aux recommandations clir% vigueur.
Affections dentaires et parodontales

Des affections dentaires et parodontales, qui peuvent entrainer un déc ement dentaire, ont été
rapportées chez des patients recevant un traitement par IntronA elN 1ation avec la ribavirine. De
plus, lors d’un traitement a long terme par IntronA en associati ¢c la ribavirine, une sécheresse
buccale pourrait avoir un effet néfaste sur la dentition et la&q'cu e buccale. Les patients doivent se
brosser soigneusement les dents deux fois par jour et av onsultations dentaires réguliéres. De
plus, certains patients peuvent présenter des vomisse »Dans ce cas, il doit leur étre conseillé de
se rincer soigneusement la bouche apres. Q

Tests de laboratoire X’
Des tests hématologiques et biochimique@ rds sanguins (numération formule sanguine,

plaquettes, ¢lectrolytes, enzymes hépa protéines sériques, bilirubine sérique et créatinine
sérique) doivent étre réalisés chez t atients avant et périodiquement durant tout traitement
systémique par IntronA. &

Durant le traitement pour hépa chronique B ou C, la périodicité recommandée des tests est la
suivante : semaines 1, 2 et 16 puis tous les deux mois jusqu’a la fin du traitement. Si lors du
traitement par Intrg lévation du taux d’ALAT dépasse ou est égale a 2 fois sa valeur normale,
le traitement par I pourra étre poursuivi @ moins que les signes et symptomes d’une
insuffisance hép@tigwe ne soient observés. Lors d’une élévation du taux d’ALAT, les tests hépatiques
suivants doi re effectués a deux semaines d’intervalle : ALAT, taux de prothrombine,
phospha‘@ alealines, albumine et bilirubine.

Ch@)atients traités pour un mélanome malin, les tests de la fonction hépatique et la numération
formul€ sanguine (NFS) doivent étre effectués une fois par semaine pendant la phase d’induction du
traitement et mensuellement pendant la phase de maintenance du traitement.

Effet sur la fertilité
L’interféron peut perturber la fertilité (voir rubriques 4.6 et 5.3).

Information importante sur certains excipients d’IntronA
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 0,5 mL, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

Tracabilité
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Afin d'améliorer la tragabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs doivent étre administrés avec précaution lorsqu’ils sont
utilisés de facon concomitante avec IntronA.

Les interactions entre IntronA et les autres médicaments n’ont pas été complétement évaluées. Des
précautions doivent étre prises lors de I’administration d’IntronA en association avec d’autres @gents

potentiellement myélosuppresseurs. @

)
Les interférons peuvent affecter le métabolisme oxydatif. Il faut envisager cet effet lors ﬁ\
traitement concomitant avec des médicaments métabolisés par cette voie, tels les dériyés des
xanthines théophylline ou aminophylline. Lors d’un traitement concomitant avec ¢és des
xanthines, les taux sériques de théophylline doivent étre controlés et la dose ad nécessaire.
Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonigs, pouvant

occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patiergaités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminge. symptomes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médteintale chinoise, est administré en
méme temps que I’interféron alpha (voir rubrique 4.4).

L’administration d’IntronA en association avec d’autres @X' de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut&n@ une augmentation du risque de toxicité
(en intensité et en durée) (voir rubrique 4.4).

1 InfronA est administré en association avec la
hronique.

Se reporter également au RCP de la ribaviri
ribavirine chez les patients atteints d’hép

®la telbivudine, 600 mg par jour, avec l'interféron pégylé
semaine en administration sous-cutanée, montre que cette
entation du risque de survenue de neuropathie périphérique. Le
mécanisme a l'origine dg ¢ ements n'est pas connu (voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5 du RCP de la
telbivudine). De plus, ce et l'efficacité de la telbivudine en association avec les interférons
dans le traitement ge | @ atite B chronique n'ont pas été établies. Par conséquent, I'association

Un essai clinique évaluant l'associatd
alfa-2a, 180 microgrammes une
association s'accompagne d'u

d'IntronA avec lat udine est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).
4.6 Fertilit@ossesse et allaitement

Fe s@ge d’avoir des enfants/contraception chez les hommes et les femmes

Lesifemmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement. Des
concentrations sériques diminu€es en estradiol et progestérone ont été rapportées chez des femmes
traitées avec un interféron leucocytaire humain.

IntronA doit étre utilisé avec précaution chez les hommes fertiles.

Traitement combiné avec la ribavirine

La ribavirine administrée au cours de la grossesse provoque de sérieuses déficiences sur I’enfant a
naitre. Toutes les précautions doivent &tre prises afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les
patientes ou chez les partenaires de patients masculins traités par IntronA en association avec la
ribavirine. Les femmes en dge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la
durée du traitement et pendant les 4 mois qui suivent son arrét. Les patients de sexe masculin ou leurs
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partenaires féminines doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement
et pendant les 7 mois qui suivent son arrét (se reporter au RCP de la ribavirine).

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant 1’utilisation de 1’interféron alfa-2b
chez la femme enceinte. Des études effectuées chez 1’animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. IntronA ne doit étre
administré pendant la grossesse que si le bénéfice attendu pour la meére justifie le risque potentiel pour
le feetus.

Traitement combiné avec la ribavirine
La ribavirine est contre-indiquée chez les patientes enceintes. ‘

%,

Allaitement . %

On ignore si les composants de ce médicament sont excrétés dans le lait maternel. En raj risque
potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson, 1’allaitement doit étre interrompu a Jinitiation
du traitement.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac%;Q

Les patients doivent étre avertis qu’ils peuvent présenter fatigue, somn e, ou confusion pendant le
traitement par IntronA, et par conséquent il est recommandé qu’ils évi e conduire ou d’utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables \ Q

Se reporter au RCP de la ribavirine pour les effets@ es propres a la ribavirine si IntronA est
administré en association avec la ribavirine chez $ ts atteints d’hépatite C chronique.

1
Lors des essais cliniques conduits dans de nafabreuses indications et sur un intervalle de doses trés
large (de 6 MUI/m?/semaine pour la leuc@ richoleucocytes a 100 MUI/m?/semaine pour le
mélanome), les effets indésirables les uramment rapportés étaient la fievre, la fatigue, les
céphalées et les myalgies. La fi¢vre tigue étaient fréquemment réversibles dans les 72 heures
suivant I’interruption ou I’arrét dy traitement.

Adultes

Dans les essais cliniq &Qits dans la population atteinte d’hépatite C, les patients étaient traités
par IntronA seul op e @ pciation avec la ribavirine pendant un an. Tous les patients dans ces essais
recevaient 3 MUI @ronA trois fois par semaine. La fréquence des effets indésirables (li¢s au
traitement) ra u cours des essais cliniques réalisés chez le patient naif traité¢ pendant un an est
présentée dar§ lcN¥l'ableau 1. La sévérité était généralement faible a modérée. Les effets indésirables
décrits dams le Tableau 1 sont basés sur I’expérience issue des essais cliniques et sur I’expérience
pos nz’cialisation. Au sein des classes de systémes d’organes, les effets indésirables sont listés
partypede fréquence en définissant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent

(= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
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Tableau 1 Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques ou aprés la mise sur le marché
d’IntronA seul ou en association avec la ribavirine

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent :

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Pharyngite*, infection virale*

Bronchite, sinusite, herpes simplex (résistance), rhinite
Infection bactérienne

Pneumonie?®, sepsis

Réactivation de I’hépatite B chez les patients co-infectés
VHC/VHB

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

!
Leucopénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie, lymph§pénie
Aplasie médullaire
Erythroblastopénie, purpura thrombopé
purpura thrombocytopénique thromboti

B

Affections du systéme immunitaire®
Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Sarcoidose, exacerbation de sax@,

Lupus érythémateux disséminé, veScularite, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou ée), syndrome de
Vogt-Koyanagi-Har é\ctions d’hypersensibilité aigué
incluant urticaire, déme, bronchoconstriction,
anaphylaxie®

Affections endocriniennes
Fréquent :
Trés rare :

Hypothyro'f@ hyperthyroidie®
Diab%@,@gavation du diabete

Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Tres fréquent :
Fréquent :
Treés rare :

<

.(\® ~

Mrexie
\ypocalcémie, déshydratation, hyperuricémie, soif

Hyperglycémie, hypertriglycéridémie?, augmentation de
I’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :

®\\

Fréquent :

Rare : '

Trés rare : @
Fréquence in@minée :

Dépression, insomnie, anxiété, instabilité émotionnelle*,
agitation, nervosité

Confusion, trouble du sommeil, baisse de la libido

Idées suicidaires

Suicide, tentatives de suicide, comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui), psychoses dont hallucinations
Idéation d’homicide, altération de 1’état mental®, manie,
troubles bipolaires

Fréquent :

Peu fréquent :
Tres rare :

Etourdissement, céphalée, concentration altérée, sécheresse
buccale

Tremblements, paresthésie, hypoesthésie, migraine,
bouffées vasomotrices, somnolence, perversion du golt
Neuropathie périphérique

Hémorragie vasculaire cérébrale, ischémie vasculaire
cérébrale, convulsions, conscience altérée, encéphalopathie

Fréquence indéterminée :

Mononeuropathies, coma®
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Affections oculaires
Tres fréquent :
Fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Vision trouble

Conjonctivite, vision anormale, troubles des glandes
lacrymales, douleur oculaire

Hémorragies rétiniennes?, rétinopathies (incluant cedéme
maculaire), occlusions de ’artére ou de la veine rétinienne?,
névrite optique, cedéme de la papille, perte d’acuité visuelle
ou de champ visuel, nodules cotonneux®

Décollement séreux de la rétine

Affections de D’oreille et du labyrinthe

Fréquent : Vertige, acouphéne

Trés rare : Perte de 1’audition, trouble de 1’audition P
Affections cardiaques @
Fréquent : Palpitation, tachycardie . %
Peu fréquent : Péricardite \

Rare : Cardiomyopathie

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

Infarctus du myocarde, ischémie caro@
Insuffisance cardiaque congestive@ ement

péricardique, arythmie

Affections vasculaires
Fréquent :
Trés rare :

Hypertension

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Ischémie perlpherlq®g:; nsion’

Dyspnée*, to
Epistaxis, t e resplratmre, congestion nasale,
rhanQh@ X non productive

Inﬁ@) monaires®, pneumopathie inflammatoire®

Fibrage pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire”

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :

Fréquence mdetermmeb\c)

Fréquent :

Trés rare :

<

\ausées/vomissement, douleur abdominale, diarrhée,
~stomatite, dyspepsie

Stomatite ulcéreuse, douleur dans la partie supérieure droite
de I’abdomen, glossite, gingivite, constipation, selles molles
Pancréatite, colite ischémique, colite ulcéreuse, saignement
des gencives

Affection parodontale NAS, affection dentaire NAS?,
pigmentation de la langue

Affections hépa o@u'es

Fréquent : Hépatomégalie
Trés rare : Hépatotoxicité¢ (méme fatale)
AffectiofiSdde la peau et du tissu

Fréquent :

Trés rare :

Alopécie, prurit*, peau séche*, rash*, sudation augmentée
Psoriasis (nouveau ou aggravé)®, rash maculo-papulaire,
rash érythémateux, eczéma, érythéme, affections cutanées
Syndrome de Stevens Johnson, nécrolyse épidermique
toxique, érythéme multiforme

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Myalgie, arthralgie, douleur musculo-squelettique

Arthrite

Rhabdomyolyse, myosite, crampes dans les jambes, douleur
dorsale
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Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent : Mictions fréquentes

Tres rare : Trouble de la fonction rénale, insuffisance rénale, syndrome
néphrotique

Affections des organes de reproduction

et du sein

Fréquent : Aménorrhée, douleur mammaire, dysménorrhée,

ménorragie, trouble menstruel, trouble vaginal

Troubles généraux et anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point
d’injection*, fatigue, frissons, fi¢vre®, symptomes
pseudo-grippaux?®, asthénie, irritabilité, douleur th ique,
malaise . 6

Fréquent : Douleur au site d’injection

Trés rare : Nécrose au site d’injection, cedéme de larfag

Investigations W

Tres fréquent : Perte de poids \b

* Ces événements ont été fréquents uniquement avec IntronA seul %

¥ Voir rubrique 4.4

# Effet de classe des produits a base d’interféron, voir ci-dessous H}g jon artérielle pulmonaire
Ces effets indésirables ont également été rapportés avec IntronA

Les effets indésirables observés dans 1’hépatite C sont repr&ntat des effets rapportés lorsque
IntronA est administré dans d’autres indications, avec ¢ es augmentations attendues de
I’incidence en fonction de la dose. Par exemple, d&s@ ai utilisant un traitement adjuvant a forte
dose d’IntronA chez des patients atteints de méla e, Ies incidences de la fatigue, de la fiévre, de la
myalgie, de la neutropénie/anémie, de 1’anorexiejyde Ta nausée et des vomissements, de la diarrhée,
des frissons, des symptomes pseudo-grippa ‘&g la dépression, de ’alopécie, de I’altération du gott,
et des étourdissements ont été supérieure es des essais dans I’hépatite C. La sévérité augmentait
également avec le traitement a forte d ades 3 et 4 de I’OMS, chez respectivement 66 % et 14 %
des patients) par comparaison ave rité faible a modérée habituellement associcée a des doses
plus faibles. Les effets indésirab ient habituellement résolus par un ajustement de la dose.

Les effets indésirables wr@laires (CV), notamment I’arythmie, semblent la plupart du temps
étre corrélés a une pat V préexistante et a un traitement antérieur par des substances
cardiotoxiques (vojr e 4.4). De rares cas de cardiomyopathie, pouvant étre réversibles a I’arrét
du traitement par i éron alfa, ont été rapportés chez des patients exempts d’antécédents cardiaques
(voir rubrique 444 )N

Des cas ertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été signalés avec des produits a base
d'ingerfé Ifa, notamment chez des patients présentant des facteurs de risque d'HTAP (tels qu'une
hypertension portale, une infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont été rapportés avec
des délais divers, en général plusieurs mois apres le début du traitement par l'interféron alfa.

Une grande variété de maladies auto-immunes et d’origine immunologique ont été rapportées avec les
interférons alpha comprenant troubles de la thyroide, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou aggravée), purpura thrombopénique idiopathique et purpura
thrombocytopénique thrombotique, vascularite, neuropathies y compris mononeuropathies (voir aussi
rubrique 4.4).

Les anomalies biologiques ayant une importance sur le plan clinique, rencontrées surtout aux doses
supérieures a 10 millions d’UI par jour, comprennent une granulocytopénie et une leucopénie ; une
baisse du taux d’hémoglobine et une thrombocytopénie ; une élévation des phosphatases alcalines, de
la LDH, de la créatinine sérique et du taux sanguin d’urée. Des cas de pancytopénie modérée et
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habituellement réversible ont été rapportés. Des taux sériques d’ALAT/ASAT anormalement élevés
ont été notés chez quelques patients ne souffrant pas d’hépatite ainsi que chez quelques porteurs
d’une hépatite B chronique, parallélement a la clairance de I’ADNp viral.

Enfants et adolescents

Heépatite C chronique - Traitement combiné avec la ribavirine

Dans les essais cliniques portant sur 118 enfants et adolescents (3 a 16 ans), 6 % ont arrété leur
traitement du fait de la survenue d’effets indésirables. En général, le profil des effets indésirables
observées sur le nombre limité d’enfants et adolescents étudiés était similaire a celui observé chez les
adultes, bien qu’il existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant I’inhibition de la
croissance étant donné qu’une diminution du percentile de la taille (diminution moyenne du percentile
de 9 percentiles) et du percentile du poids (diminution moyenne du percentile de 13 percentilei) ont
été observées au cours du traitement. Au cours de la période de suivi post-traitement de 5 ans,

enfants avaient une taille moyenne située au 44°™ percentile ce qui était inférieur a la médi a
population de référence et inférieur a leur taille moyenne initiale (48°™ percentile). Vin 1%)

des 97 enfants présentaient une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles,

lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une diminution du percentile de la taille > 3&6 tiles entre le
début du traitement et la fin du suivi a long terme (allant jusqu’a 5 ans). La tail@ définitive
était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux continu@i présenter une
diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 & 12 ans apres la ﬁmraitement. Le
traitement combiné par IntronA et ribavirine, administré pour une duré%nt jusqu’a 48 semaines, a
entrainé une inhibition de la croissance qui a conduit a une réduc io% aille adulte définitive chez
certains patients. En particulier, la diminution du percentile moy taille entre I’instauration du

traitement et la fin du suivi & long terme a été la plus importan Z les enfants pré-pubaires (voir
rubrique 4.4). \
En outre, des idées suicidaires ou tentatives de sui&id ¢ rapportées plus fréquemment que chez

Comme chez les adultes, les enfants et adolesce eu également d’autres effets indésirables
d’ordre psychiatrique (tels que dépression, i&ih ¢ émotionnelle et somnolence) (voir rubrique 4.4).
De plus, des réactions au point d’injectio , anorexie, vomissements et instabilité émotionnelle
sont survenus plus fréquemment chez nts et adolescents que chez les adultes. 30 % des
patients ont nécessité une modiﬁ@ osologie, le plus souvent du fait de la survenue d’une

les adultes (2,4 % vs 1 %) au cours du traitement endant les 6 mois de suivi post-thérapeutique.
0
b

anémie ou d’une neutropénie.

Les effets indésirables Ijstg &le Tableau 2 sont basées sur I’expérience issue des deux essais
cliniques multicentriq ’enfant et ’adolescent. Au sein des classes de systémes d’organes, les
effets indésirablesgo ses par type de fréquence en définissant les catégories suivantes : trés
fréquent (> 1/10) ; ent (= 1/100, < 1/10). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables s entés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tablea Effets indésirables trés fréquemment et fréquemment rapportés dans les essais cliniques
Y chez les enfants et les adolescents traités par IntronA en association avec la ribavirine

N

Classe de systémes d’organes | Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent : Infection virale, pharyngite

Fréquent : Infection fongique, infection bactérienne, infection pulmonaire, otite
moyenne, abcés dentaire, herpes simplex, infection urinaire,
vaginite, gastro-entérite

Tumeurs bénignes, malignes
et non précisées (incl kystes
et polypes)

Fréquent : Néoplasme (non spécifié)

17




Affections hématologiques et
du systéme lymphatique
Tres fréquent :

Fréquent :

Anémie, neutropénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie

Affections endocriniennes
Tres fréquent :
Fréquent :

Hypothyroidie®
Hyperthyroidie®, virilisme

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Tres fréquent :

Fréquent :

Anorexie
Hypertriglycéridémie®, hyperuricémie, augmentation de l’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :
Fréquent :

Dépression, instabilité émotionnelle, insomnie

Idées suicidaires, réaction agressive, confusion, troubles c%
comportement, agitation, somnambulisme, anx1ete ne
trouble du sommeil, réves inhabituels, apathie

Affections du systéme
nerveux®

Tres fréquent :
Fréquent :

\V
Céphalée, étourdissements 0

Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, paresthésie, hypoesthésie,
hyperesthésie, concentration altérée‘&)olence

Affections oculaires
Fréquent :

[— 4

Conjonctivite, douleur oculair, anormale, trouble des

glandes lacrymales

Affections vasculaires
Fréquent :

Bouffées vasomotrices%:ur

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales
Fréquent :

\

Dyspnée, ch@, épistaxis, toux, congestion nasale, irritation
nasale, rhi ée, éternuements

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :
Fréquent :

Dlar , vomissements, nausées, douleur abdominale
n de la bouche, stomatite ulcéreuse, stomatite, douleur
la partie supérieure droite de I’abdomen, dyspepsie, glossite,
ux gastro-cesophagien, troubles rectaux, troubles
gastro -intestinaux, constipation, selles molles, douleur dentaire,

troubles dentaires

Affections hépat w
Fréquent :

Fonction hépatique anormale

Affections d au et du
tissu sous-cutane

Trés fré@ :

Alopécie, rash

Réaction de photosensibilité, rash maculo-papulaire, eczéma, acné,
affections cutanées, probléme au niveau de 1’ongle, décoloration de
la peau, prurit, peau séche, érythéme, contusion, sudation augmentée

Affections musculo-
squelettiques et systémiques
Tres fréquent :

Arthralgie, myalgie, douleur musculo-squelettique

Affections du rein et des
voies urinaires
Fréquent :

Enurésie, troubles de la miction, incontinence urinaire
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Affections des organes de
reproduction et du sein
Fréquent : Femme : aménorrhée, ménorragie, trouble menstruel, troubles
vaginaux

Homme : douleur testiculaire

Troubles généraux et
anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point d’injection,
fatigue, frissons, fievre’, symptomes pseudo-grippaux®, malaise,
irritabilité

Fréquent : Douleur thoracique, asthénie, cedéme, douleur au point d’injgction

Investigations

Tres fréquent : Retard de croissance (diminution de la taille et/ou du poi%
rapportée a I’4ge)’ &\

Lésions et intoxications O )

Fréquent : Lacération cutanée R

¥ Voir rubrique 4.4 e

Déclaration des effets indésirables suspectés %

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du %ment est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du ’c%ent. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme n;& déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage %\'

Aucun cas de surdosage ayant conduit a des mani t;@ls cliniques aigué€s n’a été rapporté.
Cependant, comme pour tout composé pharmacolggiquement actif, une surveillance étroite du patient
avec un traitement symptomatique et un col;l% fréquent des signes vitaux sont indiqués.

5. PROPRIETES PHARMA &IQUES
5.1 Propriétés pharmaco iques

8
Classe pharmacothéra %g? interféron alfa-2b, code ATC : LO3ABO05
!
IntronA est une fo@térile, stable d’interféron alfa-2b hautement purifi¢, obtenu par les techniques
nt. L’interféron alfa-2b recombinant est une protéine hydrosoluble ayant un
irc*d’environ 19 300 daltons. Il est obtenu a partir d’un clone d’E. coli qui abrite un
plasmid@»ri ¢ par génie génétique renfermant un géne d’interféron alfa-2b humain leucocytaire.

L’aetivite d’IntronA est exprimée en Unités Internationales (UI), 1 mg de protéine d’interféron alfa-2b
recombinant correspondant a 2,6 x 108 UL Les Unités Internationales sont déterminées par
comparaison entre ’activité de I’interféron alfa-2b recombinant et celle de la préparation de référence
internationale d’interféron leucocytaire humain établie par I’Organisation Mondiale de la Santé.

Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques d’un poids moléculaire

d’environ 15 000 a 21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés par les cellules en réponse a des
infections virales ou a différents inducteurs synthétiques et biologiques. Trois classes majeures
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma. Ces trois classes principales ne sont pas
elles-mémes homogenes et peuvent regrouper plusieurs espéces moléculaires différentes d’interféron.
Plus de 14 interférons alpha humains génétiquement différents ont ét¢ identifiés. IntronA a été classé
comme interféron alfa-2b recombinant.
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Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spécifiques de la
membrane cellulaire. Les récepteurs de I’interféron humain, isolés de lymphoblastes humains (Daudi),
se révelent étre des protéines hautement asymétriques. Ils font preuve de sélectivité pour les
interférons humains, mais pas pour les interférons murins ce qui suggére une spécificité d’espéce. Des
études effectuées avec d’autres interférons ont permis de démontrer cette spécificité d’espéce.
Cependant, certaines especes de singes comme le singe rhésus, sont sensibles a une stimulation
pharmacodynamique aprés exposition a des interférons humains de type 1.

Les résultats de plusieurs études suggeérent qu’une fois fixé a la membrane cellulaire, I’interféron
déclenche une séquence complexe de réactions intracellulaires et notamment 1’induction de certaines
enzymes. On pense que ce processus est responsable, du moins en partie, des diverses réponses
cellulaires a I’interféron, telles que I’inhibition de la réplication virale dans les cellules infecté@s par
des virus, la suppression de la prolifération cellulaire et des activités immunomodulatrices con‘@
I’augmentation de 1’activité phagocytaire des macrophages et 1’augmentation de la cytotaxi%
spécifique des lymphocytes pour les cellules cibles. Ces activités, dans leur ensemble o \
individuellement, pourraient contribuer aux effets thérapeutiques de I’interféron. O‘K

L’interféron alfa-2b recombinant a fait preuve d’effets anti-prolifératifs dans d s utilisant a la
fois des systémes de cultures cellulaires animales et humaines et des hétéro e tumeurs
humaines chez I’animal. Il a révélé une activité immunomodulatrice significatiye in vitro.

L’interféron alfa-2b recombinant inhibe également la réplication yigaleN#=itro et in vivo. Bien que le
mode d’action antiviral exact de I’interféron alfa-2b recombinan it pas connu, il semble
modifier le métabolisme de la cellule hote. Cette action inhibe 1cation virale ou, si celle-ci se

produit, les virions fils sont incapables de quitter la cellule\

Hépatite B chronique N z?
L’expérience clinique actuelle chez des patients qui reStent sous interféron alfa-2b pendant 4 a 6 mois
indique que le traitement peut produire une clair%de I’ADN-VHB sérique. Une amélioration de
I’histologie hépatique a été observée. Chez l&a-‘:i nts adultes possédant une perte de I’Ag-Hbe et de
I’ADN-VHB, une diminution signiﬁcativ@ orbidité et de la mortalité a été observée.

L’interféron alfa-2b (6 MUI/m? 3 foi emaine pendant 6 mois) a ét¢ donné a des enfants atteints
d’hépatite B chronique active. E d’une imperfection méthodologique, I’efficacité n’a pas pu
étre démontrée. En outre, les traités avec interféron alfa-2b ont eu une vitesse de croissance

diminuée et certains cas’de sion ont été observes.

Hépatite C chronique \es patients adultes

Chez les patients a s recevant de 1’interféron en association avec la ribavirine, le taux de réponse
prolongée obt e 47 %. L association d’interféron pégylé et de ribavirine a montré une
efficacité sup€ricure (taux de réponse prolongée de 61 % obtenu dans une étude réalisée aupres de
patients @s avec une dose de ribavirine > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Intf@nA Seul ou en association avec la ribavirine a été étudié au cours de 4 essais cliniques randomisés
de Phase III chez 2 552 patients naifs a I’interféron atteints d’une hépatite C chronique. Les essais
comparaient I’efficacité d’IntronA utilisé seul ou en association avec la ribavirine. L’efficacité était
définie par une réponse virologique prolongée 6 mois apres la fin du traitement. Les patients €ligibles
pour ces essais avaient une hépatite C chronique confirmée par un dosage ARN-VHC positif par la
méthode « polymerase chain reaction » (PCR) (> 100 copies/mL), une biopsie hépatique cohérente
avec un diagnostic histologique d’hépatite chronique sans autre cause d’hépatite chronique, et des
ALAT sériques anormales.

IntronA a été administré a la dose de 3 MUI 3 fois par semaine en monothérapie ou en association
avec la ribavirine. La majorité des patients dans ces essais cliniques a été traitée pendant un an. Tous
les patients ont été suivis pendant une période complémentaire de 6 mois apres la fin du traitement
afin d’évaluer le maintien de la réponse virologique. Les taux de réponse virologique prolongée pour
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les groupes de traitement traités pendant un an avec IntronA seul ou en association avec la ribavirine
(provenant de deux études) sont présentés dans le Tableau 3.

La co-administration d’IntronA avec la ribavirine a multiplié par au moins deux fois I’efficacité
d’IntronA dans le traitement de I’hépatite C chronique chez les patients naifs. Le génotype du VHC et
la charge virale initiale sont des facteurs de pronostic qui sont connus pour affecter les taux de
réponse. Le taux de réponse augmenté pour I’association IntronA + ribavirine, comparé a IntronA
seul, se maintient parmi tous les sous-groupes. Le bénéfice relatif de 1’association

IntronA + ribavirine est particulierement significatif dans le sous-groupe de patients le plus difficile a
traiter (génotype 1 et charge virale élevée) (Tableau 3).

Les taux de réponse dans ces essais augmentent avec I’observance. Quel que soit le génotype, les
patients qui ont recu IntronA en association avec la ribavirine et qui ont recu > 80 % de leur
traitement avaient une réponse prolongée a 6 mois apres un an de traitement supérieure a.c
patients qui avaient pris < 80 % de leur traitement (56 % vs 32 % dans ’essai C/198- 58({

Tableau 3 Taux de réponse virologique prolongée avec IntronA + ribavirine (uW traitement)
en fonction du génotype et de la charge virale

. I /R @ I/R
Génotype VHC N =503 N =50 N =505
C95-132/195-143 C95- ],32[5 3 (C/198-580)
Tous les génotypes 16 % Q Yo 47 %
X
Génotype 1 9% a Qb 29 % 33 %
Génotype 1 t 0 0
< 2 millions de copies/mL 25&, 33 % 45 %
Génotype 1 @\
0 o o
> 2 millions de copies/mL (Q % 27% 29 %
N\
Génotype 2/3 . 0 31 % 65 % 79 %
A\
I IntronA (3 M[&I 3 feis par semalne)
I/R IntronA (3 M 1S par semaine) + ribavirine (1 000/1 200 mg/jour)

Patients co-i@ VHC-VIH
Deux essais, clittiques ont été¢ conduits chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC.

Glo , dans ces deux études, le taux de réponse a été plus faible chez les patients qui ont regu
Int@n association avec de la ribavirine par rapport a celui chez les patients qui ont regu
I’interferon alfa-2b pégylé en association avec de la ribavirine. Le Tableau 4 présente la réponse au
traitement dans ces deux essais cliniques. L’Etude 1 (RIBAVIC ; P01017), étude randomisée,
multicentrique, a inclus 412 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique
et co-infectés par le VIH. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit I’interféron alfa-2b
pégylé (1,5 ng/kg/semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) soit IntronA (3 MUI
trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) pendant 48 semaines avec
une période de suivi de 6 mois. L’Etude 2 (P02080), étude randomisée, monocentrique, a inclus

95 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique et co-infectés par le VIH.
Les patients ¢taient randomisé€s pour recevoir soit I’interféron alfa-2b pégylé (100 ou 150 pg/semaine,
adapté en fonction du poids) en association avec de la ribavirine (800-1 200 mg/jour, adaptée en
fonction du poids) soit IntronA (3 MUI trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine
(800-1 200 mg/jour, adaptée en fonction du poids). La durée du traitement était de 48 semaines avec
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une période de suivi de 6 mois a I’exception des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et
une charge virale < 800 000 UI/mL (Amplicor) qui ont été traités pendant 24 semaines avec une
période de suivi de 6 mois.

Tableau 4

Réponse virologique prolongée en fonction du génotype apres un traitement par IntronA en
association avec de la ribavirine versus un traitement par interféron alfa-2b pégylé en association
avec de la ribavirine chez les patients co-infectés VHC-VIH

Etude 1' Etude 2°
Interféron Interféron alfa-2b
alfa-2b pégylé IntronA pégylé IntronA
(1,5 pg/kg/ (3 MUI 3 fois (100 ou (3 MUI 3 fois par
semaine) par semaine) + 150° pg/semaine) + semaifig)t
+ ribavirine ribavirine Valeur | ribavirine (800-1 ribaviri -1 Valeur
(800 mg) (800 mg) p° 200 mg/jour)* 200, ur)¢ p°
Tous sujets 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) &%(9/43) 0,017
Génotype 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) % (2/27) 0,007
4 «
Génotype 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53% (10/]% 47 % (7/15) 0,730
3
V2

MUT = million d’unités internationales

a : valeur de p basée sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel-Haenszel.

b : valeur de p basée sur le test du Chi 2.

¢ : sujets < 75 kg recevant 100 pg/semaine d’interféron alfa-2b pégylé et suj
pégylé.

d : posologie de ribavirine de 800 mg pour les patients < 60 kg, 1 OOO&;H leSpatients 60-75 kg, et 1 200 mg pour les patients > 75 kg.

Q‘Q

g recevant 150 pg/semaine d’interféron alfa-2b

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 283&-
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(1&- 6.

Patients rechuteurs \'

Un total de 345 patients rechuteurs a 1’ink@n alpha ont ét¢é traités lors de deux essais cliniques
avec IntronA en monothérapie ou en a iation avec la ribavirine. Chez ces patients, 1’association de
la ribavirine a I’IntronA a augmentd(j a 10 fois I’efficacité d’IntronA utilisé seul dans le
traitement de 1’hépatite C chronique'#8,6 % vs 4,7 %). Cette amélioration de 1’efficacité comprenait
la perte du VHC sérique (< 1 es/mL par PCR), I’amélioration de 1’inflammation hépatique, et
la normalisation des ALATE et¢S€ maintenait 6 mois apres la fin du traitement.

d’évaluer le maintien de la réponse virologique prolongée et d’estimer 1’impact clinique d’une virémie

négative g terme. Un suivi a long terme sur au moins 5 ans était disponible pour 462 patients.
Parifii le patients inclus avec une réponse prolongée, seuls 12 patients ont rechuté pendant cette
étu

La probabilité de réponse virologique prolongée a 5 ans a été estimée pour 1’ensemble des patients par
la méthode de Kaplan-Meier a 97 % avec un intervalle de confiance a 95 % de [95 %, 99 %].

La réponse virologique prolongée apres un traitement de 1’hépatite chronique C avec I’interféron
alfa-2b non pégylé (avec ou sans ribavirine) permet de maintenir une virémie négative a long terme et
entraine la résolution de I’infection hépatique et la « guérison » clinique de I’hépatite chronique C.
Cependant, cela n’exclut pas la survenue d’événements hépatiques chez les patients porteurs d’une
cirrhose (y compris un hépatocarcinome).

Hépatite C chronique chez ’enfant et 1’adolescent

Trois essais cliniques ont été conduits chez les enfants et les adolescents ; deux avec 1’association
interféron standard et ribavirine, une avec 1’association interféron pégylé et ribavirine. Le taux de
réponse a été plus faible chez les patients qui ont regu IntronA en association avec de la ribavirine par
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rapport a celui obtenu chez les patients qui ont recu I’interféron alfa-2b pégylé en association avec de
la ribavirine.

Des enfants et adolescents 4gés de 3 a 16 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable (évalué par un laboratoire central utilisant une méthode RT-PCR non
commercialisée) ont été inclus dans deux essais multicentriques et ont regu IntronA 3 MUI/m?
trois fois par semaine + ribavirine 15 mg/kg par jour pendant 1 an, puis ont été suivis pendant une
période de 6 mois apres arrét du traitement. Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de gargons,
80 % de type caucasien, et 78 % de génotype 1,64 % d’enfants < 12 ans. La population sélectionnée
comportait principalement des enfants avec une hépatite C 1égére a modérée. Dans les deux essais
multicentriques, les taux de réponse virologique prolongée chez les enfants et les adolescents sont
similaires a ceux observés chez I’adulte. Du fait du manque de données dans ces deux essais
multicentriques chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effe@
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b et ribavirine dqit @

considéré avec attention dans cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8). K\
Les résultats de 1’étude sont présentés dans le Tableau 5. O
«
Tableau 5 Réponse virologique prolongée chez des enfants et adolescents alablement traités

IntronA 3 MUI/m*@Aois par semaine

+
r@ 15 mg/kg/jour

Réponse tous génotypes confondus® (n=118) 54 (46 %)*

Génotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

Génotype 1 (n=92) ‘\9 2 33 (36 %)*
(02
— 4

* Nombre (%) de patients
a Définie comme une valeur de ’ARN-VHC en-dessou%e imite de détection par RT-PCR en fin de traitement et
durant la période de suivi. Q

Données d’efficacité a long terme
Une étude observationnelle de suivi a lon

L4k

étude, parmi lesquels 75 % (4 ¢taient toujours répondeurs. L’objectif de I’étude était d’évaluer
annuellement la persistancesde
négativité virale continglt
virologique prolongée
et ribavirine. Tous
suivi a long ter
méthode de
95 %, 100 %]

s paramétres cliniques chez les patients qui présentaient une réponse
eXnalines apres I’arrét d’un traitement de 48 semaines par interféron alfa-2b
nts sauf 1 ont maintenu leur réponse virologique prolongée au cours du

la fin du traitement par interféron alfa-2b et ribavirine. L’estimation par la
n*Meier pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % :

ur les patients pédiatriques traités par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 %

51/ atients avec un taux d’ALAT normal a la 24°™ semaine de suivi ont conservé un taux
d’ ALATynormal a leur derniére visite.
La obtenue apres un traitement de 1’hépatite chronique C par I’interféron alfa-2b non pégylé et

ribavirine permet de maintenir une virémie négative a long terme ce qui conduit a une résolution de
I’infection hépatique et une « guérison » clinique de I’hépatite chronique a virus C. Cependant, cela
n’exclut pas la survenue d’évenements hépatiques chez les patients présentant une cirrhose (y compris
un hépatocarcinome).

Résultats issus de [’essai clinique conduit avec I’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine
Des enfants et adolescents dgés de 3 a 17 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable ont été inclus dans un essai multicentrique et ont été traités par I’association
interféron alfa-2b pégylé 60 ug/m? et ribavirine 15 mg/kg par jour, une fois par semaine

pendant 24 a 48 semaines en fonction du génotype du VHC et de leur charge virale initiale. Tous les
patients devaient étre suivis pendant 24 semaines a 1’issue du traitement. Au total, 107 patients ont
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recu le traitement dont 52 % étaient des filles, 89 % étaient des Caucasiens, 67 % présentaient un
VHC de génotype 1 et 63 % étaient 4gés de moins de 12 ans. La population incluse était
principalement constituée d’enfants présentant une hépatite C 1égére a modérée. Du fait de I’absence
de données chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effets
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine doit étre
considéré avec attention dans cette population (voir rubrique 4.4 des RCP de la ribavirine et de
I’interféron alfa-2b pégylé). Les résultats de 1’étude sont résumés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Taux de réponse virologique prolongée (n*® (%)) chez les enfants et adolescents non
préalablement traités en fonction du génotype et de la durée de traitement — Tous sujets

n=107
24 semaines 48 semainesg
Tous génotypes 26/27 (96 %) 44/80 (55 2@'
Génotype 1 - 38/72 (83
Génotype 2 14/15 (93 %) '\~
Génotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/ 0)

Génotype 4 - W %)
a: La réponse au traitement était définie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines apres l’@,\ raitement, limite
inférieure de détection = 125 Ul/mL.

b : n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant le génotype déterminé et la durée de ement déterminée.

¢ : Les patients présentant un génotype 3 avec une faible charge virale (< 600 000 Ul/ devaient étre traités pendant

24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 avec une charge virale élevée (%OO Ul/mL) devaient étre traités
pendant 48 semaines. 0

5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

La pharmacocinétique d’IntronA a été étudiée chez des taires sains aprés administration de
doses uniques de 5 millions d’Ul/m? et 10 millionseg’ r voie sous-cutanée, et de doses

de 5 millions d’Ul/m? administrées par voie intrapmgscutaire et par perfusion intraveineuse

durant 30 minutes. Les concentrations sériques r@\nes d’interféron apres injection sous-cutanée et
intramusculaire étaient comparables. La C, ]\?é observée trois a 12 heures aprés administration de
la dose la plus faible et six a huit heures a@ ministration de la dose élevée. Les demi-vies
d’¢élimination de I’interféron aprés inj Staient respectivement d’environ deux a trois heures et
six a sept heures. Les taux sérique aient en-dessous de la limite de détection

respectivement 16 et 24 heures a ’injection. Les administrations intramusculaires et sous-
cutanées ont démontré une bi ibilité supérieure a 100 %.

.
Apres administration i &q}euse, les concentrations sériques d’interféron ont atteint un pic
(1352273 Ul /ml9 3 de la perfusion puis ont diminué un peu plus rapidement qu’apres
administration du ament par voies sous-cutanée et intramusculaire, pour ne plus étre détectables
quatre heures agresyla perfusion. La demi-vie d’élimination était d’environ deux heures.

Pour les #0ts voies d’administration, les concentrations urinaires d’interféron se situaient en-dessous
de ldi e détection.

Des dosages des facteurs neutralisants de I’interféron ont été effectués sur des échantillons de sérum
prélevés chez des patients ayant recu IntronA dans le cadre d’essais cliniques mis en place par
Schering-Plough. Les facteurs neutralisants de 1’interféron sont des anticorps qui neutralisent
I’activité antivirale de I’interféron. L’incidence clinique de I’apparition de facteurs neutralisants était
de 2,9 % chez des patients cancéreux traités par voie générale et de 6,2 % chez des patients atteints
d’hépatite chronique. Les titres mesurés étaient faibles dans la plupart des cas et n’étaient pas associés
de facon systématique a une baisse de réponse ou a tout autre phénomene auto-immun. Chez les
patients atteints d’hépatite, aucune baisse de réponse ne fut observée, ceci étant apparemment dii aux
faibles titres présents.
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Enfants et adolescents

Les paramétres pharmacocinétiques aprés administration répétée d’IntronA solution injectable et de
ribavirine en gélules chez les enfants et adolescents entre 5 et 16 ans ayant une hépatite C chronique
sont résumés dans le Tableau 7. Les propriétés pharmacocinétiques d’IntronA et ribavirine (dose
normalisée) sont similaires chez les adultes et les enfants ou adolescents.

Tableau 7 Moyenne (% CV) des parametres pharmacocinétiques aprés administration répétée
d’IntronA et de ribavirine en gélules chez les enfants ou adolescents présentant une

hépatite C chronique

Parameétre Ribavirine IntronA
15 mg/kg/jour en 2 prises 3 MUI/m? 3 fois par semaine

(n=17) (n=54)

Tomax (h) 1,9 (83) 59(36) |
Cinax (ng/mL) 3.275 (25) 51(48) Co
ASC* 29.774 (26) 622 (AN~

Clairance apparente L/h/kg 0,27 (27) Non ¢ ‘e
* ASC12 (ng.h/mL) pour la ribavirine ; ASCo-24 (ULh/mL) pour IntronA \

Passage dans le liquide séminal 0
Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La concentrat@' de ribavirine dans le
liquide séminal est environ deux fois supérieure a celle dans le serum dant, I'exposition
systémique a la ribavirine des partenaires féminines aprés un rap avec un patient traité a
été estimée et reste extrémement limitée par rapport a la concen asmathue sous traitement
par ribavirine. Q

5.3 Données de sécurité préclinique

Bien que I’interféron soit généralement reconnu c tant spec1ﬁque d’une espéce, des études de
toxicité chez I’animal ont été réalisées. Des injeétions d’interféron alfa-2b humain recombinant
pendant des périodes allant jusqu’a trois mow‘)n conduit a aucun signe de toxicité chez la souris, le
rat, et le lapin. Une administration quotid@ ez le singe cynomolgus de 20 x 10% Ul/kg/jour
pendant 3 mois n’a engendré aucune t notable. La toxicité a été démontrée chez le singe

recevant 100 x 10° Ul/kg/jour pend ois.

rféron chez les primates autres que I’homme, des anomalies du
(voir rubrique 4.4).

Lors des études d’utilisation
cycle menstruel ont été gb

Les résultats d’étugdes f& gproduction animale indiquent que I’interféron alfa-2b recombinant n’a pas
d’effets tératogeéne Z les rats et les lapins et n’affecte pas de maniére défavorable la gestation, le

développeme u la capacité reproductrice de la progéniture des rats traités. Il a été montré que
I’interféron a¥a-2b avait des effets abortifs chez le Macaca mulatta (singe rhésus) a une
dose 90 0 fois supérieure a la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée

de il d’Ul/m?. L’interruption de la gestation a été observée dans tous les groupes de doses
(7,3\millfons, 15 millions et 30 millions d’Ul/kg), et était statistiquement significative par rapport au
groupe controle dans les groupes recevant les doses moyennes ou fortes (correspondant

a 90 et 180 fois la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée de 2 millions d’UIl/m?).
D’autres formes d’interférons alpha et béta a hautes doses sont connues pour entrainer des effets
dose-dépendants d’anovulation ou d’avortement chez le singe rhésus.

Des études de mutagénicité avec interféron alfa-2b n’ont pas révélé d’effets mutagenes.

IntronA et ribavirine

Aucune étude n’a été réalisée chez de jeunes animaux afin d’examiner les effets du traitement par
interféron alfa-2b sur la croissance, le développement, la maturation sexuelle et le comportement. Les
résultats de la toxicité préclinique chez de jeunes animaux ont montré une diminution mineure, liée a
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la dose, de la croissance générale chez les rats nouveau-nés ayant re¢u de la ribavirine (si IntronA doit
étre administré en association avec la ribavirine, voir rubrique 5.3 du RCP de Rebetol).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Phosphate disodique anhydre

Phosphate monosodique monohydraté
Edétate disodique

Chlorure de sodium ‘
Meétacrésol @
Polysorbate 80 .

Eau pour préparations injectables K\

6.2 Incompatibilités \Q

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a 1’exc 'Q ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation \06

18 mois.

Sans dépasser sa date de péremption, pour le transport, la sefutionpeut étre conservée avant
utilisation a une température ne dépassant pas 25°C pen e période maximale de sept jours.
IntronA peut étre remis a tout moment au réfrigérate nt cette période de sept jours. Si le

produit n’est pas utilisé pendant cette période de sgpt s, il ne peut pas étre remis au réfrigérateur
pour une nouvelle période de conservation et doé ¢liminé.

6.4 Précautions particuli¢res de cons@ n

A conserver au réfrigérateur (entre °C).
Ne pas congeler.
Pour les conditions de conser u médicament, voir rubrique 6.3.
‘ .
6.5 Nature et cont emballage extérieur
!

espondant a 3 MUI) contenu dans un flacon a usage unique (verre de type I)
tchouc en halobutyle) serti d’une bague d’inviolabilité (aluminium) entourée

olypropyléne).

Intr @ésente sous forme de :
- oitg de 1 flacon

- oite de 1 flacon, 1 seringue de 1 mL, 1 aiguille et 1 tampon nettoyant,

Boite de 6 flacons, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 6 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 12 tampons nettoyants
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. Veuillez
vous assurer de choisir une présentation et un dosage appropriés.

IntronA solution injectable ou pour perfusion peut étre injectée directement apres prélévement des
doses appropriées du flacon a 1’aide d’une seringue stérile.
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Les instructions détaillées pour 1’utilisation par voie sous-cutanée du produit sont fournies avec la
notice (se référer a « Comment auto-injecter IntronA »).

Préparation d’IntronA pour perfusion intraveineuse : La perfusion doit étre préparée immédiatement
avant I’administration. N’importe quelle taille de flacon peut €tre utilisée pour mesurer la dose
nécessaire ; cependant, la concentration finale en interféron dans la solution de chlorure de sodium ne
doit pas étre inférieure a 0,3 million d’Ul/mL. La dose appropriée d’IntronA est prélevée du(des)
flacon(s), ajoutée a 50 mL de solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une
poche en PVC ou un flacon de verre pour voie intraveineuse et administrée en 20 minutes.

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en méme temps qu’IntronA. ‘
Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, IntronA solution injgc

pour perfusion doit étre examinée visuellement avant administration afin de vérifier si e \ ¢sente
pas de particules ou de jaunissement. La solution doit étre limpide et incolore. O

Tout médicament non utilisé doit étre ¢liminé aprés prélévement de la dose et c@ ément a la

réglementation en vigueur.

7.  TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR IE\@HE
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 \'

2031 BN Haarlem %
Pays-Bas N @
8. NUMEROS D’AUTORISATION D gsmz LE MARCHE
EU/1/99/127/011 @Q
EU/1/99/127/012
EU/1/99/127/013 @
EU/1/99/127/014 @
QO

9. DATEDEP AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTO N

Date de la pr@ autorisation : 9 mars 2000
Date du @ier enouvellement : 9 mars 2010
IO.QATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 5 millions d’UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Un flacon de solution injectable ou pour perfusion contient 5 millions d’UI d’interféron alfa-2b
recombinant produit par une technique d’ADN recombinant a partir de cellules d’E. coli, dans 0,5 mL

de solution.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. ‘

3. FORME PHARMACEUTIQUE K\

Solution injectable ou pour perfusion. \
Solution limpide et incolore. 0
4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Hépatite B chronique X’ 2

Traitement des patients adultes atteints d’hépatite B W y possédant des marqueurs de
i

réplication virale de 1’hépatite B (présence d’ADN,d ¢ ’hépatite B (ADN-VHB) et de
I’antigéne de I’hépatite B (Ag-HBe)), des alanine ansférases (ALAT) élevées et une
inflammation active du foie histologiquement pr@ et/ou une fibrose.

Hépatite C chronique
Avant d’initier un traitement par Intro ilfeonvient de tenir compte des résultats issus des essais
cliniques comparant IntronA avec 1g éron pégylé (voir rubrique 5.1).

Patients adultes @

IntronA est indiqué dang 1 itement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique possédant
des transaminases éle;é& absence de décompensation hépatique et ayant un ARN du virus de
I’hépatite C (ARNgV ositif (voir rubrique 4.4).

La meilleure fago tiliser IntronA dans cette indication est de 1’associer a la ribavirine.
Intr, diqué, en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants dgés de 3 ans et

plus,et adolescents, atteints d’hépatite C chronique, non préalablement traités, en 1’absence de
décompensation hépatique et ayant un ARN-VHC positif.

Enfants @fm et plus et adolescents

Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement a I’age adulte, il est important de
tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la croissance qui ont
conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients. La décision de traiter doit
&tre prise au cas par cas (voir rubrique 4.4).

Leucémie a tricholeucocytes
Traitement des patients atteints de leucémie a tricholeucocytes.
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Leucémie myéloide chronique

Monothérapie

Traitement des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique avec chromosome
Philadelphie positif ou translocation bcr/abl positive.

L’expérience clinique montre qu’une réponse majeure/mineure d’ordre hématologique et
cytogénétique est obtenue chez la majorité des patients traités. Une réponse cytogénétique majeure est
définie par un taux de cellules leucémiques Ph+ < 34 % dans la moelle osseuse, alors qu’une réponse
mineure est définie par un taux de cellules Ph+ dans la moelle > 34 % mais < 90 %.

Traitement combiné

11 a été démontré que 1’association d’interféron alfa-2b et de cytarabine (Ara-C) administrée pendant
les 12 premiers mois de traitement augmente significativement les taux de réponses cytogénétigues
majeures et prolonge significativement la survie globale a trois ans comparé a I’interféron alfa n

monothérapie. . 6

Myélome multiple

Traitement d’entretien chez les patients ayant obtenu une rémission objective (plu@ % de
réduction des protéines du myélome) a la suite d’une chimiothérapie d’induction 1hiti&le
L’expérience clinique actuelle montre que le traitement d’entretien par inter
phase de plateau ; cependant, les effets sur la survie globale n’ont pas été dé
probante.

Lymphomes folliculaires \0

Traitement des lymphomes folliculaires de masse tumorale ¢le¥ Q association a un protocole de
chimiothérapie d’induction appropriée tel qu’un traitement&t{yp CHOP. La masse tumorale élevée
est définie par la présence de 1’un au moins des critéres S : masse tumorale volumineuse

(> 7 cm), atteinte d’au moins trois sites ganglionn 're@ un > 3 cm), symptomes systémiques
(perte de poids > 10 %, fievre > 38°C pendant p@ ours, ou sueurs nocturnes), splénomégalie

fa-2b prolonge la
trés de maniére

dépassant I’ombilic, syndrome de compression ofd ®bstruction d’un organe majeur, atteinte orbitaire
ou épidurale, épanchements séreux, ou leuc%

Tumeurs carcinoides
Traitement des tumeurs carcinoides teinte ganglionnaire ou métastases hépatiques en présence
d’un « syndrome carcinoide ».

Mélanome malin %

8
Traitement adjuvant ¢ atients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés

comme a haut risque ute systémique, par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou
secondaire (cliniq@ pathologique) des ganglions lymphatiques.

4.2 Posologie & mode d’administration
Le e@ doit étre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la maladie.

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. La
présentation et le dosage appropriés doivent étre choisis.

Si des effets indésirables se manifestent lors du traitement par IntronA, quelle qu’en soit I’indication,
modifier la dose ou interrompre temporairement le traitement jusqu’a ce que les effets indésirables
diminuent. Si malgré un ajustement adéquat de la dose, une mauvaise tolérance continue a se
manifester ou se répete, ou si la maladie progresse, interrompre le traitement par IntronA. Suivant
I’avis du médecin, le patient pourra s’administrer lui-méme la dose de traitement d’entretien par voie
sous-cutanée.
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Hépatite B chronique
La dose recommandée se situe entre 5 et 10 millions d’UI, administrés par voie sous-cutanée trois fois
par semaine (tous les 2 jours) pendant une période de 4 a 6 mois.

La dose administrée doit étre réduite de 50 % en cas de survenue de troubles hématologiques
(globules blancs < 1 500/mm?, granulocytes < 1 000/mm?, plaquettes < 100 000/mm?). Le traitement
doit étre interrompu en cas de leucopénie sévére (< 1 200/mm?), de neutropénie sévére (< 750/mm?)
ou de thrombocytopénie sévere (< 70 000/mm?).

Chez tous les patients, si aucune amélioration des taux d’ADN-VHB sérique n’est observée
apres 3 a 4 mois de traitement (a la dose maximale tolérée), interrompre le traitement avec IntronA.

Hépatite C chronique ‘Q
Adultes . %
IntronA est administré par voie sous-cutanée a la dose de 3 millions d’UI trois fois par sm (tous
les 2 jours) chez les patients adultes, que ce soit en monothérapie ou en association a ribavirine.

Enfants dgés de 3 ans et plus et adolescents Q\'
IntronA 3 MUI/m? est administré par voie sous-cutanée 3 fois par semaine (% 2 jours) en

association avec la ribavirine sous forme de gélules ou de solution buvable a istrée
quotidiennement par voie orale en deux prises (matin et soir) au momer@s repas.

(Se reporter au RCP de la ribavirine en gélule pour la dose de ribaw en gélules et aux
recommandations en matiere de modification de dose pour le t @ ent combiné. Pour les enfants de
moins de 47 kg ou qui ne peuvent pas avaler de gélules, se&(;rt au RCP de la ribavirine en
solution buvable.)

Patients rechuteurs (adultes) \ @

IntronA est donné en association avec la ribaviri@n la base des résultats des essais cliniques, pour
lesquels des données sont disponibles pour %(?is e traitement, il est recommandé que les patients
soient traités avec IntronA en association@ ribavirine pendant 6 mois.

%,

Patients naifs (adultes)
L’efficacité d’IntronA est renforegeY@rsqu’il est administré en association avec la ribavirine. IntronA
doit étre donné seul principal% n cas d’intolérance ou de contre-indication a la ribavirine.

- IntronA en associatio ribavirine

Sur la base des résplt essais cliniques, pour lesquels des données sont disponibles pour 12 mois
de traitement, il es mmandé que les patients soient traités avec IntronA en association avec la
ribavirine pen oins 6 mois.

Le traitegaent ddit &tre poursuivi pour une autre période de 6 mois (soit un total de 12 mois) chez les
pati pprésentent un ARN-VHC négatif a 6 mois, et avec un génotype viral de type 1 (déterminé
surtun édhantillon avant traitement) et une charge virale élevée avant traitement.

D’autres facteurs de mauvais pronostic (dge > 40 ans, sexe masculin, fibrose septale) doivent étre pris
en compte en vue de prolonger le traitement jusqu’a 12 mois.

Au cours des essais cliniques, les patients qui n’avaient pas eu une réponse virologique aprés 6 mois
de traitement (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de détection) ne sont pas devenus des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de
détection six mois apres 1’arrét du traitement).

- IntronA seul
La durée optimale de traitement avec IntronA seul n’est pas encore complétement établie, mais un
traitement compris entre 12 et 18 mois est recommandé.
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Il est recommandé¢ que les patients soient traités avec IntronA seul pendant au moins 3 a 4 mois, puis
que le taux d’ARN-VHC soit déterminé. Le traitement doit étre poursuivi chez les patients qui
présentent un ARN-VHC négatif.

Patients naifs (enfants et adolescents)
La sécurité et I’efficacité d’IntronA en association avec la ribavirine a été étudiée chez les enfants et
adolescents non préalablement traités pour leur hépatite C chronique.

Durée de traitement chez les enfants et les adolescents

. Génotype 1 : La durée recommandée de traitement est de 1 an. Les patients qui n’ont pas eu de
réponse virologique a la 12°™ semaine de traitement ont peu de chance de devenir des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (valeur prédictive négative 96 %). I
donc recommandé d’interrompre le traitement des enfants et des adolescents recevgm%Z
’association IntronA/ribavirine si la diminution de PARN-VHC a la 12°™ semai
par rapport a la valeur d’avant traitement ou si I’ARN-VHC est détectable a la ‘k
traitement. \'6

o Génotype 2/3 : La durée recommandée de traitement est de 24 semaines.Q

logio
emaine de

Leucémie a tricholeucocytes %

La dose recommandée est de 2 millions d’Ul/m? administrée par voie s utanée trois fois par
semaine (tous les 2 jours) chez les patients splénectomisés ou non majorité des patients
atteints de leucémie a tricholeucocytes, la normalisation d’un oyde\pl®Sieurs paramétres
hématologiques survient au cours du premier ou deuxiéme moi @ raitement avec IntronA.
L’amélioration des 3 parametres hématologiques (nombre &%n ocytes, de plaquettes et taux
d’hémoglobine) peut requérir une période de six mois o . Ce schéma thérapeutique doit étre
maintenu a moins que la maladie ne progresse rapide@ qu’une intolérance sévére ne se

manifeste. Q

Leucémie myéloide chronique \f
La dose recommandée d’IntronA est de 4@1 lions d’Ul/m? administrée quotidiennement par voie
sous-cutange. Certains patients ont reti@q énéfice d’un traitement avec IntronA 5 millions d’Ul/m?
administré quotidiennement par voi cutanée en association avec la cytarabine (Ara-C) 20 mg/m?
administrée quotidiennement pa sous-cutanée 10 jours par mois (jusqu’a une dose maximale
quotidienne de 40 mg). Lorsqye ombre de globules blancs est contr6lé, administrer la dose
maximale tolérée d’IntrgnA (442*5 millions d’Ul/m? quotidiennement) afin de maintenir une rémission

hématologique. \
!

Le traitement avec@mA doit étre interrompu aprés 8 a 12 semaines de traitement si une rémission
hématologiquespattictle ou une cytoréduction cliniquement significative n’a pas au moins été obtenue.

Myélomﬁ\ltiple
Tra# ‘entretien

Lestpatignts se trouvant en phase de plateau (réduction supérieure a 50 % des protéines du myélome)
apres la chimiothérapie initiale d’induction peuvent étre traités par interféron alfa-2b en
monothérapie, par voie sous-cutanée, a une dose de 3 millions d’Ul/m? trois fois par semaine (tous
les 2 jours).

Lymphomes folliculaires

Associé a la chimiothérapie, I’interféron alfa-2b peut étre administré par voie sous-cutanée a une dose
de 5 millions d’UI trois fois par semaine (tous les 2 jours) pendant 18 mois. Une chimiothérapie de
type CHOP est recommandée, I’expérience clinique est cependant limitée au CHVP (association du
cyclophosphamide, de la doxorubicine, du téniposide et de la prednisolone).
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Tumeurs carcinoides

La dose usuelle est de 5 millions d’UI (3 a 9 millions d’UI), administrée par voie sous-cutanée
trois fois par semaine (tous les deux jours). Les patients avec une pathologie évoluée peuvent
nécessiter une dose quotidienne de 5 millions d’UI. Le traitement doit étre interrompu de fagon
transitoire avant et aprés la chirurgie. Le traitement peut continuer tant que le patient répond au
traitement par interféron alfa-2b.

Mélanome malin

En traitement d’induction, I’interféron alfa-2b est administré par voie intraveineuse a la dose

de 20 millions d’UI/m? par jour pendant cinq jours par semaine sur une période de 4 semaines ; la
dose calculée d’interféron alfa-2b est ajoutée dans une solution injectable de chlorure de sodium

a 9 mg/mL (0,9 %) et administrée en perfusion de 20 minutes (voir rubrique 6.6). En traltemerq
d’entretien, la dose recommandée est de 10 millions d’Ul/m? administrée par voie sous- cutanee@
trois jours par semaine (tous les deux jours) pendant 48 semaines. . 6

En cas d’apparition d’effets indésirables sévéres pendant le traitement par interféron &b,
particuliérement si les granulocytes diminuent a un taux inférieur a 500/mm?® ou si@qine
aminotransférases/aspartate aminotransférases (ALAT/ASAT) dépassent le seuﬁ ois la limite
supérieure de la normale, interrompre temporairement le traitement jusqu’a legispdrition de ’effet
indésirable. Le traitement par interféron alfa-2b doit étre repris a 50 % de la%antérieure. Si
I’intolérance persiste apres 1’ajustement des doses ou si les granulocyte%ﬁnuent a un taux inférieur
a 250/mm? ou si les ALAT/ASAT dépassent 10 fois la limite sup 11 a normale, interrompre le
traitement par interféron alfa-2b.

Bien que la dose optimale (minimale) pour obtenir un béne Qque maximal ne soit pas encore
connue, les patients doivent étre traités a la dose recom en réduisant les doses en fonction de
la tolérance comme décrit ci-dessus. A @

IntronA peut étre administré en utilisant des seri@ a usage unique en verre ou en plastique.

4.3 Contre-indications Q\'

- Hypersensibilité au principe a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

- Antécédents d’affection ¢ ue sévere préexistante, ex : insuffisance cardiaque congestive
non controlée, infarctu ocarde récent, troubles du rythme sévéres.

- Insuffisance rénalg ique sévere, y compris les troubles causés par des métastases.

- Epilepsie et/ou 4 es fonctions du systéme nerveux central (SNC) (voir rubrique 4.4).

- Hépatite chroni @ avec cirrhose hépatique décompensée.

- Hépatite chr@pique chez des patients en cours de traitement ou ayant été traités récemment par
des age nosuppresseurs, a I’exception d’une corticothérapie de courte durée.

- Hépatitg atito-immune ; ou antécédents de maladie auto-immune ; patients transplantés

i odéprimés
- rj‘%les thyroidiens préexistants sauf s’ils sont contrdlés par des traitements conventionnels.
@miation d'IntronA avec la telbivudine.

Enfants et adolescents

- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques séveres, particulierement dépression sévere,
idées suicidaires ou tentative de suicide.

Traitement combiné avec la ribavirine

Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en association avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Systéme nerveux central (SNC) et troubles psychiatriques

Des effets séveres sur le SNC, principalement dépression, idées suicidaires et tentative de suicide ont
été observés chez certains patients traités par IntronA, pendant le traitement mais également apres
I’arrét, et dans ce cas principalement pendant les 6 mois ayant suivi I’arrét. Des idées suicidaires ou
tentatives de suicide survenant au cours du traitement par IntronA en association avec la ribavirine et
lors du suivi de 6 mois aprés traitement ont été rapportées plus fréquemment chez les enfants et
adolescents que chez les adultes (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et
adolescents ont présenté d’autres effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression,
instabilité émotionnelle et somnolence. D’autres effets sur le SNC comprenant comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui comme des idées d’homicide), troubles bipolaires, manie, confusign et
autres altérations de 1’état mental ont été observés avec 1’interféron alpha. L’apparition de tout

ou symptome de troubles psychiatriques doit €tre attentivement surveillée chez les patients. els
symptdmes apparaissent, le médecin prescripteur doit garder a 1’esprit la sévérité potent' ces
effets indésirables et doit évaluer la nécessité d’une prise en charge thérapeutique ap ce. Si les

symptémes psychiatriques persistent ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires ou 1cide sont
identifiées, il est recommandé d’interrompre le traitement par IntronA, et de su T atient, avec
une prise en charge psychiatrique appropriée.

Si le traitement par interféron alfa-2b est jugé nécessaire chez de
des antécédents de troubles psychiatriques sévéres, il ne doit étread u’apres s’étre assuré d’un
diagnostic individualisé approprié et de 1’existence d’un suivi eutique de 1’état psychiatrique.
- L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfants x(lol cents présentant ou ayant des
antécédents de troubles psychiatriques séveres est -indiquée (voir rubrique 4.3).

Les patients infectés par le VHC ayant une dépe e a certaines substances (alcool, cannabis, etc)
ont un risque accru de développer des troub sychiatriques ou d'aggraver des troubles

par interféron alpha. Si un traitement par interféron
présence de co-morbidités psychiatriques et l'usage
tentivement évalués et pris en charge de fagon adéquate
ire, une approche multidisciplinaire incluant une personne
spécialisée dans la prise en ch@ s troubles psychiatriques ou un spécialiste de la dépendance doit
étre envisagée pour ¢évalue et suivre le patient. Les patients doivent étre étroitement suivis au
cours du traitement e gres son arrét. Une prise en charge précoce est recommandée en cas de
réapparition ou defle\&pement de troubles psychiatriques et d'usage de substance.

o s
Patients utilisant des substances ou ayant un uS@ if de substances :

psychiatriques préexistants lorsqu'ils son
alpha s'avére nécessaire chez ces patie
potentiel d'autres substances doive
avant d'initier le traitement. Si néée

Enfants et adeles nts Croissance et développement (hépatite C chronique)

Chez des patiduts*agés de 3 a 17 ans ayant recu jusqu’a 48 semaines de traitement combiné par

¢gylé ou non)/ribavirine, la perte de poids et I’inhibition de la croissance étaient

ir rubriques 4.8 et 5.1). Les données a plus long terme disponibles chez les enfants ayant
itement combiné par interféron non pégylé/ribavirine ont montré également un retard
substantiel de croissance (diminution > 15 percentiles du percentile de la taille par rapport a la valeur
de base) chez 21 % des enfants (n=20) bien que le traitement ait été arrété depuis plus de 5 ans. La
taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux
continuaient a présenter une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la
fin du traitement.

Evaluation au cas par cas du rapport bénéfices/risques chez I’enfant

Le bénéfice attendu du traitement doit étre attentivement évalué au regard des données de sécurité

issues des essais cliniques réalisées chez les enfants et les adolescents (voir rubriques 4.8 et 5.1).

- Il est important de garder a I’esprit que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la
croissance qui ont conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients.
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- Ce risque doit étre évalué au regard des caractéristiques de la maladie de I’enfant, telles que les
signes de progression de la maladie (notamment la fibrose), des co-morbidités qui pourraient
affecter négativement la progression de la maladie (comme la co-infection par le VIH) ainsi
que des facteurs pronostiques de réponse (génotype du VHC et charge virale).

Dans la mesure du possible, I’enfant doit étre traité apres le pic de croissance pubertaire afin de
réduire le risque d’inhibition de la croissance. Il n’y a pas de données concernant les effets a long
terme sur la maturation sexuelle.

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions aigu€s d’hypersensibilité (tels urticaire, angio-cedéme, bronchoconstriction,
anaphylaxie) a I’interféron alfa-2b ont été rarement observées lors d’un traitement avec Intron.__Si
une telle réaction survient, interrompre le traitement et instaurer un traitement approprié. Des
transitoires ne nécessitent pas I’interruption du traitement. . \6

Expériences d’effets indésirables comprenant un allongement des tests de la coaguln@g des

anomalies hépatiques

Des effets indésirables modérés a séveres peuvent imposer une modification dusschigma de dose du

patient ou, dans certains cas, I’interruption du traitement par IntronA. Intro ente le risque de

décompensation hépatique et de déces chez les patients présentant une %o 7
1

11 faut interrompre le traitement par IntronA chez les patients atteints d” tite chronique qui
développent un allongement des tests de la coagulation, ce qui p it quer une décompensation

hépatique.

Tout patient développant des anomalies de la fonction hép tiq@s d’un traitement par IntronA doit
&tre suivi attentivement et le traitement doit étre arrété si leS\gignesvet les symptdmes progressent.

Les enzymes hépatiques et la fonction hépatique doivent% etroitement surveillées chez les patients
cirrhotiques. N

Hypotension
Une hypotension artérielle peut survenir pe Mle traitement par IntronA ou jusqu’a deux jours
apres son arrét et peut requérir un traitem@mptomatique.

Besoin d’une hydratation adéquat,

Une hydratation adéquate doit ét intenue chez les patients traités par IntronA étant donné qu’une
hypotension liée a une dépléti rique a été observée chez certains patients. Une réhydratation de
compensation peut s’avére(rré) saire.

Fievre |
Bien que la fiévre e étre associée au syndrome pseudo-grippal rapporté communément lors d’un
traitement pargiterferon, les autres causes de fiévres persistantes doivent étre écartées.

Patients ints d’une affection médicale débilitante

Intgén it'étre utilisé avec précaution chez les patients atteints d’une affection médicale débilitante,
tels\que £eux ayant des antécédents de maladies pulmonaires (ex : pathologie pulmonaire chronique
obstructive), ou un diabéte mal équilibré avec risque d’acidocétose. Des précautions doivent
également étre observées chez les patients présentant des troubles de la coagulation (ex :
thrombophlébite, embolie pulmonaire) ou une insuffisance médullaire sévére.

Affections pulmonaires

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonies, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patients traités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminée. Ces symptomes ont €té
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est administré en
méme temps que ’interféron alpha (voir rubrique 4.5). Tout patient développant une fiévre, une toux,
une dyspnée ou tout autre symptome respiratoire, doit subir une radiographie pulmonaire. Si la
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radiographie pulmonaire montre des infiltrats pulmonaires ou en cas de troubles de la fonction
pulmonaire, le patient doit étre suivi de pres et si nécessaire, interrompre le traitement par interféron
alpha. Bien que ceci ait été rapporté plus souvent chez des patients atteints d hépatite chronique C
traités par interféron alpha, ceci a également été rapporté chez des patients traités par interféron alpha
pour une pathologie oncologique. Un arrét rapide de 1’administration d’interféron alpha et un
traitement par corticostéroides semble permettre une résolution des effets indésirables pulmonaires.

Effets indésirables oculaires

Des effets indésirables oculaires (voir rubrique 4.8) comprenant des hémorragies rétiniennes, des
nodules cotonneux, un décollement séreux de la rétine, et des occlusions de 1’artére ou de la veine
rétinienne ont été rarement rapportés apres traitement par les interférons alpha. Tous les patients doivent
faire 1’objet d’un examen ophtalmologique avant le traitement. Tout patient se plaignant de troub‘es de
I’acuité visuelle ou du champ visuel, ou se plaignant d’autres symptomes ophtalmologiques lors c@
traitement par IntronA, doit rapidement faire I’objet d’un examen ophtalmologique complet, %
examens ophtalmologiques périodiques pendant le traitement par IntronA sont recommandgsy

particuliérement chez les patients ayant des pathologies pouvant étre associées a des réti hies telles
que le diabéte ou I’hypertension. Un arrét du traitement par IntronA doit étre envisagé es patients
développant des troubles ophtalmologiques nouveaux ou lors d’aggravation de trQu réexistants.
Confusion, coma et encéphalopathie ®

Des états plus significatifs de confusion et de coma, comprenant des cag dsgncéphalopathie, ont été
observés chez certains patients, généralement agés, traités a des dosgs es. Bien que ces effets
soient généralement réversibles, chez certains patients il a fallu j a/trois semaines pour arriver a
un rétablissement complet. Des crises d’épilepsie sont survenu s rarement avec de fortes doses
d’IntronA. \'

Patients avec antécédents d’anomalies de la fonction que

Les patients adultes ayant des antécédents d’insuffisanee’cardiaque congestive, d’infarctus du
myocarde et/ou ayant souffert ou souffrant de tréubles du rythme cardiaque, et recevant un traitement
par IntronA doivent étre étroitement surveill@§, Il eSt recommandé que ces patients ayant des
antécédents de troubles cardiaques et/ou éfa n stade cancéreux avancé aient des
électrocardiogrammes avant et pendan itement. Les arythmies cardiaques (principalement
supraventriculaires) répondent habi ent bien au traitement conventionnel mais peuvent
nécessiter ’interruption du traitesfient par IntronA. Il n’y a pas de données chez les enfants et
adolescents ayant des antécéd maladie cardiaque.

QS

@ des aggravations de celles-ci, parfois séveres, ont ét¢ observées. Une
1pides est donc recommandée.

Hypertriglycéridémie
Des hypertriglycéridés
surveillance du ta

Patients ave iasis et sarcoidose

En raiso la Survenue de cas d’exacerbation de psoriasis et de sarcoidose préexistants sous

int 0 ha, IntronA ne doit étre utilisé chez les patients atteints de psoriasis ou de sarcoidose
qu@aénéfice attendu est supérieur au risque encouru.

Rejet de greffe de rein et de foie
Des données préliminaires indiquent que le traitement par interféron alfa peut étre associé a une
augmentation du taux de rejet de greffe de rein. Le rejet de greffe de foie a également été rapporté.

Auto-anticorps et maladies auto-immunes

Le développement d’auto-anticorps et de maladies auto-immunes a €té rapporté pendant le traitement
avec les interférons alpha. Le risque peut étre augmenté¢ chez les patients prédisposés au
développement de maladies auto-immunes. Les patients présentant des signes ou symptomes
évocateurs d’une maladie auto-immune doivent étre évalués avec attention et le rapport bénéfice-
risque de poursuivre le traitement par interféron doit étre reconsidéré (voir aussi rubrique 4.4
Hépatite C chronique, Monothérapie (d’anomalies thyroidiennes) et rubrique 4.8).
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Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés chez des patients atteints
d’hépatite C chronique traités par interféron. Ce syndrome est une affection granulomateuse
inflammatoire touchant les yeux, le systéme auditif, les méninges et la peau. Si I’on suspecte un
syndrome de VKH, le traitement antiviral doit étre arrété et un traitement corticoide envisagé (voir
rubrique 4.8).

Chimiothérapie associée
L’administration d’IntronA en association avec d’autres agents de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entrainer une augmentation du risque de toxicité
associ¢ au traitement (en intensité et en durée), pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au
déces. Les effets indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au déces les plus
fréquemment rapportés sont mucite, diarrhée, neutropénie, insuffisance rénale, trouble électro]ytique.
En raison du risque de potentialisation de toxicité, un ajustement précis des doses d’IntronA et
agents chimiothérapeutiques associés est nécessaire (voir rubrique 4.5). Lorsqu’IntronA gstdti
avec I’hydroxyurée, la fréquence et la sévérité des vascularites cutanées peuvent étre au

Hépatite C chronique \O

Traitement combiné avec la ribavirine Q
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en a on avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.

Tous les patients ayant participé aux études réalisées dans I’ hepa t nique ont eu une biopsie
du foie avant I’inclusion, mais dans certains cas (ex : patients de_g e 2 et 3), le traitement peut
étre envisagé sans confirmation histologique. Avant d’initier lcﬁement les recommandations
actuelles relatives a la prise en charge de I’hépatite C chromigue deyront étre consultées pour savoir si
une biopsie est nécessaire.

Monothérapie \ @

Il a été observé, peu fréquemment, chez des atleultes traités par IntronA pour une hépatite C
chronique, le développement d’anomalies th%he nes a type d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Lors des

essais cliniques avec administration d’ IntQ u total 2,8 % des patients ont développé des
anomalies thyroidiennes. Ces anomali u étre contrdlées par les traitements conventionnels
utilisés lors d’une dysthyroidie. Le e sme d’action par lequel IntronA peut modifier la fonction
thyroidienne est inconnu. Avant er un traitement par IntronA pour une hépatite C chronique,
effectuer un dosage de la thyrg line (TSH). Toute anomalie thyroidienne détectée a ce moment
doit étre traitée par un trait onventionnel. Le traitement par IntronA ne sera instauré que si le
taux de TSH peut étre a des valeurs normales par ce traitement. Lors d’un traitement par
IntronA, dans le cgs o atient développerait des symptdmes évocateurs d’une dysthyroidie,
déterminer les tau . En présence d’un dysfonctionnement thyroidien, le traitement par
IntronA peut & suivi si les taux de TSH peuvent étre médicalement maintenus dans la normale.
Les dysthyro&parues en cours de traitement par IntronA n’ont pas été réversibles a 1’arrét du
traiteme@oir ¢galement Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez l'enfant et

I'ad

Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez [’enfant et I’adolescent

Approximativement 12 % des enfants traités par le traitement combiné interféron alfa-2b et ribavirine
ont présenté un taux de thyréostimuline (thyroid stimulating hormone — TSH) élevé. Une diminution
transitoire en-dessous de la limite normale inférieure a été observée chez 4 % des enfants. Avant
I’initiation du traitement par IntronA, les taux de TSH doivent étre évalués et toute anomalie de la
fonction thyroidienne détectée a ce moment doit étre traitée par un traitement conventionnel. Le
traitement par IntronA peut étre instauré si les taux de TSH peuvent étre maintenus dans les valeurs
normales par ce traitement. Des dysthyroidies ont été observées en cours de traitement par interféron
alfa-2b et ribavirine. Si des anomalies de la fonction thyroidienne sont détectées, la fonction
thyroidienne du patient doit étre évaluée et traitée de facon cliniquement appropriée. Les enfants et les
adolescents doivent étre suivis tous les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionnement thyroidien
(ex : TSH).
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Co-infection VHC/VIH

Les patients co-infectés avec le VIH et recevant un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Actif
(HAART) peuvent présenter un risque plus élevé de développer une acidose lactique. Des précautions
doivent étre prises lorsque la bithérapie IntronA + ribavirine est associée a un traitement HAART (se
reporter au RCP de la ribavirine). Les patients traités par IntronA en association avec la ribavirine et
par la zidovudine peuvent présenter un risque augmenté de développer une anémie.

Les patients co-infectés présentant une cirrhose avancée et recevant un traitement HAART peuvent
présenter un risque plus élevé de décompensation hépatique et de déces. Associer un traitement par
interféron alpha seul ou en bithérapie avec la ribavirine peut augmenter le risque chez cette catégorie
de patients.

Co-infection VHC/VHB

Des cas de réactivation de I’hépatite B (dont certains avec des conséquences séveres) on, €té rtés
chez des patients co-infectés par les virus de I’hépatite B et C et traités par interféron. L & nce
d’une telle réactivation apparait comme étant faible. &
Un dépistage de I’hépatite B doit étre réalisé chez tous les patients avant I’initiati @itement de
I’hépatite C par interféron ; les patients co-infectés par les virus de I’hépatite B Q ivent étre
ensuite surveillés et pris en charge conformément aux recommandations clir% vigueur.
Affections dentaires et parodontales

Des affections dentaires et parodontales, qui peuvent entrainer un déc ement dentaire, ont été
rapportées chez des patients recevant un traitement par IntronA é& 1ation avec la ribavirine. De
plus, lors d’un traitement a long terme par IntronA en associati ¢c la ribavirine, une sécheresse
buccale pourrait avoir un effet néfaste sur la dentition et la&q%u e buccale. Les patients doivent se
brosser soigneusement les dents deux fois par jour et av onsultations dentaires réguliéres. De
plus, certains patients peuvent présenter des vomisse »Dans ce cas, il doit leur étre conseillé de
se rincer soigneusement la bouche aprés. Q

Tests de laboratoire X’
Des tests hématologiques et biochimique@ rds sanguins (numération formule sanguine,

plaquettes, ¢lectrolytes, enzymes hépa protéines sériques, bilirubine sérique et créatinine
sérique) doivent étre réalisés chez t atients avant et périodiquement durant tout traitement
systémique par IntronA. &

Durant le traitement pour hépa chronique B ou C, la périodicité recommandée des tests est la
suivante : semaines 1, 2 et 16 puis tous les deux mois jusqu’a la fin du traitement. Si lors du
traitement par Intrg lévation du taux d’ALAT dépasse ou est égale a 2 fois sa valeur normale,
le traitement par I pourra étre poursuivi @ moins que les signes et symptomes d’une
insuffisance hép@tigue ne soient observés. Lors d’une élévation du taux d’ALAT, les tests hépatiques
suivants doi re effectués a deux semaines d’intervalle : ALAT, taux de prothrombine,
phospha‘@ alealines, albumine et bilirubine.

Ch@)atients traités pour un mélanome malin, les tests de la fonction hépatique et la numération
formul€ sanguine (NFS) doivent étre effectués une fois par semaine pendant la phase d’induction du
traitement et mensuellement pendant la phase de maintenance du traitement.

Effet sur la fertilité
L’interféron peut perturber la fertilité (voir rubriques 4.6 et 5.3).

Information importante sur certains excipients d’IntronA
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 0,5 mL, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

Tracabilité
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Afin d'améliorer la tragabilité¢ des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs doivent étre administrés avec précaution lorsqu’ils sont
utilisés de facon concomitante avec IntronA.

Les interactions entre IntronA et les autres médicaments n’ont pas été complétement évaluées. Des
précautions doivent étre prises lors de I’administration d’IntronA en association avec d’autres @gents
potentiellement myélosuppresseurs. @

I3

traitement concomitant avec des médicaments métabolisés par cette voie, tels les déri
xanthines théophylline ou aminophylline. Lors d’un traitement concomitant avec @Vés des
xanthines, les taux sériques de théophylline doivent &tre controlés et la dose ad

*
Les interférons peuvent affecter le métabolisme oxydatif. Il faut envisager cet effet lors {z@
S

nécessaire.

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonigs, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patier@aités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminge. symptdmes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médteintale chinoise, est administré en
méme temps que I’interféron alpha (voir rubrique 4.4).

L’administration d’IntronA en association avec d’autres é’de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut&n@ une augmentation du risque de toxicité
(en intensité et en durée) (voir rubrique 4.4).

1 InfronA est administré en association avec la
hronique.

Se reporter également au RCP de la ribaviri
ribavirine chez les patients atteints d’hép

®la telbivudine, 600 mg par jour, avec l'interféron pégylé
semaine en administration sous-cutanée, montre que cette
entation du risque de survenue de neuropathie périphérique. Le
mécanisme a 'origine dg ¢ ements n'est pas connu (voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5 du RCP de la
telbivudine). De plus, ce et l'efficacité de la telbivudine en association avec les interférons
dans le traitement ge | @ atite B chronique n'ont pas ¢té établies. Par conséquent, 1'association

Un essai clinique évaluant l'associatd
alfa-2a, 180 microgrammes une
association s'accompagne d'u

d'IntronA avec lat udine est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).
4.6 Fertilit@ossesse et allaitement

Fe s@ge d’avoir des enfants/contraception chez les hommes et les femmes

Lesifemmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement. Des
concentrations sériques diminuées en estradiol et progestérone ont été rapportées chez des femmes
traitées avec un interféron leucocytaire humain.

IntronA doit étre utilisé avec précaution chez les hommes fertiles.

Traitement combiné avec la ribavirine

La ribavirine administrée au cours de la grossesse provoque de sérieuses déficiences sur I’enfant a
naitre. Toutes les précautions doivent &tre prises afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les
patientes ou chez les partenaires de patients masculins traités par IntronA en association avec la
ribavirine. Les femmes en dge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la
durée du traitement et pendant les 4 mois qui suivent son arrét. Les patients de sexe masculin ou leurs
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partenaires féminines doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement
et pendant les 7 mois qui suivent son arrét (se reporter au RCP de la ribavirine).

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant 1’utilisation de 1’interféron alfa-2b
chez la femme enceinte. Des études effectuées chez 1’animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. IntronA ne doit étre
administré pendant la grossesse que si le bénéfice attendu pour la mére justifie le risque potentiel pour
le feetus.

Traitement combiné avec la ribavirine
La ribavirine est contre-indiquée chez les patientes enceintes. ‘

%,

Allaitement . %

On ignore si les composants de ce médicament sont excrétés dans le lait maternel. En raj risque
potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson, 1’allaitement doit étre interrompu a Jinitiation
du traitement.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac%;g

Les patients doivent étre avertis qu’ils peuvent présenter fatigue, somn e, ou confusion pendant le
traitement par IntronA, et par conséquent il est recommandé qu’ils évi e conduire ou d’utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables \ Q

Se reporter au RCP de la ribavirine pour les effets n es propres a la ribavirine si IntronA est
administré en association avec la ribavirine chez $ ts atteints d’hépatite C chronique.

1
Lors des essais cliniques conduits dans de nafabreuses indications et sur un intervalle de doses trés
large (de 6 MUI/m?/semaine pour la leuc@ richoleucocytes a 100 MUI/m?/semaine pour le
mélanome), les effets indésirables les uramment rapportés étaient la fievre, la fatigue, les
céphalées et les myalgies. La fi¢vre tigue étaient fréquemment réversibles dans les 72 heures
suivant I’interruption ou I’arrét dy trajtement.

Adultes %
Dans les essais cliniqu‘ Qits dans la population atteinte d’hépatite C, les patients étaient traités
par IntronA seul op e @ pciation avec la ribavirine pendant un an. Tous les patients dans ces essais
recevaient 3 MUI @ronA trois fois par semaine. La fréquence des effets indésirables (li¢s au
traitement) ra u cours des essais cliniques réalisés chez le patient naif traité pendant un an est
présentée dar§ leN¥l'ableau 1. La sévérité était généralement faible a modérée. Les effets indésirables
décrits dams, le Tableau 1 sont basés sur I’expérience issue des essais cliniques et sur I’expérience
pos nz’cialisation. Au sein des classes de systémes d’organes, les effets indésirables sont listés
partype e fréquence en définissant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent

(= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
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Tableau 1 Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques ou apres la mise sur le marché
d’IntronA seul ou en association avec la ribavirine

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent :

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Pharyngite*, infection virale*

Bronchite, sinusite, herpes simplex (résistance), rhinite
Infection bactérienne

Pneumonie?®, sepsis

Réactivation de I’hépatite B chez les patients co-infectés
VHC/VHB

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

!
Leucopénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie, lymph§pénie
Aplasie médullaire
Erythroblastopénie, purpura thrombopé
purpura thrombocytopénique thromhoti

B

Affections du systéme immunitaire®
Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Sarcoidose, exacerbation de sax@,

Lupus érythémateux disséminé, veScularite, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou ée), syndrome de
Vogt-Koyanagi-Har é\ctions d’hypersensibilité aigué
incluant urticaire, déme, bronchoconstriction,
anaphylaxie®

Affections endocriniennes
Fréquent :
Trés rare :

Hypothyro'f@ hyperthyroidie®
Diab%@,@gavation du diabete

Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Tres fréquent :
Fréquent :
Treés rare :

<

.(\® ~

Mrexie
Xypocalcémie, déshydratation, hyperuricémie, soif

Hyperglycémie, hypertriglycéridémie?, augmentation de
I’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :

®\\

Fréquent :

Rare : '

Trés rare : @
Fréquence in@minée :

Dépression, insomnie, anxiété, instabilité émotionnelle*,
agitation, nervosité

Confusion, trouble du sommeil, baisse de la libido

Idées suicidaires

Suicide, tentatives de suicide, comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui), psychoses dont hallucinations
Idéation d’homicide, altération de 1’état mental®, manie,
troubles bipolaires

Fréquent :

Peu fréquent :
Tres rare :

Etourdissement, céphalée, concentration altérée, sécheresse
buccale

Tremblements, paresthésie, hypoesthésie, migraine,
bouffées vasomotrices, somnolence, perversion du gott
Neuropathie périphérique

Hémorragie vasculaire cérébrale, ischémie vasculaire
cérébrale, convulsions, conscience altérée, encéphalopathie

Fréquence indéterminée :

Mononeuropathies, coma®
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Affections oculaires
Tres fréquent :
Fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Vision trouble

Conjonctivite, vision anormale, troubles des glandes
lacrymales, douleur oculaire

Hémorragies rétiniennes?, rétinopathies (incluant cedéme
maculaire), occlusions de ’artére ou de la veine rétinienne®,
névrite optique, cedéme de la papille, perte d’acuité visuelle
ou de champ visuel, nodules cotonneux®

Décollement séreux de la rétine

Affections de ’oreille et du labyrinthe

Fréquent : Vertige, acouphéne

Trés rare : Perte de 1’audition, trouble de 1’audition P
Affections cardiaques @
Fréquent : Palpitation, tachycardie . %
Peu fréquent : Péricardite \

Rare : Cardiomyopathie

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

Infarctus du myocarde, ischémie car@
Insuffisance cardiaque congestive@ ement

péricardique, arythmie

Affections vasculaires
Fréquent :
Trés rare :

Hypertension

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Ischémie per1pher1q®g:; nsion®

Dyspnée*, to
Epistaxis, t e resp1rat01re, congestion nasale,
rh1n0(h@> X non productive

Inﬁ@) monaires®, pneumopathie inflammatoire®

Fibrage pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire”

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :

Fréquence mdetermmeb\c)

Fréquent :

Trés rare :

<

\ausées/vomissement, douleur abdominale, diarrhée,
~stomatite, dyspepsie

Stomatite ulcéreuse, douleur dans la partie supérieure droite
de I’abdomen, glossite, gingivite, constipation, selles molles
Pancréatite, colite ischémique, colite ulcéreuse, saignement
des gencives

Affection parodontale NAS, affection dentaire NAS?,
pigmentation de la langue

Affections hépa o@u'es

Fréquent : Hépatomégalie
Trés rare : Hépatotoxicité¢ (méme fatale)
AffectiofiSdde la peau et du tissu

Fréquent :

Trés rare :

Alopécie, prurit*, peau séche*, rash*, sudation augmentée
Psoriasis (nouveau ou aggravé)®, rash maculo-papulaire,
rash érythémateux, eczéma, érythéme, affections cutanées
Syndrome de Stevens Johnson, nécrolyse épidermique
toxique, érythéme multiforme

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Myalgie, arthralgie, douleur musculo-squelettique

Arthrite

Rhabdomyolyse, myosite, crampes dans les jambes, douleur
dorsale
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Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent : Mictions fréquentes

Tres rare : Trouble de la fonction rénale, insuffisance rénale, syndrome
néphrotique

Affections des organes de reproduction

et du sein

Fréquent : Aménorrhée, douleur mammaire, dysménorrhée,

ménorragie, trouble menstruel, trouble vaginal

Troubles généraux et anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point
d’injection*, fatigue, frissons, fiévre®, symptomes
pseudo-grippaux?®, asthénie, irritabilité, douleur th ique,
malaise . 6

Fréquent : Douleur au site d’injection

Trés rare : Nécrose au site d’injection, cedéme de larfag

Investigations W

Tres fréquent : Perte de poids \b

* Ces événements ont été fréquents uniquement avec IntronA seul %

¥ Voir rubrique 4.4

# Effet de classe des produits a base d’interféron, voir ci-dessous H}% jon artérielle pulmonaire
Ces effets indésirables ont également été rapportés avec IntronA

Les effets indésirables observés dans 1’hépatite C sont repr&ntat des effets rapportés lorsque
IntronA est administré dans d’autres indications, avec ¢ es augmentations attendues de
I’incidence en fonction de la dose. Par exemple, dQs@s ai utilisant un traitement adjuvant a forte
dose d’IntronA chez des patients atteints de méla e, Ies incidences de la fatigue, de la fiévre, de la
myalgie, de la neutropénie/anémie, de 1’anorexie;Nde Ta nausée et des vomissements, de la diarrhée,
des frissons, des symptomes pseudo-grippa ‘&s la dépression, de 1’alopécie, de 1’altération du gotit,
et des étourdissements ont été supérieure es des essais dans 1’hépatite C. La sévérité augmentait
également avec le traitement a forte d ades 3 et 4 de I’OMS, chez respectivement 66 % et 14 %
des patients) par comparaison ave rité faible a modérée habituellement associc¢e a des doses
plus faibles. Les effets indésirab ient habituellement résolus par un ajustement de la dose.

Les effets indésirables wr@ﬂaires (CV), notamment I’arythmie, semblent la plupart du temps
étre corrélés a une pat V préexistante et a un traitement antérieur par des substances
cardiotoxiques (vojr e 4.4). De rares cas de cardiomyopathie, pouvant étre réversibles a I’arrét
du traitement par i éron alfa, ont été rapportés chez des patients exempts d’antécédents cardiaques
(voir rubrique 4¢4 )N

Des cas ertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été signalés avec des produits a base
d'ingerfé 1fa, notamment chez des patients présentant des facteurs de risque d'HTAP (tels qu'une
hypertension portale, une infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont été rapportés avec
des délais divers, en général plusieurs mois apres le début du traitement par l'interféron alfa.

Une grande variété de maladies auto-immunes et d’origine immunologique ont été rapportées avec les
interférons alpha comprenant troubles de la thyroide, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou aggravée), purpura thrombopénique idiopathique et purpura
thrombocytopénique thrombotique, vascularite, neuropathies y compris mononeuropathies (voir aussi
rubrique 4.4).

Les anomalies biologiques ayant une importance sur le plan clinique, rencontrées surtout aux doses
supérieures a 10 millions d’UI par jour, comprennent une granulocytopénie et une leucopénie ; une
baisse du taux d’hémoglobine et une thrombocytopénie ; une élévation des phosphatases alcalines, de
la LDH, de la créatinine sérique et du taux sanguin d’urée. Des cas de pancytopénie modérée et
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habituellement réversible ont été rapportés. Des taux sériques d’ALAT/ASAT anormalement élevés
ont été notés chez quelques patients ne souffrant pas d’hépatite ainsi que chez quelques porteurs
d’une hépatite B chronique, parallélement a la clairance de I’ADNp viral.

Enfants et adolescents

Heépatite C chronique - Traitement combiné avec la ribavirine

Dans les essais cliniques portant sur 118 enfants et adolescents (3 a 16 ans), 6 % ont arrété leur
traitement du fait de la survenue d’effets indésirables. En général, le profil des effets indésirables
observées sur le nombre limité d’enfants et adolescents étudiés était similaire a celui observé chez les
adultes, bien qu’il existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant I’inhibition de la
croissance étant donné qu’une diminution du percentile de la taille (diminution moyenne du percentile
de 9 percentiles) et du percentile du poids (diminution moyenne du percentile de 13 percentilei) ont
été observées au cours du traitement. Au cours de la période de suivi post-traitement de 5 ans,

enfants avaient une taille moyenne située au 44°™ percentile ce qui était inférieur a la médi a

population de référence et inférieur a leur taille moyenne initiale (48°™ percentile). Vin N 0)
tiles entr

des 97 enfants présentaient une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles,

lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une diminution du percentile de la taille > 3

début du traitement et la fin du suivi a long terme (allant jusqu’a 5 ans). La tail@ définitive
était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux continu@i présenter une
diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 & 12 ans apres la ﬁmraitement. Le

ele

traitement combiné par IntronA et ribavirine, administré pour une duré nt jusqu’a 48 semaines, a
entrainé une inhibition de la croissance qui a conduit a une réductio aille adulte définitive chez
certains patients. En particulier, la diminution du percentile moy taille entre 1’instauration du
traitement et la fin du suivi a long terme a été la plus importan z les enfants pré-pubaires (voir
rubrique 4.4).

En outre, des idées suicidaires ou tentatives de sui&id % rapportées plus fréquemment que chez
les adultes (2,4 % vs 1 %) au cours du traitement endant les 6 mois de suivi post-thérapeutique.
Comme chez les adultes, les enfants et adolesce@t eu également d’autres effets indésirables
d’ordre psychiatrique (tels que dépression, indtabilité émotionnelle et somnolence) (voir rubrique 4.4).
De plus, des réactions au point d’injectio , anorexie, vomissements et instabilité émotionnelle
sont survenus plus fréquemment chez nts et adolescents que chez les adultes. 30 % des
patients ont nécessité une modificati osologie, le plus souvent du fait de la survenue d’une
anémie ou d’une neutropénie. &

Les effets indésirables Ijstg &le Tableau 2 sont basées sur I’expérience issue des deux essais
cliniques multicentriq ’enfant et ’adolescent. Au sein des classes de systémes d’organes, les
effets indésirablesgo ses par type de fréquence en définissant les catégories suivantes : trés
fréquent (> 1/10) ; ent (= 1/100, < 1/10). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables s entés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tableau@Ef?ets indésirables tres fréquemment et fréquemment rapportés dans les essais cliniques
/7~ &Jchez les enfants et les adolescents traités par IntronA en association avec la ribavirine

Classe de systémes d’organes | Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent : Infection virale, pharyngite

Fréquent : Infection fongique, infection bactérienne, infection pulmonaire, otite
moyenne, abcés dentaire, herpes simplex, infection urinaire,
vaginite, gastro-entérite

Tumeurs bénignes, malignes
et non précisées (incl kystes
et polypes)

Fréquent : Néoplasme (non spécifié)
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Affections hématologiques et
du systéme lymphatique
Tres fréquent :

Fréquent :

Anémie, neutropénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie

Affections endocriniennes
Tres fréquent :
Fréquent :

Hypothyroidie®
Hyperthyroidie®, virilisme

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Tres fréquent :

Fréquent :

Anorexie
Hypertriglycéridémie®, hyperuricémie, augmentation de l’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :
Fréquent :

Dépression, instabilité émotionnelle, insomnie

Idées suicidaires, réaction agressive, confusion, troubles %
comportement, agitation, somnambulisme, anx1ete ne
trouble du sommeil, réves inhabituels, apathie

Affections du systéme
nerveux®

Tres fréquent :
Fréquent :

\V
Céphalée, étourdissements 0

Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, paresthésie, hypoesthésie,
hyperesthésie, concentration altérée‘&)olence

Affections oculaires
Fréquent :

[— 4

Conjonctivite, douleur oculair, anormale, trouble des

glandes lacrymales

Affections vasculaires
Fréquent :

Bouffées vasomotrices%ur

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales
Fréquent :

\

Dyspnée, ch@, épistaxis, toux, congestion nasale, irritation
nasale, rhi ée, éternuements

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :
Fréquent :

Dlar , vomissements, nausées, douleur abdominale
n de la bouche, stomatite ulcéreuse, stomatite, douleur
la partie supérieure droite de I’abdomen, dyspepsie, glossite,
ux gastro-cesophagien, troubles rectaux, troubles
gastro -intestinaux, constipation, selles molles, douleur dentaire,

troubles dentaires

Affections hépat w
Fréquent :

Fonction hépatique anormale

Affections d au et du
tissu sous-cutane

Trés fré@ :

Alopécie, rash

Réaction de photosensibilité, rash maculo-papulaire, eczéma, acné,
affections cutanées, probléme au niveau de 1’ongle, décoloration de
la peau, prurit, peau séche, érythéme, contusion, sudation augmentée

Affections musculo-
squelettiques et systémiques
Tres fréquent :

Arthralgie, myalgie, douleur musculo-squelettique

Affections du rein et des
voies urinaires
Fréquent :

Enurésie, troubles de la miction, incontinence urinaire
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Affections des organes de
reproduction et du sein
Fréquent : Femme : aménorrhée, ménorragie, trouble menstruel, troubles
vaginaux

Homme : douleur testiculaire

Troubles généraux et
anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point d’injection,
fatigue, frissons, fievre’, symptomes pseudo-grippaux®, malaise,
irritabilité

Fréquent : Douleur thoracique, asthénie, cedéme, douleur au point d’injgction

Investigations

Tres fréquent : Retard de croissance (diminution de la taille et/ou du poi%
rapportée a I’Age)’ &\

Lésions et intoxications O )

Fréquent : Lacération cutanée R

¥ Voir rubrique 4.4 e

Déclaration des effets indésirables suspectés %

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du nt. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeéme natj déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage \'

Aucun cas de surdosage ayant conduit a des manifegt cliniques aigués n’a été rapporté.
Cependant, comme pour tout composé pharmacolegiqu€ment actif, une surveillance étroite du patient
avec un traitement symptomatique et un controleréquent des signes vitaux sont indiqués.

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du %ment est importante. Elle
(&1" al?w

S. PROPRIETES PHARMACO QUES

5.1 Propriétés pharmacodyn@es

Classe pharmacothérapauti@. terféron alfa-2b, code ATC : LO3ABO05

de I’ADN recombi L’interféron alfa-2b recombinant est une protéine hydrosoluble ayant un
poids moléculaite @, environ 19 300 daltons. Il est obtenu a partir d’un clone d’E. coli qui abrite un
plasmide hybtide*par génie génétique renfermant un gene d’interféron alfa-2b humain leucocytaire.

IntronA est une fo% le, stable d’interféron alfa-2b hautement purifié, obtenu par les techniques

L’agtivit ntronA est exprimée en Unités Internationales (UI), 1 mg de protéine d’interféron alfa-2b
recombinant correspondant a 2,6 x 108 UL Les Unités Internationales sont déterminées par
comparaison entre ’activité de I’interféron alfa-2b recombinant et celle de la préparation de référence
internationale d’interféron leucocytaire humain établie par I’Organisation Mondiale de la Santé.

Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques d’un poids moléculaire

d’environ 15 000 a 21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés par les cellules en réponse a des
infections virales ou a différents inducteurs synthétiques et biologiques. Trois classes majeures
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma. Ces trois classes principales ne sont pas
elles-mémes homogénes et peuvent regrouper plusieurs especes moléculaires différentes d’interféron.
Plus de 14 interférons alpha humains génétiquement différents ont été identifiés. IntronA a été classé
comme interféron alfa-2b recombinant.

45



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

Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spécifiques de la
membrane cellulaire. Les récepteurs de I’interféron humain, isolés de lymphoblastes humains (Daudi),
se révelent étre des protéines hautement asymétriques. Ils font preuve de sélectivité pour les
interférons humains, mais pas pour les interférons murins ce qui suggere une spécificité d’espéce. Des
études effectuées avec d’autres interférons ont permis de démontrer cette spécificité d’espéce.
Cependant, certaines espéces de singes comme le singe rhésus, sont sensibles a une stimulation
pharmacodynamique aprés exposition a des interférons humains de type 1.

Les résultats de plusieurs études suggérent qu’une fois fixé a la membrane cellulaire, 1’interféron
déclenche une séquence complexe de réactions intracellulaires et notamment 1’induction de certaines
enzymes. On pense que ce processus est responsable, du moins en partie, des diverses réponses
cellulaires a I’interféron, telles que I’inhibition de la réplication virale dans les cellules infecté@s par
des virus, la suppression de la prolifération cellulaire et des activités immunomodulatrices con@
I’augmentation de 1’activité phagocytaire des macrophages et 1’augmentation de la CytOtQXi%
spécifique des lymphocytes pour les cellules cibles. Ces activités, dans leur ensemble o \
individuellement, pourraient contribuer aux effets thérapeutiques de 1’interféron. O‘K

L’interféron alfa-2b recombinant a fait preuve d’effets anti-prolifératifs dans d@ s utilisant a la
fois des systémes de cultures cellulaires animales et humaines et des hétéro e tumeurs
humaines chez I’animal. Il a révélé une activité immunomodulatrice significatiye in vitro.

L’interféron alfa-2b recombinant inhibe également la réplication yigaloN#=itro et in vivo. Bien que le
mode d’action antiviral exact de I’interféron alfa-2b recombinan it pas connu, il semble
modifier le métabolisme de la cellule hote. Cette action inhibe 1cation virale ou, si celle-ci se

produit, les virions fils sont incapables de quitter la cellule\

Hépatite B chronique N z?
L’expérience clinique actuelle chez des patients qui restent sous interféron alfa-2b pendant 4 a 6 mois
indique que le traitement peut produire une clai%ﬂe I’ADN-VHB sérique. Une amélioration de
I’histologie hépatique a été observée. Chez 1%:;[: nts adultes possédant une perte de I’Ag-Hbe et de
I’ADN-VHB, une diminution signiﬁcativ@ orbidité et de la mortalité a été observée.

L’interféron alfa-2b (6 MUI/m? 3 foi emaine pendant 6 mois) a ét¢ donné a des enfants atteints
d’hépatite B chronique active. E d’une imperfection méthodologique, I’efficacité n’a pas pu
étre démontrée. En outre, les traités avec interféron alfa-2b ont eu une vitesse de croissance

diminuée et certains cas’de sion ont été observés.

Hépatite C chronique \es patients adultes

Chez les patients a s recevant de I’interféron en association avec la ribavirine, le taux de réponse
prolongée obt e 47 %. L association d’interféron pégylé et de ribavirine a montré une
efficacité sup€ricure (taux de réponse prolongée de 61 % obtenu dans une étude réalisée aupres de
patients @s avec une dose de ribavirine > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Intf@nA Seul ou en association avec la ribavirine a été étudié au cours de 4 essais cliniques randomisés
de Phase III chez 2 552 patients naifs a I’interféron atteints d’une hépatite C chronique. Les essais
comparaient I’efficacité d’IntronA utilisé seul ou en association avec la ribavirine. L’efficacité était
définie par une réponse virologique prolongée 6 mois apres la fin du traitement. Les patients €ligibles
pour ces essais avaient une hépatite C chronique confirmée par un dosage ARN-VHC positif par la
méthode « polymerase chain reaction » (PCR) (> 100 copies/mL), une biopsie hépatique cohérente
avec un diagnostic histologique d’hépatite chronique sans autre cause d’hépatite chronique, et des
ALAT sériques anormales.

IntronA a été administré a la dose de 3 MUI 3 fois par semaine en monothérapie ou en association
avec la ribavirine. La majorité des patients dans ces essais cliniques a été traitée pendant un an. Tous
les patients ont été suivis pendant une période complémentaire de 6 mois apres la fin du traitement
afin d’évaluer le maintien de la réponse virologique. Les taux de réponse virologique prolongée pour
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les groupes de traitement traités pendant un an avec IntronA seul ou en association avec la ribavirine
(provenant de deux études) sont présentés dans le Tableau 3.

La co-administration d’IntronA avec la ribavirine a multiplié par au moins deux fois I’efficacité
d’IntronA dans le traitement de I’hépatite C chronique chez les patients naifs. Le génotype du VHC et
la charge virale initiale sont des facteurs de pronostic qui sont connus pour affecter les taux de
réponse. Le taux de réponse augmenté pour I’association IntronA + ribavirine, comparé a IntronA
seul, se maintient parmi tous les sous-groupes. Le bénéfice relatif de 1’association

IntronA + ribavirine est particuliérement significatif dans le sous-groupe de patients le plus difficile a
traiter (génotype 1 et charge virale élevée) (Tableau 3).

Les taux de réponse dans ces essais augmentent avec I’observance. Quel que soit le génotype, les
patients qui ont recu IntronA en association avec la ribavirine et qui ont recu > 80 % de leur
traitement avaient une réponse prolongée a 6 mois apres un an de traitement supérieure a.c
patients qui avaient pris < 80 % de leur traitement (56 % vs 32 % dans ’essai C/I98- 58({

Tableau 3 Taux de réponse virologique prolongée avec IntronA + ribavirine (uW traitement)
en fonction du génotype et de la charge virale

. I /R @ I/R
Génotype VHC N =503 N =50 N =505
C95-132/195-143 C95- ],32[5 3 (C/198-580)
Tous les génotypes 16 % Q Yo 47 %
X
Génotype 1 9% a Qb 29 % 33 %
Génotype 1 t 0 0
< 2 millions de copies/mL 25&, 33 % 45 %
Génotype 1 @\
0 o o
> 2 millions de copies/mL (Q % 27% 29 %
N\
Génotype 2/3 . 0 31 % 65 % 79 %
A\
I IntronA (3 M[&I 3 fgis par semalne)
I/R IntronA (3 M 1S par semaine) + ribavirine (1 000/1 200 mg/jour)

Patients co-i@ VHC-VIH
Deux essais, clittiques ont été¢ conduits chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC.

Glo , dans ces deux études, le taux de réponse a été plus faible chez les patients qui ont regu
Int@n association avec de la ribavirine par rapport a celui chez les patients qui ont regu
I’interferon alfa-2b pégylé en association avec de la ribavirine. Le Tableau 4 présente la réponse au
traitement dans ces deux essais cliniques. L’Etude 1 (RIBAVIC ; P01017), étude randomisée,
multicentrique, a inclus 412 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique
et co-infectés par le VIH. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit I’interféron alfa-2b
pégylé (1,5 ng/kg/semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) soit IntronA (3 MUI
trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) pendant 48 semaines avec
une période de suivi de 6 mois. L’Etude 2 (P02080), étude randomisée, monocentrique, a inclus

95 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique et co-infectés par le VIH.
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit 1’interféron alfa-2b pégylé (100 ou 150 pg/semaine,
adapté en fonction du poids) en association avec de la ribavirine (800-1 200 mg/jour, adaptée en
fonction du poids) soit IntronA (3 MUI trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine
(800-1 200 mg/jour, adaptée en fonction du poids). La durée du traitement était de 48 semaines avec
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une période de suivi de 6 mois a 1’exception des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et
une charge virale < 800 000 UI/mL (Amplicor) qui ont été traités pendant 24 semaines avec une
période de suivi de 6 mois.

Tableau 4

Réponse virologique prolongée en fonction du génotype apres un traitement par IntronA en
association avec de la ribavirine versus un traitement par interféron alfa-2b pégylé en association
avec de la ribavirine chez les patients co-infectés VHC-VIH

Etude 1' Etude 2°
Interféron Interféron alfa-2b
alfa-2b pégylé IntronA pégylé IntronA
(1,5 pg/kg/ (3 MUI 3 fois (100 ou (3 MUI 3 fois par
semaine) par semaine) + 150° pg/semaine) + semaifig)t
+ ribavirine ribavirine Valeur | ribavirine (800-1 ribaviri -1 Valeur
(800 mg) (800 mg) p° 200 mg/jour)* 200, ur)¢ p°
Tous sujets 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) &%(9/43) 0,017
Génotype 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) % (2/27) 0,007
4 «
Génotype 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53% (10/]% 47 % (7/15) 0,730
3
V2

MUI = million d’unités internationales

a : valeur de p basée sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel-Haenszel.

b : valeur de p basée sur le test du Chi 2.

¢ : sujets < 75 kg recevant 100 pg/semaine d’interféron alfa-2b pégylé et suj
pégylé.

d : posologie de ribavirine de 800 mg pour les patients < 60 kg, 1 OOO&Iy leSpatients 60-75 kg, et 1 200 mg pour les patients > 75 kg.

Q‘Q

g recevant 150 pg/semaine d’interféron alfa-2b

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 283&-
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(1&- 6.

Patients rechuteurs \'

Un total de 345 patients rechuteurs a I’int€rfékon alpha ont été traités lors de deux essais cliniques
avec IntronA en monothérapie ou en a iation avec la ribavirine. Chez ces patients, 1’association de
la ribavirine a I’IntronA a augmentd(j a 10 fois I’efficacité d’IntronA utilisé seul dans le
traitement de 1’hépatite C chronique#8,6 % vs 4,7 %). Cette amélioration de 1’efficacité comprenait
la perte du VHC sérique (< 1 es/mL par PCR), I’amélioration de 1’inflammation hépatique, et
la normalisation des ALATE et¢S€ maintenait 6 mois aprés la fin du traitement.

d’évaluer le maintien de la réponse virologique prolongée et d’estimer I’impact clinique d’une virémie

négative g terme. Un suivi a long terme sur au moins 5 ans était disponible pour 462 patients.
Parifii le patients inclus avec une réponse prolongée, seuls 12 patients ont rechuté pendant cette
étu

La probabilité de réponse virologique prolongée a 5 ans a été estimée pour 1’ensemble des patients par
la méthode de Kaplan-Meier a 97 % avec un intervalle de confiance a 95 % de [95 %, 99 %].

La réponse virologique prolongée apres un traitement de 1’hépatite chronique C avec I’interféron
alfa-2b non pégylé (avec ou sans ribavirine) permet de maintenir une virémie négative a long terme et
entraine la résolution de I’infection hépatique et la « guérison » clinique de 1’hépatite chronique C.
Cependant, cela n’exclut pas la survenue d’événements hépatiques chez les patients porteurs d’une
cirrhose (y compris un hépatocarcinome).

Hépatite C chronique chez ’enfant et I’adolescent

Trois essais cliniques ont été conduits chez les enfants et les adolescents ; deux avec 1’association
interféron standard et ribavirine, une avec 1’association interféron pégylé et ribavirine. Le taux de
réponse a été plus faible chez les patients qui ont regu IntronA en association avec de la ribavirine par
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rapport a celui obtenu chez les patients qui ont recu I’interféron alfa-2b pégylé en association avec de
la ribavirine.

Des enfants et adolescents 4gés de 3 a 16 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable (évalué par un laboratoire central utilisant une méthode RT-PCR non
commercialisée) ont été inclus dans deux essais multicentriques et ont regu IntronA 3 MUI/m?
trois fois par semaine + ribavirine 15 mg/kg par jour pendant 1 an, puis ont été suivis pendant une
période de 6 mois apres arrét du traitement. Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de gargons,
80 % de type caucasien, et 78 % de génotype 1,64 % d’enfants < 12 ans. La population sélectionnée
comportait principalement des enfants avec une hépatite C l1égeére a modérée. Dans les deux essais
multicentriques, les taux de réponse virologique prolongée chez les enfants et les adolescents sont
similaires a ceux observés chez I’adulte. Du fait du manque de données dans ces deux essais
multicentriques chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effe%
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b et ribavirine dqit @

considéré avec attention dans cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8). K\
Les résultats de I’étude sont présentés dans le Tableau 5. O
«
Tableau 5 Réponse virologique prolongée chez des enfants et adolescents alablement traités

IntronA 3 MUI/m*@Aois par semaine

+
r@ 15 mg/kg/jour

Réponse tous génotypes confondus® (n=118) 54 (46 %)*

Génotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

Génotype 1 (n=92) ‘\9 2 33 (36 %)*
(02
— 4

* Nombre (%) de patients
a Définie comme une valeur de ’ARN-VHC en-dessou%e imite de détection par RT-PCR en fin de traitement et
durant la période de suivi. Q

Données d’efficacité a long terme
Une étude observationnelle de suivi a lon

oA

étude, parmi lesquels 75 % (4 ¢taient toujours répondeurs. L’objectif de I’étude était d’évaluer
annuellement la persistancede
négativité virale continglt
virologique prolongée
et ribavirine. Tous
suivi a long ter
méthode de
95 %, 100 %]

it Les parametres cliniques chez les patients qui présentaient une réponse
eXnalines apres I’arrét d’un traitement de 48 semaines par interféron alfa-2b
nts sauf 1 ont maintenu leur réponse virologique prolongée au cours du

la fin du traitement par interféron alfa-2b et ribavirine. L’estimation par la
n*Meier pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % :

ur les patients pédiatriques traités par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 %

51/ atients avec un taux d’ALAT normal a la 24°™ semaine de suivi ont conservé un taux
d’ ALATynormal a leur derniére visite.
La obtenue apres un traitement de 1’hépatite chronique C par I’interféron alfa-2b non pégylé et

ribavirine permet de maintenir une virémie négative a long terme ce qui conduit a une résolution de
I’infection hépatique et une « guérison » clinique de I’hépatite chronique a virus C. Cependant, cela
n’exclut pas la survenue d’éveénements hépatiques chez les patients présentant une cirrhose (y compris
un hépatocarcinome).

Résultats issus de [’essai clinique conduit avec I’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine
Des enfants et adolescents dgés de 3 a 17 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable ont été inclus dans un essai multicentrique et ont été traités par I’association
interféron alfa-2b pégylé 60 ug/m? et ribavirine 15 mg/kg par jour, une fois par semaine

pendant 24 a 48 semaines en fonction du génotype du VHC et de leur charge virale initiale. Tous les
patients devaient étre suivis pendant 24 semaines a 1’issue du traitement. Au total, 107 patients ont
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recu le traitement dont 52 % étaient des filles, 89 % étaient des Caucasiens, 67 % présentaient un
VHC de génotype 1 et 63 % étaient 4gés de moins de 12 ans. La population incluse était
principalement constituée d’enfants présentant une hépatite C 1égére a modérée. Du fait de 1’absence
de données chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effets
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine doit étre
considéré avec attention dans cette population (voir rubrique 4.4 des RCP de la ribavirine et de
I’interféron alfa-2b pégylé). Les résultats de 1’étude sont résumés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Taux de réponse virologique prolongée (n*® (%)) chez les enfants et adolescents non
préalablement traités en fonction du génotype et de la durée de traitement — Tous sujets

n=107
24 semaines 48 semainesg
Tous génotypes 26/27 (96 %) 44/80 (55 2@'
Génotype 1 - 38/72 (83
Génotype 2 14/15 (93 %) '\~
Génotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/ 0)

Génotype 4 - W %)
a: La réponse au traitement était définie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines apres l’@,\ raitement, limite
inférieure de détection = 125 Ul/mL.

b : n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant le génotype déterminé et la durée de ement déterminée.

¢ : Les patients présentant un génotype 3 avec une faible charge virale (< 600 000 Ul/ devaient étre traités pendant

24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 avec une charge virale élevée (%OO Ul/mL) devaient étre traités
pendant 48 semaines. 0

5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

La pharmacocinétique d’IntronA a été étudiée chez des taires sains aprés administration de
doses uniques de 5 millions d’Ul/m? et 10 millionssg’ I voie sous-cutanée, et de doses

de 5 millions d’Ul/m? administrées par voie intrapmgsculaire et par perfusion intraveineuse

durant 30 minutes. Les concentrations sériques @nes d’interféron apres injection sous-cutanée et
intramusculaire étaient comparables. La C, ‘\?é observée trois a 12 heures aprés administration de
la dose la plus faible et six a huit heures a@ ministration de la dose élevée. Les demi-vies
d’¢élimination de I’interféron aprés inj Staient respectivement d’environ deux a trois heures et
six a sept heures. Les taux sérique aient en-dessous de la limite de détection

respectivement 16 et 24 heures a ’injection. Les administrations intramusculaires et sous-
cutanées ont démontré une bi ibilité supérieure a 100 %.

.
Apres administration i &q}euse, les concentrations sériques d’interféron ont atteint un pic
(1352273 Ul /mly) 3 de la perfusion puis ont diminué un peu plus rapidement qu’apres
administration du ament par voies sous-cutanée et intramusculaire, pour ne plus étre détectables
quatre heures agresyla perfusion. La demi-vie d’élimination était d’environ deux heures.

Pour les #0ts voies d’administration, les concentrations urinaires d’interféron se situaient en-dessous
de ldli e détection.

Des dosages des facteurs neutralisants de I’interféron ont été effectués sur des échantillons de sérum
prélevés chez des patients ayant recu IntronA dans le cadre d’essais cliniques mis en place par
Schering-Plough. Les facteurs neutralisants de I’interféron sont des anticorps qui neutralisent
I’activité antivirale de I’interféron. L’incidence clinique de I’apparition de facteurs neutralisants était
de 2,9 % chez des patients cancéreux traités par voie générale et de 6,2 % chez des patients atteints
d’hépatite chronique. Les titres mesurés étaient faibles dans la plupart des cas et n’étaient pas associés
de facon systématique a une baisse de réponse ou a tout autre phénomene auto-immun. Chez les
patients atteints d’hépatite, aucune baisse de réponse ne fut observée, ceci étant apparemment dii aux
faibles titres présents.
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Enfants et adolescents

Les paramétres pharmacocinétiques aprés administration répétée d’IntronA solution injectable et de
ribavirine en gélules chez les enfants et adolescents entre 5 et 16 ans ayant une hépatite C chronique
sont résumés dans le Tableau 7. Les propriétés pharmacocinétiques d’IntronA et ribavirine (dose
normalisée) sont similaires chez les adultes et les enfants ou adolescents.

Tableau7 Moyenne (% CV) des paramétres pharmacocinétiques aprés administration répétée
d’IntronA et de ribavirine en gélules chez les enfants ou adolescents présentant une
hépatite C chronique
Parameétre Ribavirine IntronA
15 mg/kg/jour en 2 prises 3 MUI/m? 3 fois par semaine
(n=17) (n=54)
Tomax (h) 1,9 (83) 59(36) |
Cinax (ng/mL) 3.275 (25) 51(48) Co
ASC* 29.774 (26) 622 (48) N\,
Clairance apparente L/h/kg 0,27 (27) Non ¢ ‘e
* ASC12 (ng.h/mL) pour la ribavirine ; ASCo-24 (ULh/mL) pour IntronA \

Passage dans le liquide séminal 0

Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La concentrat@' de ribavirine dans le
liquide séminal est environ deux fois supérieure a celle dans le sérum. dant, l'exposition
systémique a la ribavirine des partenaires féminines aprés un rappogt s avec un patient traité a
été estimée et reste extrémement limitée par rapport a la concent\ asmatique sous traitement
par ribavirine. Q

5.3 Données de sécurité préclinique %\'

Bien que I’interféron soit généralement reconnu ¢ tant spécifique d’une espéce, des études de
toxicité chez I’animal ont été réalisées. Des injeétions d’interféron alfa-2b humain recombinant
pendant des périodes allant jusqu’a trois mow‘)n conduit & aucun signe de toxicité chez la souris, le
rat, et le lapin. Une administration quotid@ ez le singe cynomolgus de 20 x 10% Ul/kg/jour
pendant 3 mois n’a engendré aucune t ité notable. La toxicité a été démontrée chez le singe

recevant 100 x 10° Ul/kg/jour pend ois.

rféron chez les primates autres que 1’homme, des anomalies du
(voir rubrique 4.4).

Lors des études d’utilisation
cycle menstruel ont été gb

Les résultats d’étugdes f& gproduction animale indiquent que I’interféron alfa-2b recombinant n’a pas
d’effets tératogéne Z les rats et les lapins et n’affecte pas de maniére défavorable la gestation, le

développeme u la capacité reproductrice de la progéniture des rats traités. Il a été montré que
I’interféron a¥fa-2b avait des effets abortifs chez le Macaca mulatta (singe rhésus) a une
dose 90 0 fois supérieure a la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée

de il d’Ul/m?. L’interruption de la gestation a été observée dans tous les groupes de doses
(7,3\millfons, 15 millions et 30 millions d’Ul/kg), et était statistiquement significative par rapport au
groupe controle dans les groupes recevant les doses moyennes ou fortes (correspondant

a 90 et 180 fois la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée de 2 millions d’UIl/m?).
D’autres formes d’interférons alpha et béta a hautes doses sont connues pour entrainer des effets
dose-dépendants d’anovulation ou d’avortement chez le singe rhésus.

Des études de mutagénicité avec interféron alfa-2b n’ont pas révélé d’effets mutagenes.

IntronA et ribavirine

Aucune étude n’a été réalisée chez de jeunes animaux afin d’examiner les effets du traitement par
interféron alfa-2b sur la croissance, le développement, la maturation sexuelle et le comportement. Les
résultats de la toxicité préclinique chez de jeunes animaux ont montré une diminution mineure, liée a
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la dose, de la croissance générale chez les rats nouveau-nés ayant re¢u de la ribavirine (si IntronA doit
étre administré en association avec la ribavirine, voir rubrique 5.3 du RCP de Rebetol).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Phosphate disodique anhydre

Phosphate monosodique monohydraté
Edétate disodique

Chlorure de sodium ‘
Meétacrésol @
Polysorbate 80 .

Eau pour préparations injectables K\

6.2 Incompatibilités \Q

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a 1’exc 'Q ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation \06

18 mois.

Sans dépasser sa date de péremption, pour le transport, la s&;&eut étre conservée avant
utilisation a une température ne dépassant pas 25°C pen e période maximale de sept jours.
IntronA peut étre remis a tout moment au réfrigérate nt cette période de sept jours. Si le
produit n’est pas utilisé pendant cette période de sgpt s, il ne peut pas étre remis au réfrigérateur
pour une nouvelle période de conservation et dof@ éliminé.

6.4 Précautions particuli¢res de cons@ n

A conserver au réfrigérateur (entre °C).
Ne pas congeler.
Pour les conditions de conser u médicament, voir rubrique 6.3.
‘ .
6.5 Nature et cont emballage extérieur
!

espondant a 5 MUI) contenu dans un flacon a usage unique (verre de type I)
tchouc en halobutyle) serti d’une bague d’inviolabilité (aluminium) entourée

olypropyléne).

Intr, @ésente sous forme de :
- Bgite de 1 flacon

oite de 1 flacon, 1 seringue de 1 mL, 1 aiguille et 1 tampon nettoyant

- Boite de 6 flacons, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 6 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 12 tampons nettoyants.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. Veuillez
vous assurer de choisir une présentation et un dosage appropriés.

IntronA solution injectable ou pour perfusion peut étre injectée directement apres prélévement des
doses appropriées du flacon a 1’aide d’une seringue stérile.
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Les instructions détaillées pour I’utilisation par voie sous-cutanée du produit sont fournies avec la
notice (se référer a « Comment auto-injecter IntronA »).

Préparation d’IntronA pour perfusion intraveineuse : La perfusion doit étre préparée immédiatement
avant I’administration. N’importe quelle taille de flacon peut étre utilisée pour mesurer la dose
nécessaire ; cependant, la concentration finale en interféron dans la solution de chlorure de sodium ne
doit pas étre inférieure a 0,3 million d’Ul/mL. La dose appropriée d’IntronA est prélevée du(des)
flacon(s), ajoutée a 50 mL de solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une
poche en PVC ou un flacon de verre pour voie intraveineuse et administrée en 20 minutes.

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en méme temps qu’IntronA. ‘
Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, IntronA solution injgc @
pour perfusion doit étre examinée visuellement avant administration afin de vérifier si ek ¢sente

pas de particules ou de jaunissement. La solution doit étre limpide et incolore.

Tout médicament non utilisé doit étre ¢liminé aprés prélévement de la dose et c@ément ala
réglementation en vigueur.

7.  TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR IE\@HE
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 \'

2031 BN Haarlem %
Pays-Bas N @
8. NUMEROS D’AUTORISATION D gsmz LE MARCHE
EU/1/99/127/015 @Q
EU/1/99/127/016
EU/1/99/127/017 @
EU/1/99/127/018 @
QO

9. DATEDEP AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTO N

Date de la pr@ autorisation : 9 mars 2000
Date du @ier enouvellement : 9 mars 2010
IO.QATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 10 millions d’UI/mL solution injectable ou pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Un flacon de solution injectable ou pour perfusion contient 10 millions d’UI d’interféron alfa-2b
recombinant produit par une technique d’ADN recombinant a partir de cellules d’E. coli, dans 1 mL

de solution.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. ‘

3. FORME PHARMACEUTIQUE K\

Solution injectable ou pour perfusion. \
Solution limpide et incolore. 0
4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Hépatite B chronique X’ 2

Traitement des patients adultes atteints d’hépatite B \CW y possédant des marqueurs de
i

réplication virale de 1’hépatite B (présence d’ADN.d e I’hépatite B (ADN-VHB) et de
I’antigéne de I’hépatite B (Ag-HBe)), des alanine ansférases (ALAT) élevées et une
inflammation active du foie histologiquement pr@ et/ou une fibrose.

Hépatite C chronique
Avant d’initier un traitement par Intro ilfeonvient de tenir compte des résultats issus des essais
cliniques comparant IntronA avec 1g éron pégylé (voir rubrique 5.1).

Patients adultes @

IntronA est indiqué dang 1 ifement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique possédant
des transaminases éleﬁ& absence de décompensation hépatique et ayant un ARN du virus de
I’hépatite C (ARNgV ositif (voir rubrique 4.4).

La meilleure fago tiliser IntronA dans cette indication est de 1’associer a la ribavirine.
Intr, diqué, en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants dgés de 3 ans et

plu§,et adolescents, atteints d’hépatite C chronique, non préalablement traités, en 1’absence de
décompensation hépatique et ayant un ARN-VHC positif.

Enfants @fm et plus et adolescents

Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement a I’age adulte, il est important de
tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la croissance qui ont
conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients. La décision de traiter doit
&tre prise au cas par cas (voir rubrique 4.4).

Leucémie a tricholeucocytes
Traitement des patients atteints de leucémie a tricholeucocytes.
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Leucémie myéloide chronique

Monothérapie

Traitement des patients adultes atteints de leucémie myéloide chronique avec chromosome
Philadelphie positif ou translocation ber/abl positive.

L’expérience clinique montre qu’une réponse majeure/mineure d’ordre hématologique et
cytogénétique est obtenue chez la majorité des patients traités. Une réponse cytogénétique majeure est
définie par un taux de cellules leucémiques Ph+ < 34 % dans la moelle osseuse, alors qu’une réponse
mineure est définie par un taux de cellules Ph+ dans la moelle > 34 % mais < 90 %.

Traitement combiné

11 a été démontré que 1’association d’interféron alfa-2b et de cytarabine (Ara-C) administrée pendant
les 12 premiers mois de traitement augmente significativement les taux de réponses cytogénétigues
majeures et prolonge significativement la survie globale a trois ans comparé a I’interféron alfa n

monothérapie. . 6

Myélome multiple

Traitement d’entretien chez les patients ayant obtenu une rémission objective (plu@ % de
réduction des protéines du myélome) a la suite d’une chimiothérapie d’inductiog 1hitidle.
L’expérience clinique actuelle montre que le traitement d’entretien par inter
phase de plateau ; cependant, les effets sur la survie globale n’ont pas été dé
probante.

Lymphomes folliculaires \0

Traitement des lymphomes folliculaires de masse tumorale ¢le¥ Q association a un protocole de
chimiothérapie d’induction appropriée tel qu'un traitementﬁt{yp HOP. La masse tumorale élevée
est définie par la présence de 1’un au moins des critéres S : masse tumorale volumineuse

(> 7 cm), atteinte d’au moins trois sites ganglionn 're@ un > 3 cm), symptomes systémiques
(perte de poids > 10 %, fievre > 38°C pendant p@ ours, ou sueurs nocturnes), splénomégalie

fa-2b prolonge la
trés de maniére

dépassant I’ombilic, syndrome de compression ofd ®bstruction d’un organe majeur, atteinte orbitaire
ou épidurale, épanchements séreux, ou leuce%

Tumeurs carcinoides
Traitement des tumeurs carcinoides teinte ganglionnaire ou métastases hépatiques en présence
d’un « syndrome carcinoide ».

Mélanome malin %

8
Traitement adjuvant ¢ atients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés

comme a haut risque ute systémique, par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou
secondaire (cliniq@ pathologique) des ganglions lymphatiques.

4.2 Posologie & mode d’administration
Le e@ doit étre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la maladie.

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. La
présentation et le dosage appropriés doivent étre choisis.

Si des effets indésirables se manifestent lors du traitement par IntronA, quelle qu’en soit 1’indication,
modifier la dose ou interrompre temporairement le traitement jusqu’a ce que les effets indésirables
diminuent. Si malgré un ajustement adéquat de la dose, une mauvaise tolérance continue a se
manifester ou se répéte, ou si la maladie progresse, interrompre le traitement par IntronA. Suivant
I’avis du médecin, le patient pourra s’administrer lui-méme la dose de traitement d’entretien par voie
sous-cutanée.
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Hépatite B chronique
La dose recommandée se situe entre 5 et 10 millions d’UI, administrés par voie sous-cutanée trois fois
par semaine (tous les 2 jours) pendant une période de 4 a 6 mois.

La dose administrée doit étre réduite de 50 % en cas de survenue de troubles hématologiques
(globules blancs < 1 500/mm?, granulocytes < 1 000/mm?, plaquettes < 100 000/mm?). Le traitement
doit étre interrompu en cas de leucopénie sévére (< 1 200/mm?), de neutropénie sévére (< 750/mm?)
ou de thrombocytopénie sévere (< 70 000/mm?).

Chez tous les patients, si aucune amélioration des taux d’ADN-VHB sérique n’est observée
apres 3 a 4 mois de traitement (a la dose maximale tolérée), interrompre le traitement avec IntronA.

Hépatite C chronique ‘Q
Adultes . %
IntronA est administré par voie sous-cutanée a la dose de 3 millions d’UI trois fois par sm (tous
les 2 jours) chez les patients adultes, que ce soit en monothérapie ou en association a ribavirine.

Enfants dgés de 3 ans et plus et adolescents Q\'
IntronA 3 MUI/m? est administré par voie sous-cutanée 3 fois par semaine (% 2 jours) en

association avec la ribavirine sous forme de gélules ou de solution buvable a istrée
quotidiennement par voie orale en deux prises (matin et soir) au momer@s repas.

(Se reporter au RCP de la ribavirine en gélule pour la dose de riba en gélules et aux
recommandations en matiere de modification de dose pour le t @ ent combiné. Pour les enfants de
moins de 47 kg ou qui ne peuvent pas avaler de gélules, se&(;rt au RCP de la ribavirine en
solution buvable.)

Patients rechuteurs (adultes) \ @

IntronA est donné en association avec la ribaviri@n la base des résultats des essais cliniques, pour
lesquels des données sont disponibles pour %(?is e traitement, il est recommandé que les patients
soient traités avec IntronA en association@ ribavirine pendant 6 mois.

%,

Patients naifs (adultes)
L’efficacité d’IntronA est renforegeY@rsqu’il est administré en association avec la ribavirine. IntronA
doit étre donné seul principal% n cas d’intolérance ou de contre-indication a la ribavirine.

- IntronA en associatio ribavirine

Sur la base des résplt essais cliniques, pour lesquels des données sont disponibles pour 12 mois
de traitement, il es mmandé que les patients soient traités avec IntronA en association avec la
ribavirine pen oins 6 mois.

Le traitegaent ddit &tre poursuivi pour une autre période de 6 mois (soit un total de 12 mois) chez les
pati pprésentent un ARN-VHC négatif a 6 mois, et avec un génotype viral de type 1 (déterminé
surtun é¢hantillon avant traitement) et une charge virale élevée avant traitement.

D’autres facteurs de mauvais pronostic (dge > 40 ans, sexe masculin, fibrose septale) doivent étre pris
en compte en vue de prolonger le traitement jusqu’a 12 mois.

Au cours des essais cliniques, les patients qui n’avaient pas eu une réponse virologique aprés 6 mois
de traitement (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de détection) ne sont pas devenus des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de
détection six mois apres 1’arrét du traitement).

- IntronA seul
La durée optimale de traitement avec IntronA seul n’est pas encore complétement établie, mais un
traitement compris entre 12 et 18 mois est recommandé.
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Il est recommandé que les patients soient traités avec IntronA seul pendant au moins 3 a 4 mois, puis
que le taux d’ARN-VHC soit déterminé. Le traitement doit étre poursuivi chez les patients qui
présentent un ARN-VHC négatif.

Patients naifs (enfants et adolescents)
La sécurité et I’efficacité d’IntronA en association avec la ribavirine a été étudiée chez les enfants et
adolescents non préalablement traités pour leur hépatite C chronique.

Durée de traitement chez les enfants et les adolescents

. Génotype 1 : La durée recommandée de traitement est de 1 an. Les patients qui n’ont pas eu de
réponse virologique a la 12°™ semaine de traitement ont peu de chance de devenir des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (valeur prédictive négative 96 %). I
donc recommandé d’interrompre le traitement des enfants et des adolescents recevan%Z
I’association IntronA/ribavirine si la diminution de PARN-VHC a la 12°™ semai
par rapport a la valeur d’avant traitement ou si I’ARN-VHC est détectable a la ‘k
traitement. \'6

o Génotype 2/3 : La durée recommandée de traitement est de 24 semaines.Q

logio
emaine de

Leucémie a tricholeucocytes %

La dose recommandée est de 2 millions d’Ul/m? administrée par voie s utanée trois fois par
semaine (tous les 2 jours) chez les patients splénectomisés ou nogq majorité des patients
atteints de leucémie a tricholeucocytes, la normalisation d’un oyde\pl#Sieurs paramétres
hématologiques survient au cours du premier ou deuxiéme moi @ raitement avec IntronA.
L’amélioration des 3 parametres hématologiques (nombre &%m ocytes, de plaquettes et taux
d’hémoglobine) peut requérir une période de six mois o . Ce schéma thérapeutique doit étre
maintenu a moins que la maladie ne progresse rapide@ qu’une intolérance séveére ne se

manifeste. Q

Leucémie myéloide chronique \f
La dose recommandée d’IntronA est de 4@1 lions d’Ul/m? administrée quotidiennement par voie
sous-cutan¢e. Certains patients ont reti@q énéfice d’un traitement avec IntronA 5 millions d’Ul/m?
administré quotidiennement par voi cutanée en association avec la cytarabine (Ara-C) 20 mg/m?
administrée quotidiennement pa sous-cutanée 10 jours par mois (jusqu’a une dose maximale
quotidienne de 40 mg). Lorsqdede,fombre de globules blancs est controlé, administrer la dose
maximale tolérée d’IntrenA( (442#5 millions d’Ul/m? quotidiennement) afin de maintenir une rémission

hématologique. \
!

Le traitement avec@mA doit étre interrompu aprés 8 a 12 semaines de traitement si une rémission
hématologiquespatticlle ou une cytoréduction cliniquement significative n’a pas au moins été obtenue.

Myélomﬁ\ltiple
Tra# ‘entretien

Lestpatignts se trouvant en phase de plateau (réduction supérieure a 50 % des protéines du myélome)
apres la chimiothérapie initiale d’induction peuvent étre traités par interféron alfa-2b en
monothérapie, par voie sous-cutanée, a une dose de 3 millions d’Ul/m? trois fois par semaine (tous
les 2 jours).

Lymphomes folliculaires

Associé a la chimiothérapie, I’interféron alfa-2b peut étre administré par voie sous-cutanée a une dose
de 5 millions d’UI trois fois par semaine (tous les 2 jours) pendant 18 mois. Une chimiothérapie de
type CHOP est recommandée, I’expérience clinique est cependant limitée au CHVP (association du
cyclophosphamide, de la doxorubicine, du téniposide et de la prednisolone).
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Tumeurs carcinoides

La dose usuelle est de 5 millions d’UI (3 a 9 millions d’UI), administrée par voie sous-cutanée
trois fois par semaine (tous les deux jours). Les patients avec une pathologie évoluée peuvent
nécessiter une dose quotidienne de 5 millions d’UI. Le traitement doit étre interrompu de fagon
transitoire avant et aprés la chirurgie. Le traitement peut continuer tant que le patient répond au
traitement par interféron alfa-2b.

M¢élanome malin

En traitement d’induction, I’interféron alfa-2b est administré par voie intraveineuse a la dose

de 20 millions d’UI/m? par jour pendant cinq jours par semaine sur une période de 4 semaines ; la
dose calculée d’interféron alfa-2b est ajoutée dans une solution injectable de chlorure de sodium

a 9 mg/mL (0,9 %) et administrée en perfusion de 20 minutes (voir rubrique 6.6). En traltemerq
d’entretien, la dose recommandée est de 10 millions d’Ul/m? administrée par voie sous- cutanee@
trois jours par semaine (tous les deux jours) pendant 48 semaines. . 6

En cas d’apparition d’effets indésirables sévéres pendant le traitement par interféron &b,
particuliérement si les granulocytes diminuent a un taux inférieur a 500/mm?® ou si@qine
aminotransférases/aspartate aminotransférases (ALAT/ASAT) dépassent le seuﬁ ois la limite
supérieure de la normale, interrompre temporairement le traitement jusqu’a legispdrition de ’effet
indésirable. Le traitement par interféron alfa-2b doit étre repris a 50 % de la%antérieure. Si
I’intolérance persiste apres 1’ajustement des doses ou si les granulocyte@ﬁnuent a un taux inférieur
a 250/mm? ou si les ALAT/ASAT dépassent 10 fois la limite sup 11 a normale, interrompre le
traitement par interféron alfa-2b.

Bien que la dose optimale (minimale) pour obtenir un béné Qque maximal ne soit pas encore
connue, les patients doivent étre traités a la dose recom en réduisant les doses en fonction de
la tolérance comme décrit ci-dessus. A @

IntronA peut étre administré en utilisant des seri@ a usage unique en verre ou en plastique.

4.3 Contre-indications Q\'

- Hypersensibilité au principe a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

- Antécédents d’affection ¢
non controlée, infarctu

- Insuffisance rénalg ique sévere, y compris les troubles causés par des métastases.

- Epilepsie et/ou 4 es fonctions du systéme nerveux central (SNC) (voir rubrique 4.4).

- Hépatite chroni @ avec cirrhose hépatique décompensée.

ue chez des patients en cours de traitement ou ayant été traités récemment par

i odéprimés
- rj‘%les thyroidiens préexistants sauf s’ils sont contrdlés par des traitements conventionnels.
®ociaﬁon d'IntronA avec la telbivudine.

Enfants et adolescents

- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques séveres, particulierement dépression sévere,
idées suicidaires ou tentative de suicide.

Traitement combiné avec la ribavirine

Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en association avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Systéme nerveux central (SNC) et troubles psychiatriques

Des effets séveres sur le SNC, principalement dépression, idées suicidaires et tentative de suicide ont
été observés chez certains patients traités par IntronA, pendant le traitement mais également apres
I’arrét, et dans ce cas principalement pendant les 6 mois ayant suivi 1’arrét. Des idées suicidaires ou
tentatives de suicide survenant au cours du traitement par IntronA en association avec la ribavirine et
lors du suivi de 6 mois aprés traitement ont été rapportées plus fréquemment chez les enfants et
adolescents que chez les adultes (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et
adolescents ont présenté d’autres effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression,
instabilité émotionnelle et somnolence. D’autres effets sur le SNC comprenant comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui comme des idées d’homicide), troubles bipolaires, manie, confusign et
autres altérations de 1’état mental ont été observés avec 1’interféron alpha. L’apparition de tout

ou symptome de troubles psychiatriques doit tre attentivement surveillée chez les patients. els
symptdmes apparaissent, le médecin prescripteur doit garder a 1’esprit la sévérité potenti ces
effets indésirables et doit évaluer la nécessité d’une prise en charge thérapeutique ap i¢e. Si les

symptdmes psychiatriques persistent ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires ou 1cide sont
identifiées, il est recommandé d’interrompre le traitement par IntronA, et de su T atient, avec
une prise en charge psychiatrique approprice.

Si le traitement par interféron alfa-2b est jugé nécessaire chez de
des antécédents de troubles psychiatriques sévéres, il ne doit étrgal
diagnostic individualisé approprié et de 1’existence d’un suivi eutique de 1’état psychiatrique.
- L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfants &(}01 ents présentant ou ayant des
antécédents de troubles psychiatriques séveres est -indiquée (voir rubrique 4.3).

u’apres s’€tre assuré d’un

Les patients infectés par le VHC ayant une dépe ¢ a certaines substances (alcool, cannabis, etc)
ont un risque accru de développer des troub syChiatriques ou d'aggraver des troubles

par interféron alpha. Si un traitement par interféron
résence de co-morbidités psychiatriques et I'usage
tentivement évalués et pris en charge de fagon adéquate
ire, une approche multidisciplinaire incluant une personne
spécialisée dans la prise en ch@ s troubles psychiatriques ou un spécialiste de la dépendance doit
étre envisagée pour ¢évalue et suivre le patient. Les patients doivent étre étroitement suivis au
cours du traitement e rés son arrét. Une prise en charge précoce est recommandée en cas de
réapparition ou de‘iev&pement de troubles psychiatriques et d'usage de substance.

o s
Patients utilisant des substances ou ayant un uS@ if de substances :

psychiatriques préexistants lorsqu'ils son
alpha s'avére nécessaire chez ces patie
potentiel d'autres substances doive
avant d'initier le traitement. Si néée

Enfants et adeles nts Croissance et développement (hépatite C chronique)

Chez des patioqgts¥agés de 3 a 17 ans ayant regu jusqu’a 48 semaines de traitement combiné par

cgylé ou non)/ribavirine, la perte de poids et I’inhibition de la croissance étaient

ir rubriques 4.8 et 5.1). Les données a plus long terme disponibles chez les enfants ayant
itement combiné par interféron non pégylé/ribavirine ont montré également un retard
substantiel de croissance (diminution > 15 percentiles du percentile de la taille par rapport a la valeur
de base) chez 21 % des enfants (n=20) bien que le traitement ait été arrété depuis plus de 5 ans. La
taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux
continuaient a présenter une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la
fin du traitement.

Evaluation au cas par cas du rapport bénéfices/risques chez [’enfant

Le bénéfice attendu du traitement doit étre attentivement évalué au regard des données de sécurité

issues des essais cliniques réalisées chez les enfants et les adolescents (voir rubriques 4.8 et 5.1).

- Il est important de garder a I’esprit que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la
croissance qui ont conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients.
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- Ce risque doit étre évalué au regard des caractéristiques de la maladie de I’enfant, telles que les
signes de progression de la maladie (notamment la fibrose), des co-morbidités qui pourraient
affecter négativement la progression de la maladie (comme la co-infection par le VIH) ainsi
que des facteurs pronostiques de réponse (génotype du VHC et charge virale).

Dans la mesure du possible, ’enfant doit étre traité apres le pic de croissance pubertaire afin de
réduire le risque d’inhibition de la croissance. Il n’y a pas de données concernant les effets a long
terme sur la maturation sexuelle.

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions aigu€s d’hypersensibilité (tels urticaire, angio-cedéme, bronchoconstriction,
anaphylaxie) a I’interféron alfa-2b ont été rarement observées lors d’un traitement avec IntronA__Si
une telle réaction survient, interrompre le traitement et instaurer un traitement approprié. Des
transitoires ne nécessitent pas I’interruption du traitement. . \6

Expériences d’effets indésirables comprenant un allongement des tests de la coagula@g‘ des
anomalies hépatiques

Des effets indésirables modérés a séveres peuvent imposer une modification dusschigma de dose du
patient ou, dans certains cas, I’interruption du traitement par IntronA. Intro ente le risque de
décompensation hépatique et de déces chez les patients présentant une cirrho
11 faut interrompre le traitement par IntronA chez les patients atteints ’%tite chronique qui
développent un allongement des tests de la coagulation, ce qui p r@ 1quer une décompensation

hépatique.

Tout patient développant des anomalies de la fonction hép tiq@s d’un traitement par IntronA doit
&tre suivi attentivement et le traitement doit étre arrété si leS\gignesvet les symptdmes progressent.
Les enzymes hépatiques et la fonction hépatique doivent% etroitement surveillées chez les patients
cirrhotiques. N

Hypotension
Une hypotension artérielle peut survenir pe Mle traitement par IntronA ou jusqu’a deux jours
apres son arrét et peut requérir un traitem@mptomatique.

Besoin d’une hydratation adéquat

Une hydratation adéquate doit ét intenue chez les patients traités par IntronA étant donné qu’une
hypotension liée a une dépléti rique a été observée chez certains patients. Une réhydratation de
compensation peut s’avére(rw'j saire.

Fievre |
Bien que la fiévre e étre associée au syndrome pseudo-grippal rapporté communément lors d’un
traitement pargiterferon, les autres causes de fiévres persistantes doivent étre écartées.

Patients ints d’une affection médicale débilitante

Intgén it'étre utilisé avec précaution chez les patients atteints d’une affection médicale débilitante,
tels\que £eux ayant des antécédents de maladies pulmonaires (ex : pathologie pulmonaire chronique
obstructive), ou un diabéte mal équilibré avec risque d’acidocétose. Des précautions doivent
également étre observées chez les patients présentant des troubles de la coagulation (ex :
thrombophlébite, embolie pulmonaire) ou une insuffisance médullaire sévére.

Affections pulmonaires

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonies, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patients traités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminée. Ces symptomes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est administré en
méme temps que ’interféron alpha (voir rubrique 4.5). Tout patient développant une fiévre, une toux,
une dyspnée ou tout autre symptome respiratoire, doit subir une radiographie pulmonaire. Si la
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radiographie pulmonaire montre des infiltrats pulmonaires ou en cas de troubles de la fonction
pulmonaire, le patient doit étre suivi de prés et si nécessaire, interrompre le traitement par interféron
alpha. Bien que ceci ait été rapporté plus souvent chez des patients atteints d’hépatite chronique C
traités par interféron alpha, ceci a également été rapporté chez des patients traités par interféron alpha
pour une pathologie oncologique. Un arrét rapide de 1’administration d’interféron alpha et un
traitement par corticostéroides semble permettre une résolution des effets indésirables pulmonaires.

Effets indésirables oculaires

Des effets indésirables oculaires (voir rubrique 4.8) comprenant des hémorragies rétiniennes, des
nodules cotonneux, un décollement séreux de la rétine, et des occlusions de 1’artére ou de la veine
rétinienne ont ¢té rarement rapportés apres traitement par les interférons alpha. Tous les patients doivent
faire 1’objet d’un examen ophtalmologique avant le traitement. Tout patient se plaignant de troub‘es de
I’acuité visuelle ou du champ visuel, ou se plaignant d’autres symptomes ophtalmologiques lors c@
traitement par IntronA, doit rapidement faire I’objet d’un examen ophtalmologique complet, 1%
examens ophtalmologiques périodiques pendant le traitement par IntronA sont recommandgsy

particuliérement chez les patients ayant des pathologies pouvant étre associées a des réti hies telles
que le diabéte ou I’hypertension. Un arrét du traitement par IntronA doit étre envisaggé les patients
développant des troubles ophtalmologiques nouveaux ou lors d’aggravation de trQu réexistants.
Confusion, coma et encéphalopathie ®

Des états plus significatifs de confusion et de coma, comprenant des cag dencéphalopathie, ont été
observés chez certains patients, généralement agés, traités a des dosgs es. Bien que ces effets
soient généralement réversibles, chez certains patients il a fallu j /trois semaines pour arriver a
un rétablissement complet. Des crises d’épilepsie sont survenu s rarement avec de fortes doses
d’IntronA. \'

Patients avec antécédents d’anomalies de la fonction que

Les patients adultes ayant des antécédents d’insuffisanee’cardiaque congestive, d’infarctus du
myocarde et/ou ayant souffert ou souffrant de tréubl8s du rythme cardiaque, et recevant un traitement
par IntronA doivent étre étroitement surveill@§, Il eSt recommandé que ces patients ayant des
antécédents de troubles cardiaques et/ou & n stade cancéreux avancé aient des
électrocardiogrammes avant et pendan itement. Les arythmies cardiaques (principalement
supraventriculaires) répondent habi ent bien au traitement conventionnel mais peuvent
nécessiter 1’interruption du traitesieng par IntronA. Il n’y a pas de données chez les enfants et
adolescents ayant des antécéd maladie cardiaque.

QS

@ des aggravations de celles-ci, parfois sévéres, ont ét¢ observées. Une
1pides est donc recommandgée.

Hypertriglycéridémie
Des hypertriglycéridés
surveillance du ta

Patients ave iasis et sarcoidose

En raiso la Survenue de cas d’exacerbation de psoriasis et de sarcoidose préexistants sous

int 0 ha, IntronA ne doit étre utilisé chez les patients atteints de psoriasis ou de sarcoidose
qu@aénéfice attendu est supérieur au risque encouru.

Rejet de greffe de rein et de foie
Des données préliminaires indiquent que le traitement par interféron alfa peut étre associé a une
augmentation du taux de rejet de greffe de rein. Le rejet de greffe de foie a également été rapporté.

Auto-anticorps et maladies auto-immunes

Le développement d’auto-anticorps et de maladies auto-immunes a €té rapporté pendant le traitement
avec les interférons alpha. Le risque peut étre augmenté chez les patients prédisposés au
développement de maladies auto-immunes. Les patients présentant des signes ou symptomes
évocateurs d’une maladie auto-immune doivent étre évalués avec attention et le rapport bénéfice-
risque de poursuivre le traitement par interféron doit étre reconsidéré (voir aussi rubrique 4.4
Hépatite C chronique, Monothérapie (d’anomalies thyroidiennes) et rubrique 4.8).
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Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés chez des patients atteints
d’hépatite C chronique traités par interféron. Ce syndrome est une affection granulomateuse
inflammatoire touchant les yeux, le systéme auditif, les méninges et la peau. Si I’on suspecte un
syndrome de VKH, le traitement antiviral doit étre arrété et un traitement corticoide envisagé (voir
rubrique 4.8).

Chimiothérapie associée

L’administration d’IntronA en association avec d’autres agents de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entrainer une augmentation du risque de toxicité
associ¢ au traitement (en intensité et en durée), pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au
déces. Les effets indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au déces les plus
fréquemment rapportés sont mucite, diarrhée, neutropénie, insuffisance rénale, trouble électrol‘ytique.
En raison du risque de potentialisation de toxicité, un ajustement précis des doses d’IntronA et@
agents chimiothérapeutiques associés est nécessaire (voir rubrique 4.5). Lorsqu’IntronA est%
avec I’hydroxyurée, la fréquence et la sévérité des vascularites cutanées peuvent étre au@ 2

Hépatite C chronique \O

Traitement combiné avec la ribavirine Q
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en a on avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.

S.

Tous les patients ayant participé aux études réalisées dans I’ hepa t nique ont eu une biopsie
du foie avant I’inclusion, mais dans certains cas (ex : patients de_g e 2 et 3), le traitement peut
étre envisagé sans confirmation histologique. Avant d’initier l*ment les recommandations
actuelles relatives a la prise en charge de I’hépatite C chromigue deyront étre consultées pour savoir si
une biopsie est nécessaire.

Monothérapie \ @

Il a été observé, peu fréquemment, chez des atleultes traités par IntronA pour une hépatite C
chronique, le développement d’anomalies th%he nes a type d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Lors des

essais cliniques avec administration d’ IntsQ u total 2,8 % des patients ont développé des
anomalies thyroidiennes. Ces anomali u €tre controlées par les traitements conventionnels
utilisés lors d’une dysthyroidie. Le e sme d’action par lequel IntronA peut modifier la fonction
thyroidienne est inconnu. Avant er un traitement par IntronA pour une hépatite C chronique,
effectuer un dosage de la thyrg line (TSH). Toute anomalie thyroidienne détectée a ce moment
doit étre traitée par un trait onventionnel. Le traitement par IntronA ne sera instauré que si le
taux de TSH peut étre a des valeurs normales par ce traitement. Lors d’un traitement par
IntronA, dans le cgs o atient développerait des symptdmes évocateurs d’une dysthyroidie,
déterminer les tau . En présence d’un dysfonctionnement thyroidien, le traitement par
IntronA peut € suivi si les taux de TSH peuvent étre médicalement maintenus dans la normale.
Les dysthyro&parues en cours de traitement par IntronA n’ont pas été réversibles a 1’arrét du
traiteme%oir ¢galement Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez I'enfant et

I'ad

Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez [’enfant et I’adolescent

Approximativement 12 % des enfants traités par le traitement combiné interféron alfa-2b et ribavirine
ont présenté un taux de thyréostimuline (thyroid stimulating hormone — TSH) élevé. Une diminution
transitoire en-dessous de la limite normale inférieure a été observée chez 4 % des enfants. Avant
I’initiation du traitement par IntronA, les taux de TSH doivent étre évalués et toute anomalie de la
fonction thyroidienne détectée a ce moment doit étre traitée par un traitement conventionnel. Le
traitement par IntronA peut étre instauré si les taux de TSH peuvent étre maintenus dans les valeurs
normales par ce traitement. Des dysthyroidies ont été observées en cours de traitement par interféron
alfa-2b et ribavirine. Si des anomalies de la fonction thyroidienne sont détectées, la fonction
thyroidienne du patient doit étre évaluée et traitée de fagon cliniquement appropriée. Les enfants et les
adolescents doivent étre suivis tous les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionnement thyroidien
(ex : TSH).
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Co-infection VHC/VIH

Les patients co-infectés avec le VIH et recevant un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Actif
(HAART) peuvent présenter un risque plus élevé de développer une acidose lactique. Des précautions
doivent étre prises lorsque la bithérapie IntronA + ribavirine est associée a un traitement HAART (se
reporter au RCP de la ribavirine). Les patients traités par IntronA en association avec la ribavirine et
par la zidovudine peuvent présenter un risque augmenté de développer une anémie.

Les patients co-infectés présentant une cirrhose avancée et recevant un traitement HAART peuvent
présenter un risque plus élevé de décompensation hépatique et de déces. Associer un traitement par
interféron alpha seul ou en bithérapie avec la ribavirine peut augmenter le risque chez cette catégorie
de patients.

Co-infection VHC/VHB

Des cas de réactivation de I’hépatite B (dont certains avec des conséquences séveres) on, €té rtés
chez des patients co-infectés par les virus de I’hépatite B et C et traités par interféron. L & nce
d’une telle réactivation apparait comme étant faible. &
Un dépistage de 1’hépatite B doit étre réalisé chez tous les patients avant I’initiati @itement de
I’hépatite C par interféron ; les patients co-infectés par les virus de I’hépatite B Q ivent étre
ensuite surveillés et pris en charge conformément aux recommandations clint'b vigueur.
Affections dentaires et parodontales

Des affections dentaires et parodontales, qui peuvent entrainer un déc ement dentaire, ont été
rapportées chez des patients recevant un traitement par IntronA elN 1ation avec la ribavirine. De
plus, lors d’un traitement a long terme par IntronA en associatie @ ec la ribavirine, une sécheresse
buccale pourrait avoir un effet néfaste sur la dentition et la&q%u e buccale. Les patients doivent se
brosser soigneusement les dents deux fois par jour et avoft onsultations dentaires réguliéres. De
plus, certains patients peuvent présenter des vomisse »Dans ce cas, il doit leur étre conseillé de
se rincer soigneusement la bouche aprés. Q

Tests de laboratoire XK
Des tests hématologiques et biochimique@ rds sanguins (numération formule sanguine,

plaquettes, ¢lectrolytes, enzymes hépa protéines sériques, bilirubine sérique et créatinine
sérique) doivent étre réalisés chez t atients avant et périodiquement durant tout traitement
systémique par IntronA. &

Durant le traitement pour hépa chronique B ou C, la périodicité recommandée des tests est la
suivante : semaines 1, 2 et 16 puis tous les deux mois jusqu’a la fin du traitement. Si lors du
traitement par IntrQn lévation du taux d’ALAT dépasse ou est égale a 2 fois sa valeur normale,
le traitement par I pourra étre poursuivi @ moins que les signes et symptomes d’une
insuffisance hépahigwe ne soient observés. Lors d’une élévation du taux d’ALAT, les tests hépatiques
suivants doi re effectués a deux semaines d’intervalle : ALAT, taux de prothrombine,
phospha‘@ alealines, albumine et bilirubine.

Ch@)atients traités pour un mélanome malin, les tests de la fonction hépatique et la numération
formul€ sanguine (NFS) doivent &tre effectués une fois par semaine pendant la phase d’induction du
traitement et mensuellement pendant la phase de maintenance du traitement.

Effet sur la fertilité
L’interféron peut perturber la fertilité (voir rubriques 4.6 et 5.3).

Information importante sur certains excipients d’IntronA
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 1 mL, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

Tracabilité
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Afin d'améliorer la tragabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs doivent étre administrés avec précaution lorsqu’ils sont
utilisés de facon concomitante avec IntronA.

Les interactions entre IntronA et les autres médicaments n’ont pas été complétement évaluées. Des
précautions doivent étre prises lors de 1’administration d’IntronA en association avec d’autres @gents

potentiellement myélosuppresseurs. @

)
Les interférons peuvent affecter le métabolisme oxydatif. Il faut envisager cet effet lors \
traitement concomitant avec des médicaments métabolisés par cette voie, tels les dériyés des
xanthines théophylline ou aminophylline. Lors d’un traitement concomitant avec ¢s des
xanthines, les taux sériques de théophylline doivent étre controlés et la dose ad nécessaire.
Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonigs, pouvant

occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patier%aités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminge. symptomes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médieintale chinoise, est administré en
méme temps que I’interféron alpha (voir rubrique 4.4).

L’administration d’IntronA en association avec d’autres x'de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut\en@ une augmentation du risque de toxicité
(en intensité et en durée) (voir rubrique 4.4).

1 InfronA est administré en association avec la
hronique.

Se reporter également au RCP de la ribaviri
ribavirine chez les patients atteints d’hép

®la telbivudine, 600 mg par jour, avec l'interféron pégylé
semaine en administration sous-cutanée, montre que cette
entation du risque de survenue de neuropathie périphérique. Le
mécanisme a l'origine dg ¢ ements n'est pas connu (voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5 du RCP de la
telbivudine). De plus, ce et l'efficacité de la telbivudine en association avec les interférons
dans le traitement ge | @ atite B chronique n'ont pas été établies. Par conséquent, I'association

Un essai clinique évaluant l'associatd
alfa-2a, 180 microgrammes une
association s'accompagne d'u

d'IntronA avec la t udine est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).
4.6 Fertilit@ossesse et allaitement

Fe s@ge d’avoir des enfants/contraception chez les hommes et les femmes

Lesifemmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement. Des
concentrations sériques diminuées en estradiol et progestérone ont été rapportées chez des femmes
traitées avec un interféron leucocytaire humain.

IntronA doit étre utilisé avec précaution chez les hommes fertiles.

Traitement combiné avec la ribavirine

La ribavirine administrée au cours de la grossesse provoque de sérieuses déficiences sur I’enfant a
naitre. Toutes les précautions doivent étre prises afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les
patientes ou chez les partenaires de patients masculins traités par IntronA en association avec la
ribavirine. Les femmes en dge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la
durée du traitement et pendant les 4 mois qui suivent son arrét. Les patients de sexe masculin ou leurs
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partenaires féminines doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement
et pendant les 7 mois qui suivent son arrét (se reporter au RCP de la ribavirine).

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant 1’utilisation de 1’interféron alfa-2b
chez la femme enceinte. Des études effectuées chez I’animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. IntronA ne doit étre
administré pendant la grossesse que si le bénéfice attendu pour la mére justifie le risque potentiel pour
le feetus.

Traitement combiné avec la ribavirine
La ribavirine est contre-indiquée chez les patientes enceintes. ‘

%,

Allaitement . %

On ignore si les composants de ce médicament sont excrétés dans le lait maternel. En raj risque
potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson, 1’allaitement doit étre interrompu a Jinitiation
du traitement.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac?b'g

Les patients doivent étre avertis qu’ils peuvent présenter fatigue, somn e, ou confusion pendant le
traitement par IntronA, et par conséquent il est recommandé qu’ils &vi e conduire ou d’utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables \ Q

Se reporter au RCP de la ribavirine pour les effets in es propres a la ribavirine si IntronA est
administré en association avec la ribavirine chez$ ts atteints d’hépatite C chronique.
r

Lors des essais cliniques conduits dans de n%e ses indications et sur un intervalle de doses trés
large (de 6 MUI/m?/semaine pour la leuc@ richoleucocytes a 100 MUI/m?/semaine pour le
mélanome), les effets indésirables les uramment rapportés étaient la fiévre, la fatigue, les
céphalées et les myalgies. La fi¢vre tigue étaient fréquemment réversibles dans les 72 heures
suivant I’interruption ou ’arrét itement.

Adultes %
Dans les essais cliniqu‘ Qits dans la population atteinte d’hépatite C, les patients étaient traités
par IntronA seul op e @ pciation avec la ribavirine pendant un an. Tous les patients dans ces essais
recevaient 3 MUI @ronA trois fois par semaine. La fréquence des effets indésirables (li¢s au
traitement) ra u cours des essais cliniques réalisés chez le patient naif traité pendant un an est
présentée dar§ lcN¥l'ableau 1. La sévérité était généralement faible a modérée. Les effets indésirables
décrits dams le Tableau 1 sont basés sur I’expérience issue des essais cliniques et sur I’expérience
pos nz’cialisation. Au sein des classes de systémes d’organes, les effets indésirables sont listés
partype e fréquence en définissant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent

(= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
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Tableau 1 Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques ou apres la mise sur le marché
d’IntronA seul ou en association avec la ribavirine

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent :

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Pharyngite*, infection virale*

Bronchite, sinusite, herpes simplex (résistance), rhinite
Infection bactérienne

Pneumonie?®, sepsis

Réactivation de I’hépatite B chez les patients co-infectés
VHC/VHB

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

!
Leucopénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie, lymph§pénic
Aplasie médullaire
Erythroblastopénie, purpura thrombopé
purpura thrombocytopénique thromboti

B

Affections du systéme immunitaire®
Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Sarcoidose, exacerbation de sax@,

Lupus érythémateux disséminé, vaScularite, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou ée), syndrome de
Vogt-Koyanagi-Har é\ctions d’hypersensibilité aigué
incluant urticaire, déme, bronchoconstriction,
anaphylaxie®

Affections endocriniennes
Fréquent :
Trés rare :

Hypothyro'f@ hyperthyroidie®
Diab%@,@gavation du diabete

Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Tres fréquent :
Fréquent :
Treés rare :

<

.(\® ~

Mrexie
Xypocalcémie, déshydratation, hyperuricémie, soif

Hyperglycémie, hypertriglycéridémie®, augmentation de
I’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :

®\\

Fréquent :

Rare : '

Trés rare : @
Fréquence in@minée :

Dépression, insomnie, anxiété, instabilité émotionnelle*,
agitation, nervosité

Confusion, trouble du sommeil, baisse de la libido

Idées suicidaires

Suicide, tentatives de suicide, comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui), psychoses dont hallucinations
Idéation d’homicide, altération de 1’état mental’, manie,
troubles bipolaires

Fréquent :

Peu fréquent :
Tres rare :

Etourdissement, céphalée, concentration altérée, sécheresse
buccale

Tremblements, paresthésie, hypoesthésie, migraine,
bouffées vasomotrices, somnolence, perversion du gott
Neuropathie périphérique

Hémorragie vasculaire cérébrale, ischémie vasculaire
cérébrale, convulsions, conscience altérée, encéphalopathie

Fréquence indéterminée :

Mononeuropathies, coma®
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Affections oculaires
Tres fréquent :
Fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Vision trouble

Conjonctivite, vision anormale, troubles des glandes
lacrymales, douleur oculaire

Hémorragies rétiniennes?, rétinopathies (incluant cedéme
maculaire), occlusions de I’artére ou de la veine rétinienne?,
névrite optique, cedéme de la papille, perte d’acuité visuelle
ou de champ visuel, nodules cotonneux®

Décollement séreux de la rétine

Affections de D’oreille et du labyrinthe

Fréquent : Vertige, acouphéne

Trés rare : Perte de 1’audition, trouble de 1’audition P
Affections cardiaques @
Fréquent : Palpitation, tachycardie . %
Peu fréquent : Péricardite \

Rare : Cardiomyopathie

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

Infarctus du myocarde, ischémie caro@
Insuffisance cardiaque congestive@ ement

péricardique, arythmie

Affections vasculaires
Fréquent :
Trés rare :

Hypertension

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Ischémie per1pher1q®:; nsion®

Dyspnée*, to
Epistaxis, t e resp1rat01re, congestion nasale,
rhlnoxh@ X non productive

Inﬁ@) monaires®, pneumopathie inflammatoire®

Fibrage pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire”

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :

Fréquence mdetermmeb\c)

Fréquent :

Trés rare :

<

\ausées/vomissement, douleur abdominale, diarrhée,
~stomatite, dyspepsie

Stomatite ulcéreuse, douleur dans la partie supérieure droite
de I’abdomen, glossite, gingivite, constipation, selles molles
Pancréatite, colite ischémique, colite ulcéreuse, saignement
des gencives

Affection parodontale NAS, affection dentaire NAS?,
pigmentation de la langue

Affections hépa o@u'es

Fréquent : Hépatomégalie
Trés rare : Hépatotoxicité¢ (méme fatale)
AffectiofiSdde la peau et du tissu

Fréquent :

Trés rare :

Alopécie, prurit*, peau seche*, rash*, sudation augmentée
Psoriasis (nouveau ou aggravé)®, rash maculo-papulaire,
rash érythémateux, eczéma, érythéme, affections cutanées
Syndrome de Stevens Johnson, nécrolyse épidermique
toxique, érythéme multiforme

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Myalgie, arthralgie, douleur musculo-squelettique

Arthrite

Rhabdomyolyse, myosite, crampes dans les jambes, douleur
dorsale
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Affections du rein et des voies urinaires
Fréquent :
Trées rare :

Mictions fréquentes
Trouble de la fonction rénale, insuffisance rénale, syndrome
néphrotique

Affections des organes de reproduction
et du sein
Fréquent :

Aménorrhée, douleur mammaire, dysménorrhée,
ménorragie, trouble menstruel, trouble vaginal

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration
Tres fréquent :

Inflammation au point d’injection, réaction au point
d’injection*, fatigue, frissons, fi¢vre®, symptomes
pseudo-grippaux?®, asthénie, irritabilité, douleur th

malaise S 6
\

ique,

Fréquent : Douleur au site d’injection
Trés rare : Nécrose au site d’injection, cedéme de larfag
Investigations

Tres fréquent :

Perte de poids

* Ces événements ont été fréquents uniquement avec IntronA seul

¥ Voir rubrique 4.4

# Effet de classe des produits a base d’interféron, voir ci-dessous H}%

\V
’b‘\’

jon artérielle pulmonaire

Ces effets indésirables ont également été rapportés avec IntronA

Les effets indésirables observés dans 1’hépatite C sont repr

ntat des effets rapportés lorsque

IntronA est administré dans d’autres indications, avec ce@es augmentations attendues de

I’incidence en fonction de la dose. Par exemple, daQs
dose d’IntronA chez des patients atteints de méla

myalgie, de la neutropénie/anémie, de 1’ano
des frissons, des symptomes pseudo-grippa

et des étourdissements ont été supérieure
également avec le traitement a forte d
des patients) par comparaison ave
plus faibles. Les effets indésirab

ai utilisant un traitement adjuvant a forte
1n01dences de la fatigue, de la fiévre, de la
nausée et des vomissements, de la diarrhée,

exiende
‘&2 la dépression, de 1’alopécie, de 1’altération du gotit,

es des essais dans I’hépatite C. La sévérité¢ augmentait
ades 3 et 4 de I’OMS, chez respectivement 66 % et 14 %

rité faible a modérée habituellement associée a des doses
ient habituellement résolus par un ajustement de la dose.

Les effets indésirables wr@ﬂaires (CV), notamment I’arythmie, semblent la plupart du temps

étre corrélés a une pat
cardiotoxiques (vojr
du traitement par i
(voir rubrique 444 N

Des cas

V préexistante et a un traitement antérieur par des substances
e 4.4). De rares cas de cardiomyopathie, pouvant étre réversibles a 1’arrét
2ron alfa, ont été rapportés chez des patients exempts d’antécédents cardiaques

ertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été signalés avec des produits a base
1fa, notamment chez des patients présentant des facteurs de risque d'HTAP (tels qu'une
ion portale, une infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont été rapportés avec

des délais divers, en général plusieurs mois apres le début du traitement par l'interféron alfa.

Une grande variété de maladies auto-immunes et d’origine immunologique ont été rapportées avec les
interférons alpha comprenant troubles de la thyroide, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou aggravée), purpura thrombopénique idiopathique et purpura
thrombocytopénique thrombotique, vascularite, neuropathies y compris mononeuropathies (voir aussi

rubrique 4.4).

Les anomalies biologiques ayant une importance sur le plan clinique, rencontrées surtout aux doses
supérieures a 10 millions d’UI par jour, comprennent une granulocytopénie et une leucopénie ; une
baisse du taux d’hémoglobine et une thrombocytopénie ; une élévation des phosphatases alcalines, de
la LDH, de la créatinine sérique et du taux sanguin d’urée. Des cas de pancytopénie modérée et
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habituellement réversible ont été rapportés. Des taux sériques d’ALAT/ASAT anormalement élevés
ont été notés chez quelques patients ne souffrant pas d’hépatite ainsi que chez quelques porteurs
d’une hépatite B chronique, parallélement a la clairance de 1’ADNp viral.

Enfants et adolescents

Heépatite C chronique - Traitement combiné avec la ribavirine

Dans les essais cliniques portant sur 118 enfants et adolescents (3 a 16 ans), 6 % ont arrété leur
traitement du fait de la survenue d’effets indésirables. En général, le profil des effets indésirables
observées sur le nombre limité d’enfants et adolescents étudiés était similaire a celui observé chez les
adultes, bien qu’il existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant 1’inhibition de la
croissance étant donné qu’une diminution du percentile de la taille (diminution moyenne du percentile
de 9 percentiles) et du percentile du poids (diminution moyenne du percentile de 13 percentilei) ont
été observées au cours du traitement. Au cours de la période de suivi post-traitement de 5 ans,

enfants avaient une taille moyenne située au 44°™ percentile ce qui était inférieur a la mexh
population de référence et inférieur a leur taille moyenne initiale (48°™ percentile). Vin

des 97 enfants présentaient une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles,

lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une diminution du percentile de la taille > 3 tiles entre le
début du traitement et la fin du suivi a long terme (allant jusqu’a 5 ans). La tail@ définitive
était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux continu@i présenter une
diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la ﬁmraitement. Le

traitement combiné par IntronA et ribavirine, administré pour une duré nt jusqu’a 48 semaines, a
entrainé une inhibition de la croissance qui a conduit a une réductio aille adulte définitive chez
certains patients. En particulier, la diminution du percentile moy taille entre 1’instauration du
traitement et la fin du suivi a long terme a été la plus importan z les enfants pré-pubaires (voir
rubrique 4.4).

En outre, des idées suicidaires ou tentatives de sui 1d % rapportées plus fréquemment que chez
les adultes (2,4 % vs 1 %) au cours du traitemen nt les 6 mois de suivi post-thérapeutique.
Comme chez les adultes, les enfants et adolesce@ eu également d’autres effets indésirables
d’ordre psychiatrique (tels que dépression, 1%111 ¢ émotionnelle et somnolence) (voir rubrique 4.4).
De plus, des réactions au point d’injectio anorexie, vomissements et instabilité émotionnelle
sont survenus plus fréquemment chez nts et adolescents que chez les adultes. 30 % des
patients ont nécessité une modificati osologie, le plus souvent du fait de la survenue d’une
anémie ou d’une neutropénie. &

Les effets indésirables Ijstg &le Tableau 2 sont basées sur I’expérience issue des deux essais
cliniques multicentriq ’enfant et ’adolescent. Au sein des classes de systeémes d’organes, les
effets indésirablesgo ses par type de fréquence en définissant les catégories suivantes : trés
fréquent (> 1/10) ; ent (= 1/100, < 1/10). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables s entés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tablea Effets indésirables trés fréquemment et fréquemment rapportés dans les essais cliniques
chez les enfants et les adolescents traités par IntronA en association avec la ribavirine

Cl systemes d’organes | Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent : Infection virale, pharyngite

Fréquent : Infection fongique, infection bactérienne, infection pulmonaire, otite
moyenne, abcés dentaire, herpes simplex, infection urinaire,
vaginite, gastro-entérite

Tumeurs bénignes, malignes
et non précisées (incl kystes
et polypes)

Fréquent : Néoplasme (non spécifié)
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Affections hématologiques et
du systéme lymphatique
Tres fréquent :

Fréquent :

Anémie, neutropénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie

Affections endocriniennes
Tres fréquent :
Fréquent :

Hypothyroidie®
Hyperthyroidie®, virilisme

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Tres fréquent :

Fréquent :

Anorexie
Hypertriglycéridémie®, hyperuricémie, augmentation de l’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :
Fréquent :

Dépression, instabilité émotionnelle, insomnie

Idées suicidaires, réaction agressive, confusion, troubles c@
comportement, agitation, somnambulisme, anx1ete ne
trouble du sommeil, réves inhabituels, apathie

Affections du systéme
nerveux®

Tres fréquent :
Fréquent :

\V
Céphalée, étourdissements 0

Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, paresthésie, hypoesthésie,
hyperesthésie, concentration altérée‘&)olence

Affections oculaires
Fréquent :

[— 4

Conjonctivite, douleur oculair, anormale, trouble des

glandes lacrymales

Affections vasculaires
Fréquent :

Bouffées vasomotrices%:ur

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales
Fréquent :

\

Dyspnée, ch@, épistaxis, toux, congestion nasale, irritation
nasale, rhi ée, éternuements

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :
Fréquent :

Dlar , vomissements, nausées, douleur abdominale
n de la bouche, stomatite ulcéreuse, stomatite, douleur
la partie supérieure droite de 1’abdomen, dyspepsie, glossite,
ux gastro-cesophagien, troubles rectaux, troubles
gastro -intestinaux, constipation, selles molles, douleur dentaire,

troubles dentaires

Affections hépat w
Fréquent :

Fonction hépatique anormale

Affections d au et du
tissu sous-cutane

Trés fré@ :

Alopécie, rash

Réaction de photosensibilité, rash maculo-papulaire, eczéma, acné,
affections cutanées, probléme au niveau de 1’ongle, décoloration de
la peau, prurit, peau séche, érythéme, contusion, sudation augmentée

Affections musculo-
squelettiques et systémiques
Tres fréquent :

Arthralgie, myalgie, douleur musculo-squelettique

Affections du rein et des
voies urinaires
Fréquent :

Enurésie, troubles de la miction, incontinence urinaire
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Affections des organes de
reproduction et du sein
Fréquent : Femme : aménorrhée, ménorragie, trouble menstruel, troubles
vaginaux

Homme : douleur testiculaire

Troubles généraux et
anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point d’injection,
fatigue, frissons, fievre’, symptomes pseudo-grippaux®, malaise,
irritabilité

Fréquent : Douleur thoracique, asthénie, cedéme, douleur au point d’injection

Investigations

Tres fréquent : Retard de croissance (diminution de la taille et/ou du poi(%
rapportée a I’Age)’ &\

Lésions et intoxications O )

Fréquent : Lacération cutanée R

¥ Voir rubrique 4.4 e

Déclaration des effets indésirables suspectés %

ment est importante. Elle
nt. Les professionnels de
déclaration — voir Annexe V.

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du
({' ab‘e
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme natj

4.9 Surdosage \'

Aucun cas de surdosage ayant conduit a des manifegt cliniques aigués n’a été rapporté.
Cependant, comme pour tout composé pharmacolegiqu€ment actif, une surveillance étroite du patient
avec un traitement symptomatique et un controleréquent des signes vitaux sont indiqués.

S. PROPRIETES PHARMACO QUES

5.1 Propriétés pharmacodyn@es

Classe pharmacothérapauti@. terféron alfa-2b, code ATC : LO3ABO05

de I’ADN recombi L’interféron alfa-2b recombinant est une protéine hydrosoluble ayant un
poids moléculaite @ environ 19 300 daltons. Il est obtenu a partir d’un clone d’E. coli qui abrite un
plasmide hybtide*par génie génétique renfermant un gene d’interféron alfa-2b humain leucocytaire.

IntronA est une fo‘@e le, stable d’interféron alfa-2b hautement purifié¢, obtenu par les techniques

L’agtivit ntronA est exprimée en Unités Internationales (UI), 1 mg de protéine d’interféron alfa-2b
recombinant correspondant a 2,6 x 108 UL Les Unités Internationales sont déterminées par
comparaison entre 1’activité de I’interféron alfa-2b recombinant et celle de la préparation de référence
internationale d’interféron leucocytaire humain établie par I’Organisation Mondiale de la Santé.

Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques d’un poids moléculaire

d’environ 15 000 a 21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés par les cellules en réponse a des
infections virales ou a différents inducteurs synthétiques et biologiques. Trois classes majeures
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma. Ces trois classes principales ne sont pas
elles-mémes homogenes et peuvent regrouper plusieurs espéces moléculaires différentes d’interféron.
Plus de 14 interférons alpha humains génétiquement différents ont été identifiés. IntronA a été classé
comme interféron alfa-2b recombinant.
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Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spécifiques de la
membrane cellulaire. Les récepteurs de I’interféron humain, isolés de lymphoblastes humains (Daudi),
se révelent étre des protéines hautement asymétriques. Ils font preuve de sélectivité pour les
interférons humains, mais pas pour les interférons murins ce qui suggere une spécificité d’espéce. Des
études effectuées avec d’autres interférons ont permis de démontrer cette spécificité d’espéce.
Cependant, certaines espéces de singes comme le singe rhésus, sont sensibles a une stimulation
pharmacodynamique aprés exposition a des interférons humains de type 1.

Les résultats de plusieurs études suggerent qu’une fois fixé a la membrane cellulaire, I’interféron
déclenche une séquence complexe de réactions intracellulaires et notamment 1’induction de certaines
enzymes. On pense que ce processus est responsable, du moins en partie, des diverses réponses
cellulaires a I’interféron, telles que I’inhibition de la réplication virale dans les cellules infecté@s par
des virus, la suppression de la prolifération cellulaire et des activités immunomodulatrices con@
I’augmentation de 1’activité phagocytaire des macrophages et I’augmentation de la cytothi%
spécifique des lymphocytes pour les cellules cibles. Ces activités, dans leur ensemble o \
individuellement, pourraient contribuer aux effets thérapeutiques de 1’interféron. OLK

L’interféron alfa-2b recombinant a fait preuve d’effets anti-prolifératifs dans d@ s utilisant a la
fois des systémes de cultures cellulaires animales et humaines et des hétéro e tumeurs
humaines chez I’animal. Il a révélé une activité immunomodulatrice significatiye in vitro.

L’interféron alfa-2b recombinant inhibe également la réplication yigaloN#=itro et in vivo. Bien que le
mode d’action antiviral exact de I’interféron alfa-2b recombinan it pas connu, il semble
modifier le métabolisme de la cellule hote. Cette action inhibe 1cation virale ou, si celle-ci se

produit, les virions fils sont incapables de quitter la cellule\

2

Hépatite B chronique N Ql
L’expérience clinique actuelle chez des patients @ t sous interféron alfa-2b pendant 4 & 6 mois

indique que le traitement peut produire une clairiacevde I’ADN-VHB sérique. Une amélioration de
I’histologie hépatique a été observée. Chez 1%:3 nts adultes possédant une perte de I’ Ag-Hbe et de
I’ADN-VHB, une diminution signiﬁcativ@ orbidité et de la mortalité a été observée.

L’interféron alfa-2b (6 MUI/m? 3 foi emaine pendant 6 mois) a ét¢ donné a des enfants atteints
d’hépatite B chronique active. E d’une imperfection méthodologique, I’efficacité n’a pas pu
étre démontrée. En outre, les traités avec interféron alfa-2b ont eu une vitesse de croissance

diminuée et certains cas’de sion ont été observés.

Hépatite C chronique \35 patients adultes

Chez les patients a s recevant de I’interféron en association avec la ribavirine, le taux de réponse
prolongée obt e 47 %. L association d’interféron pégylé et de ribavirine a montré une
efficacité sup€ricure (taux de réponse prolongée de 61 % obtenu dans une étude réalisée aupres de
patients @s avec une dose de ribavirine > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Intf@nA Seul ou en association avec la ribavirine a été étudié au cours de 4 essais cliniques randomisés
de Phase III chez 2 552 patients naifs a I’interféron atteints d’une hépatite C chronique. Les essais
comparaient I’efficacité d’IntronA utilisé seul ou en association avec la ribavirine. L’efficacité était
définie par une réponse virologique prolongée 6 mois apres la fin du traitement. Les patients €ligibles
pour ces essais avaient une hépatite C chronique confirmée par un dosage ARN-VHC positif par la
méthode « polymerase chain reaction » (PCR) (> 100 copies/mL), une biopsie hépatique cohérente
avec un diagnostic histologique d’hépatite chronique sans autre cause d’hépatite chronique, et des
ALAT sériques anormales.

IntronA a été administré a la dose de 3 MUI 3 fois par semaine en monothérapie ou en association
avec la ribavirine. La majorité des patients dans ces essais cliniques a été traitée pendant un an. Tous
les patients ont été suivis pendant une période complémentaire de 6 mois apres la fin du traitement
afin d’évaluer le maintien de la réponse virologique. Les taux de réponse virologique prolongée pour
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les groupes de traitement traités pendant un an avec IntronA seul ou en association avec la ribavirine
(provenant de deux études) sont présentés dans le Tableau 3.

La co-administration d’IntronA avec la ribavirine a multiplié par au moins deux fois I’efficacité
d’IntronA dans le traitement de I’hépatite C chronique chez les patients naifs. Le génotype du VHC et
la charge virale initiale sont des facteurs de pronostic qui sont connus pour affecter les taux de
réponse. Le taux de réponse augmenté pour I’association IntronA + ribavirine, comparé a IntronA
seul, se maintient parmi tous les sous-groupes. Le bénéfice relatif de 1’association

IntronA + ribavirine est particulierement significatif dans le sous-groupe de patients le plus difficile a
traiter (génotype 1 et charge virale élevée) (Tableau 3).

Les taux de réponse dans ces essais augmentent avec I’observance. Quel que soit le genotype, les
patients qui ont recu IntronA en association avec la ribavirine et qui ont recu > 80 % de leur
traitement avaient une réponse prolongée a 6 mois apres un an de traitement supérieure a.c
patients qui avaient pris < 80 % de leur traitement (56 % vs 32 % dans ’essai C/I98- 58({

Tableau 3 Taux de réponse virologique prolongée avec IntronA + ribavirine (uW traitement)
en fonction du génotype et de la charge virale

. I /R @ I/R
Génotype VHC N =503 N =50 N =505
C95-132/195-143 C95- ],32[5 3 (C/198-580)
Tous les génotypes 16 % Q Yo 47 %
X
Génotype 1 9% a Qb 29 % 33 %
Génotype 1 t 0 0
< 2 millions de copies/mL 25&, 33 % 45 %
Génotype 1 @\
0 o o
> 2 millions de copies/mL (Q % 27% 29 %
N\
Génotype 2/3 . 0 31 % 65 % 79 %
A\
I IntronA (3 M[&I 3 feis par semalne)
I/R IntronA (3 M 1S par semaine) + ribavirine (1 000/1 200 mg/jour)

Patients co-i@ VHC-VIH
Deux essais, clittiques ont été conduits chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC.

Glo , dans ces deux études, le taux de réponse a été plus faible chez les patients qui ont recu
Int@n association avec de la ribavirine par rapport a celui chez les patients qui ont regu
I’interferon alfa-2b pégylé en association avec de la ribavirine. Le Tableau 4 présente la réponse au
traitement dans ces deux essais cliniques. L’Etude 1 (RIBAVIC ; P01017), étude randomisée,
multicentrique, a inclus 412 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique
et co-infectés par le VIH. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit I’interféron alfa-2b
pégylé (1,5 ng/kg/semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) soit IntronA (3 MUI
trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) pendant 48 semaines avec
une période de suivi de 6 mois. L’Etude 2 (P02080), étude randomisée, monocentrique, a inclus

95 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique et co-infectés par le VIH.
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit 1’interféron alfa-2b pégylé (100 ou 150 pg/semaine,
adapté en fonction du poids) en association avec de la ribavirine (800-1 200 mg/jour, adaptée en
fonction du poids) soit IntronA (3 MUI trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine
(800-1 200 mg/jour, adaptée en fonction du poids). La durée du traitement était de 48 semaines avec
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une période de suivi de 6 mois a 1’exception des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et
une charge virale < 800 000 UI/mL (Amplicor) qui ont été traités pendant 24 semaines avec une
période de suivi de 6 mois.

Tableau 4

Réponse virologique prolongée en fonction du génotype apres un traitement par IntronA en
association avec de la ribavirine versus un traitement par interféron alfa-2b pégylé en association
avec de la ribavirine chez les patients co-infectés VHC-VIH

Etude 1' Etude 2°
Interféron Interféron alfa-2b
alfa-2b pégylé IntronA pégylé IntronA
(1,5 pg/kg/ (3 MUI 3 fois (100 ou (3 MUI 3 fois par
semaine) par semaine) + 150° pg/semaine) + semaifig)t
+ ribavirine ribavirine Valeur | ribavirine (800-1 ribaviri -1 Valeur
(800 mg) (800 mg) p° 200 mg/jour)* 200, ur)¢ p°
Tous sujets 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) &%(9/43) 0,017
Génotype 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) % (2/27) 0,007
4 «
Génotype 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53% (10/]% 47 % (7/15) 0,730
3
V2

MUI = million d’unités internationales

a : valeur de p basée sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel-Haenszel.

b : valeur de p basée sur le test du Chi 2.

¢ : sujets < 75 kg recevant 100 pg/semaine d’interféron alfa-2b pégylé et suj
pégylé.

d : posologie de ribavirine de 800 mg pour les patients < 60 kg, 1 OOO&Iy leSpatients 60-75 kg, et 1 200 mg pour les patients > 75 kg.

Q‘Q

g recevant 150 pg/semaine d’interféron alfa-2b

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 28&-
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(1&- 6.

Patients rechuteurs \'

Un total de 345 patients rechuteurs a I’int€rfékon alpha ont été traités lors de deux essais cliniques
avec IntronA en monothérapie ou en a: iation avec la ribavirine. Chez ces patients, 1’association de
la ribavirine a I’IntronA a augmentd(] a 10 fois ’efficacité d’IntronA utilisé seul dans le
traitement de 1’hépatite C chronique'#8,6 % vs 4,7 %). Cette amélioration de 1’efficacité comprenait
la perte du VHC sérique (< 1 es/mL par PCR), ’amélioration de 1’inflammation hépatique, et
la normalisation des ALATE etS€ maintenait 6 mois aprés la fin du traitement.

d’évaluer le maintien de la réponse virologique prolongée et d’estimer 1’impact clinique d’une virémie

négative g terme. Un suivi a long terme sur au moins 5 ans était disponible pour 462 patients.
Parifii le patients inclus avec une réponse prolongée, seuls 12 patients ont rechuté pendant cette
étu

La probabilité de réponse virologique prolongée a 5 ans a été estimée pour 1’ensemble des patients par
la méthode de Kaplan-Meier a 97 % avec un intervalle de confiance a 95 % de [95 %, 99 %].

La réponse virologique prolongée apres un traitement de 1’hépatite chronique C avec I’interféron
alfa-2b non pégylé (avec ou sans ribavirine) permet de maintenir une virémie négative a long terme et
entraine la résolution de I’infection hépatique et la « guérison » clinique de 1’hépatite chronique C.
Cependant, cela n’exclut pas la survenue d’événements hépatiques chez les patients porteurs d’une
cirrhose (y compris un hépatocarcinome).

Hépatite C chronique chez ’enfant et I’adolescent

Trois essais cliniques ont été conduits chez les enfants et les adolescents ; deux avec 1’association
interféron standard et ribavirine, une avec 1’association interféron pégylé et ribavirine. Le taux de
réponse a été plus faible chez les patients qui ont regu IntronA en association avec de la ribavirine par

74




rapport a celui obtenu chez les patients qui ont recu I’interféron alfa-2b pégylé en association avec de
la ribavirine.

Des enfants et adolescents 4gés de 3 a 16 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable (évalué par un laboratoire central utilisant une méthode RT-PCR non
commercialisée) ont été inclus dans deux essais multicentriques et ont regu IntronA 3 MUI/m?
trois fois par semaine + ribavirine 15 mg/kg par jour pendant 1 an, puis ont été suivis pendant une
période de 6 mois apres arrét du traitement. Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de gargons,
80 % de type caucasien, et 78 % de génotype 1,64 % d’enfants < 12 ans. La population sélectionnée
comportait principalement des enfants avec une hépatite C l1égeére a modérée. Dans les deux essais
multicentriques, les taux de réponse virologique prolongée chez les enfants et les adolescents sont
similaires a ceux observés chez I’adulte. Du fait du manque de données dans ces deux essais
multicentriques chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effe@
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b et ribavirine dqit @

considéré avec attention dans cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8). K\
Les résultats de I’étude sont présentés dans le Tableau 5. O
«
Tableau 5 Réponse virologique prolongée chez des enfants et adolescents alablement traités

IntronA 3 MUI/m*@Aois par semaine

+
r@ 15 mg/kg/jour

Réponse tous génotypes confondus® (n=118) 54 (46 %)*

Génotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

Génotype 1 (n=92) ‘\9 2 33 (36 %)*
(02
— 4

* Nombre (%) de patients
a Définie comme une valeur de ’ARN-VHC en-dessou}e imite de détection par RT-PCR en fin de traitement et
durant la période de suivi. Q

N

rme sur 5 ans, a inclus 97 patients pédiatriques
¢té traités par interféron standard dans les essais
nh(68/97) de I’ensemble des sujets enrolés ont terminé cette
ctaient toujours répondeurs. L’objectif de I’étude était d’évaluer
ponse virologique prolongée (RVP) et d’évaluer I’impact d’une

s paramétres cliniques chez les patients qui présentaient une réponse
eXnalines apres I’arrét d’un traitement de 48 semaines par interféron alfa-2b
nts sauf 1 ont maintenu leur réponse virologique prolongée au cours du
la fin du traitement par interféron alfa-2b et ribavirine. L’estimation par la
n*Meier pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % :
ur les patients pédiatriques traités par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 %

Données d’efficacité a long terme

Une étude observationnelle de suivi a |
présentant une hépatite C chronique
multicentriques. Soixante-dix po
étude, parmi lesquels 75 % (4
annuellement la persistanc
négativité virale continglt
virologique prolongée
et ribavirine. Tous
suivi a long ter
méthode de
95 %, 100 %]

51/ atients avec un taux d’ALAT normal a la 24°™ semaine de suivi ont conservé un taux
d’ ALATynormal a leur derniére visite.
La obtenue apres un traitement de 1’hépatite chronique C par I’interféron alfa-2b non pégylé et

ribavirine permet de maintenir une virémie négative a long terme ce qui conduit a une résolution de
I’infection hépatique et une « guérison » clinique de I’hépatite chronique a virus C. Cependant, cela
n’exclut pas la survenue d’évenements hépatiques chez les patients présentant une cirrhose (y compris
un hépatocarcinome).

Résultats issus de [’essai clinique conduit avec I’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine
Des enfants et adolescents dgés de 3 a 17 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable ont été inclus dans un essai multicentrique et ont été traités par 1’association
interféron alfa-2b pégylé 60 ug/m? et ribavirine 15 mg/kg par jour, une fois par semaine

pendant 24 a 48 semaines en fonction du génotype du VHC et de leur charge virale initiale. Tous les
patients devaient étre suivis pendant 24 semaines a 1’issue du traitement. Au total, 107 patients ont
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recu le traitement dont 52 % étaient des filles, 89 % étaient des Caucasiens, 67 % présentaient un
VHC de génotype 1 et 63 % étaient 4gés de moins de 12 ans. La population incluse était
principalement constituée d’enfants présentant une hépatite C 1égére a modérée. Du fait de 1’absence
de données chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effets
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine doit étre
considéré avec attention dans cette population (voir rubrique 4.4 des RCP de la ribavirine et de
I’interféron alfa-2b pégylé). Les résultats de 1’étude sont résumés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Taux de réponse virologique prolongée (n*® (%)) chez les enfants et adolescents non
préalablement traités en fonction du génotype et de la durée de traitement — Tous sujets

n =107
24 semaines 48 semainesg
Tous génotypes 26/27 (96 %) 44/80 (55 2@'
Génotype 1 - 38/72 (83
Génotype 2 14/15 (93 %) '\~
Génotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/ 0)

Génotype 4 - W %)
a: La réponse au traitement était définie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines apres l’@,\ raitement, limite
inférieure de détection = 125 Ul/mL.

b : n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant le génotype déterminé et la durée de ement déterminée.

¢ : Les patients présentant un génotype 3 avec une faible charge virale (< 600 000 Ul/ devaient étre traités pendant

24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 avec une charge virale élevée (%00 Ul/mL) devaient étre traités
pendant 48 semaines. 0

5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

La pharmacocinétique d’IntronA a été étudiée chez des taires sains aprés administration de
doses uniques de 5 millions d’Ul/m? et 10 millionseg’ I voie sous-cutanée, et de doses

de 5 millions d’Ul/m? administrées par voie intrapmgsculaire et par perfusion intraveineuse

durant 30 minutes. Les concentrations sériques r@\nes d’interféron apres injection sous-cutanée et
intramusculaire étaient comparables. La C, ]\?é observée trois a 12 heures aprés administration de
la dose la plus faible et six a huit heures a@ ministration de la dose élevée. Les demi-vies
d’¢élimination de I’interféron aprés inj Staient respectivement d’environ deux a trois heures et
six a sept heures. Les taux sérique aient en-dessous de la limite de détection

respectivement 16 et 24 heures a ’injection. Les administrations intramusculaires et sous-
cutanées ont démontré une bi ibilité supérieure a 100 %.

.
Apres administration i &q}euse, les concentrations sériques d’interféron ont atteint un pic
(1352273 Ul /ml9 3 de la perfusion puis ont diminué un peu plus rapidement qu’apres
administration du ament par voies sous-cutanée et intramusculaire, pour ne plus étre détectables
quatre heures agresyla perfusion. La demi-vie d’élimination était d’environ deux heures.

Pour les #0ts voies d’administration, les concentrations urinaires d’interféron se situaient en-dessous
de ldi e détection.

Des dosages des facteurs neutralisants de I’interféron ont été effectués sur des échantillons de sérum
prélevés chez des patients ayant recu IntronA dans le cadre d’essais cliniques mis en place par
Schering-Plough. Les facteurs neutralisants de 1’interféron sont des anticorps qui neutralisent
I’activité antivirale de I’interféron. L’incidence clinique de I’apparition de facteurs neutralisants était
de 2,9 % chez des patients cancéreux traités par voie générale et de 6,2 % chez des patients atteints
d’hépatite chronique. Les titres mesurés étaient faibles dans la plupart des cas et n’étaient pas associés
de facon systématique a une baisse de réponse ou a tout autre phénomene auto-immun. Chez les
patients atteints d’hépatite, aucune baisse de réponse ne fut observée, ceci étant apparemment di aux
faibles titres présents.
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Enfants et adolescents

Les paramétres pharmacocinétiques aprés administration répétée d’IntronA solution injectable et de
ribavirine en gélules chez les enfants et adolescents entre 5 et 16 ans ayant une hépatite C chronique
sont résumés dans le Tableau 7. Les propriétés pharmacocinétiques d’IntronA et ribavirine (dose
normalisée) sont similaires chez les adultes et les enfants ou adolescents.

Tableau 7 Moyenne (% CV) des parameétres pharmacocinétiques aprés administration répétée
d’IntronA et de ribavirine en gélules chez les enfants ou adolescents présentant une

hépatite C chronique

Parameétre Ribavirine IntronA
15 mg/kg/jour en 2 prises 3 MUI/m? 3 fois par semaine

(n=17) (n=54)

Tomax (h) 1,9 (83) 59(36) |
Cinax (ng/mL) 3.275 (25) 51(48) Co
ASC* 29.774 (26) 622 (AN~

Clairance apparente L/h/kg 0,27 (27) Non ¢ ‘e
* ASC12 (ng.h/mL) pour la ribavirine ; ASCo-24 (ULh/mL) pour IntronA \

Passage dans le liquide séminal 0
Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La concentrat@' de ribavirine dans le
liquide séminal est environ deux fois supérieure a celle dans le serum dant, I'exposition
systémique a la ribavirine des partenaires féminines aprés un rap avec un patient traité a
été estimée et reste extrémement limitée par rapport a la concen asmathue sous traitement
par ribavirine. Q

5.3 Données de sécurité préclinique

Bien que I’interféron soit généralement reconnu ¢ tant spemﬁque d’une espece, des études de
toxicité chez I’animal ont été réalisées. Des injeétions d’interféron alfa-2b humain recombinant
pendant des périodes allant jusqu’a trois mom)n conduit a aucun signe de toxicité chez la souris, le
rat, et le lapin. Une administration quotid@ ez le singe cynomolgus de 20 x 10% Ul/kg/jour
pendant 3 mois n’a engendré aucune t notable. La toxicité a été démontrée chez le singe

recevant 100 x 10° Ul/kg/jour pend ois.

rféron chez les primates autres que I’homme, des anomalies du
(voir rubrique 4.4).

Lors des études d’utilisation
cycle menstruel ont été gb

Les résultats d’étugdes f& gproduction animale indiquent que I’interféron alfa-2b recombinant n’a pas
d’effets tératogene 7 les rats et les lapins et n’affecte pas de maniére défavorable la gestation, le

développeme u la capacité reproductrice de la progéniture des rats traités. Il a été montré que
I’interféron a¥a-2b avait des effets abortifs chez le Macaca mulatta (singe rhésus) a une
dose 90 0 fois supérieure a la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée

de il d’Ul/m?. L’interruption de la gestation a été observée dans tous les groupes de doses
(7,3\millfons, 15 millions et 30 millions d’Ul/kg), et était statistiquement significative par rapport au
groupe controle dans les groupes recevant les doses moyennes ou fortes (correspondant

a 90 et 180 fois la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée de 2 millions d’UIl/m?).
D’autres formes d’interférons alpha et béta a hautes doses sont connues pour entrainer des effets
dose-dépendants d’anovulation ou d’avortement chez le singe rhésus.

Des études de mutagénicité avec interféron alfa-2b n’ont pas révélé d’effets mutagénes.

IntronA et ribavirine

Aucune étude n’a été réalisée chez de jeunes animaux afin d’examiner les effets du traitement par
interféron alfa-2b sur la croissance, le développement, la maturation sexuelle et le comportement. Les
résultats de la toxicité préclinique chez de jeunes animaux ont montré une diminution mineure, liée a
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la dose, de la croissance générale chez les rats nouveau-nés ayant re¢u de la ribavirine (si IntronA doit
étre administré en association avec la ribavirine, voir rubrique 5.3 du RCP de Rebetol).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Phosphate disodique anhydre

Phosphate monosodique monohydraté
Edétate disodique

Chlorure de sodium ‘
Meétacrésol @
Polysorbate 80 .

Eau pour préparations injectables K\

6.2 Incompatibilités \Q

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I’exce, Q ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation \06

18 mois.

Sans dépasser sa date de péremption, pour le transport, la s&;&eut &tre conservée avant
utilisation a une température ne dépassant pas 25°C pen e période maximale de sept jours.
IntronA peut étre remis a tout moment au réfrigérate nt cette période de sept jours. Si le
produit n’est pas utilisé pendant cette période de sgpt s, il ne peut pas étre remis au réfrigérateur
pour une nouvelle période de conservation et doé éliminé.

6.4 Précautions particuli¢res de cons@ n

A conserver au réfrigérateur (entre °C).

Ne pas congeler.

Pour les conditions de conser u médicament, voir rubrique 6.3.
‘ .

6.5 Nature et cont emballage extérieur

)
1 mL de solution ( spondant a 10 MUI) contenu dans un flacon a usage unique (verre de type I)
avec un bouch tchouc en halobutyle) serti d’une bague d’inviolabilité (aluminium) entourée
d’une protect olypropyléne).

Intr, @ésente sous forme de :
- Bgite de 1 flacon

oite de 1 flacon, 1 seringue de 2 mL, 1 aiguille et 1 tampon nettoyant

- Boite de 6 flacons, 6 seringues de 2 mL, 6 aiguilles et 6 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 12 seringues de 2 mL, 12 aiguilles et 12 tampons nettoyants.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. Veuillez
vous assurer de choisir une présentation et un dosage appropriés.

IntronA solution injectable ou pour perfusion peut étre injectée directement apres prélévement des
doses appropriées du flacon a I’aide d’une seringue stérile.
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Les instructions détaillées pour 1’utilisation par voie sous-cutanée du produit sont fournies avec la
notice (se référer a « Comment auto-injecter IntronA »).

Préparation d’IntronA pour perfusion intraveineuse : La perfusion doit étre préparée immédiatement
avant I’administration. N’importe quelle taille de flacon peut étre utilisée pour mesurer la dose
nécessaire ; cependant, la concentration finale en interféron dans la solution de chlorure de sodium ne
doit pas étre inférieure a 0,3 million d’Ul/mL. La dose appropriée d’IntronA est prélevée du(des)
flacon(s), ajoutée a 50 mL de solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une
poche en PVC ou un flacon de verre pour voie intraveineuse et administrée en 20 minutes.

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en méme temps qu’IntronA. ‘
Comme pour tous les médicaments administrés par voie parentérale, IntronA solution injgc

pour perfusion doit étre examinée visuellement avant administration afin de vérifier si e \ ésente
pas de particules ou de jaunissement. La solution doit étre limpide et incolore. O

Tout médicament non utilisé doit étre ¢liminé aprés prélévement de la dose et c@ ément a la

réglementation en vigueur.

7.  TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR IE\@HE
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 \'

2031 BN Haarlem %
Pays-Bas N @
8. NUMEROS D’AUTORISATION D gsmz LE MARCHE
EU/1/99/127/019 @Q
EU/1/99/127/020
EU/1/99/127/021 @
EU/1/99/127/022 @
QO

9. DATEDEP AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTO N

Date de la pr@ autorisation : 9 mars 2000
Date du @ier enouvellement : 9 mars 2010
IO.QATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 18 millions d’UI/3 mL solution injectable ou pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un flacon de solution injectable ou pour perfusion contient 18 millions d’UI d’interféron alfa-2b
recombinant produit par une technique d’ADN recombinant a partir de cellules d’E. coli, dans 3 mL
de solution.

Un mL de solution contient 6 millions d’UI d’interféron alfa-2b. ‘

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. ° @

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable ou pour perfusion. @9

Solution limpide et incolore.

4. DONNEES CLINIQUES \0
4.1 Indications thérapeutiques \' g

Hépatite B chronique
X ; . e
Traitement des patients adultes atteints d hepatlteé c

ique, possédant des marqueurs de
réplication virale de 1’hépatite B (présence d’A virus de I’hépatite B (ADN-VHB) et de
I’antigéne de I’hépatite B (Ag-HBe)), des al& aminotransférases (ALAT) élevées et une

e
inflammation active du foie histologiquer@ ouvée et/ou une fibrose.

Hépatite C chronique @
Avant d’initier un traitement par dnt , il convient de tenir compte des résultats issus des essais
cliniques comparant IntronA interféron pégylé (voir rubrique 5.1).

Patients adultes ‘\0
IntronA est indiqug d raitement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique possédant
des transaminases @es en I’absence de décompensation hépatique et ayant un ARN du virus de
I’hépatite C ( C) positif (voir rubrique 4.4).

La meill@ facon d’utiliser IntronA dans cette indication est de 1’associer a la ribavirine.

En@e 3 ans et plus et adolescents

IntronA est indiqué, en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents, atteints d’hépatite C chronique, non préalablement traités, en I’absence de
décompensation hépatique et ayant un ARN-VHC positif.

Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement a I’age adulte, il est important de
tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la croissance qui ont
conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients. La décision de traiter doit
&tre prise au cas par cas (voir rubrique 4.4).

Leucémie a tricholeucocytes
Traitement des patients atteints de leucémie a tricholeucocytes.
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Leucémie myéloide chronique

Monothérapie

Traitement des patients adultes atteints de leucémie my¢loide chronique avec chromosome
Philadelphie positif ou translocation ber/abl positive.

L’expérience clinique montre qu’une réponse majeure/mineure d’ordre hématologique et
cytogénétique est obtenue chez la majorité des patients traités. Une réponse cytogénétique majeure est
définie par un taux de cellules leucémiques Ph+ < 34 % dans la moelle osseuse, alors qu’une réponse
mineure est définie par un taux de cellules Ph+ dans la moelle > 34 % mais < 90 %.

Traitement combiné

11 a été démontré que 1’association d’interféron alfa-2b et de cytarabine (Ara-C) administrée pendant
les 12 premiers mois de traitement augmente significativement les taux de réponses cytogénétigues
majeures et prolonge significativement la survie globale a trois ans comparé a I’interféron alfa n

monothérapie. 6

Myélome multiple K
Traitement d’entretien chez les patients ayant obtenu une rémission objective (plu@ % de
réduction des protéines du myélome) a la suite d’une chimiothérapie d’inducti

L’expérience clinique actuelle montre que le traitement d’entretien par inter
phase de plateau ; cependant, les effets sur la survie globale n’ont pas été dé
probante.

fa-2b prolonge la
trés de maniére

Lymphomes folliculaires

Traitement des lymphomes folliculaires de masse tumorale ele& Qn association a un protocole de
chimiothérapie d’induction appropriée tel qu'un traitementdde typ&CHOP. La masse tumorale élevée
est définie par la présence de 1’un au moins des critéres s masse tumorale volumineuse

(> 7 cm), atteinte d’au moins trois sites ganglionn 're@ un > 3 cm), symptomes systémiques
(perte de poids > 10 %, fievre > 38°C pendant plus,de 85ours, ou sueurs nocturnes), splénomégalie
dépassant I’ombilic, syndrome de compression o@bstruction d’un organe majeur, atteinte orbitaire
ou épidurale, épanchements séreux, ou leuce%

Tumeurs carcinoides
Traitement des tumeurs carcinoides teinte ganglionnaire ou métastases hépatiques en présence
d’un « syndrome carcinoide ».

Mélanome malin %

8
Traitement adjuvant ¢ atients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés

comme a haut risque ute systémique, par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou
secondaire (cliniq@ pathologique) des ganglions lymphatiques.

4.2 Posologie & mode d’administration
Le e@ doit étre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la maladie.

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a ’ensemble des indications. La
présentation et le dosage appropriés doivent étre choisis.

Si des effets indésirables se manifestent lors du traitement par IntronA, quelle qu’en soit I’indication,
modifier la dose ou interrompre temporairement le traitement jusqu’a ce que les effets indésirables
diminuent. Si malgré un ajustement adéquat de la dose, une mauvaise tolérance continue a se
manifester ou se répéte, ou si la maladie progresse, interrompre le traitement par IntronA. Suivant
I’avis du médecin, le patient pourra s’administrer lui-méme la dose de traitement d’entretien par voie
sous-cutanée.
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Hépatite B chronique
La dose recommandée se situe entre 5 et 10 millions d’UI, administrés par voie sous-cutanée trois fois
par semaine (tous les 2 jours) pendant une période de 4 a 6 mois.

La dose administrée doit étre réduite de 50 % en cas de survenue de troubles hématologiques
(globules blancs < 1 500/mm?, granulocytes < 1 000/mm?, plaquettes < 100 000/mm?). Le traitement
doit étre interrompu en cas de leucopénie sévére (< 1 200/mm?), de neutropénie sévére (< 750/mm?)
ou de thrombocytopénie sévere (< 70 000/mm?).

Chez tous les patients, si aucune amélioration des taux d’ADN-VHB sérique n’est observée
apres 3 a 4 mois de traitement (a la dose maximale tolérée), interrompre le traitement avec IntronA.

Hépatite C chronique ‘Q
Adultes . %
IntronA est administré par voie sous-cutanée a la dose de 3 millions d’UI trois fois par sm (tous
les 2 jours) chez les patients adultes, que ce soit en monothérapie ou en association a ribavirine.

Enfants dgés de 3 ans et plus et adolescents Q\'
IntronA 3 MUI/m? est administré par voie sous-cutanée 3 fois par semaine (% 2 jours) en

association avec la ribavirine sous forme de gélules ou de solution buvable a istrée
quotidiennement par voie orale en deux prises (matin et soir) au momer@s repas.

(Se reporter au RCP de la ribavirine en gélule pour la dose de ribaw en gélules et aux
recommandations en matiere de modification de dose pour le t @ ent combiné. Pour les enfants de
moins de 47 kg ou qui ne peuvent pas avaler de gélules, se&(;rt au RCP de la ribavirine en
solution buvable.)

Patients rechuteurs (adultes) \ @

IntronA est donné en association avec la ribaviri@n la base des résultats des essais cliniques, pour
lesquels des données sont disponibles pour %(?is e traitement, il est recommandé que les patients
soient traités avec IntronA en association@ ribavirine pendant 6 mois.

%,

Patients naifs (adultes)
L’efficacité d’IntronA est renforegeY@rsqu’il est administré en association avec la ribavirine. IntronA
doit étre donné seul principal% n cas d’intolérance ou de contre-indication a la ribavirine.

- IntronA en associatio ribavirine

Sur la base des résplt essais cliniques, pour lesquels des données sont disponibles pour 12 mois
de traitement, il es mmandé que les patients soient traités avec IntronA en association avec la
ribavirine pen oins 6 mois.

Le traitegaent ddit &tre poursuivi pour une autre période de 6 mois (soit un total de 12 mois) chez les
pati pprésentent un ARN-VHC négatif a 6 mois, et avec un génotype viral de type 1 (déterminé
surtun €¢hantillon avant traitement) et une charge virale élevée avant traitement.

D’autres facteurs de mauvais pronostic (dge > 40 ans, sexe masculin, fibrose septale) doivent &tre pris
en compte en vue de prolonger le traitement jusqu’a 12 mois.

Au cours des essais cliniques, les patients qui n’avaient pas eu une réponse virologique aprés 6 mois
de traitement (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de détection) ne sont pas devenus des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de
détection six mois apres 1’arrét du traitement).

- IntronA seul
La durée optimale de traitement avec IntronA seul n’est pas encore complétement établie, mais un
traitement compris entre 12 et 18 mois est recommandé.
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Il est recommandé¢ que les patients soient traités avec IntronA seul pendant au moins 3 a 4 mois, puis
que le taux d’ARN-VHC soit déterminé. Le traitement doit étre poursuivi chez les patients qui
présentent un ARN-VHC négatif.

Patients naifs (enfants et adolescents)
La sécurité et I’efficacité d’IntronA en association avec la ribavirine a été étudiée chez les enfants et
adolescents non préalablement traités pour leur hépatite C chronique.

Durée de traitement chez les enfants et les adolescents

. Génotype 1 : La durée recommandée de traitement est de 1 an. Les patients qui n’ont pas eu de
réponse virologique a la 12°™ semaine de traitement ont peu de chance de devenir des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (valeur prédictive négative 96 %). I
donc recommandé d’interrompre le traitement des enfants et des adolescents recevan%Z
I’association IntronA/ribavirine si la diminution de I’ARN-VHC a la 12°™ semai
par rapport a la valeur d’avant traitement ou si I’ARN-VHC est détectable a la ‘k
traitement. \'6

o Génotype 2/3 : La durée recommandée de traitement est de 24 semaines.Q

logio
emaine de

Leucémie a tricholeucocytes %

La dose recommandée est de 2 millions d’Ul/m? administrée par voie s utanée trois fois par
semaine (tous les 2 jours) chez les patients splénectomisés ou non majorité des patients
atteints de leucémie a tricholeucocytes, la normalisation d’un oy dSplSieurs paramétres
hématologiques survient au cours du premier ou deuxiéme moi @ raitement avec IntronA.
L’amélioration des 3 parametres hématologiques (nombre &gtn ocytes, de plaquettes et taux
d’hémoglobine) peut requérir une période de six mois o . Ce schéma thérapeutique doit étre
maintenu a moins que la maladie ne progresse rapide@ qu’une intolérance séveére ne se

manifeste. Q

Leucémie myéloide chronique \f
La dose recommandée d’IntronA est de 4@1 lions d’UI/m? administrée quotidiennement par voie
sous-cutange. Certains patients ont reti@q énéfice d’un traitement avec IntronA 5 millions d’Ul/m?
administré quotidiennement par voi cutanée en association avec la cytarabine (Ara-C) 20 mg/m?
administrée quotidiennement pa sous-cutanée 10 jours par mois (jusqu’a une dose maximale
quotidienne de 40 mg). Lorsqdede,fombre de globules blancs est controlé, administrer la dose
maximale tolérée d’IntrgnA( (442#5 millions d’Ul/m? quotidiennement) afin de maintenir une rémission

hématologique. \
!

Le traitement avec@)nA doit étre interrompu aprés 8 a 12 semaines de traitement si une rémission
hématologiquespatticlle ou une cytoréduction cliniquement significative n’a pas au moins été obtenue.

Myélomﬁ\ltiple
Tra# ‘entretien

Lestpatignts se trouvant en phase de plateau (réduction supérieure a 50 % des protéines du myélome)
apres la chimiothérapie initiale d’induction peuvent étre traités par interféron alfa-2b en
monothérapie, par voie sous-cutanée, a une dose de 3 millions d’Ul/m? trois fois par semaine (tous
les 2 jours).

Lymphomes folliculaires

Associé a la chimiothérapie, I’interféron alfa-2b peut étre administré par voie sous-cutanée a une dose
de 5 millions d’UI trois fois par semaine (tous les 2 jours) pendant 18 mois. Une chimiothérapie de
type CHOP est recommandée, I’expérience clinique est cependant limitée au CHVP (association du
cyclophosphamide, de la doxorubicine, du téniposide et de la prednisolone).
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Tumeurs carcinoides

La dose usuelle est de 5 millions d’UI (3 a 9 millions d’UI), administrée par voie sous-cutanée
trois fois par semaine (tous les deux jours). Les patients avec une pathologie évoluée peuvent
nécessiter une dose quotidienne de 5 millions d’UI. Le traitement doit étre interrompu de fagon
transitoire avant et aprés la chirurgie. Le traitement peut continuer tant que le patient répond au
traitement par interféron alfa-2b.

Mélanome malin

En traitement d’induction, I’interféron alfa-2b est administré par voie intraveineuse a la dose

de 20 millions d’UI/m? par jour pendant cinq jours par semaine sur une période de 4 semaines ; la
dose calculée d’interféron alfa-2b est ajoutée dans une solution injectable de chlorure de sodium

a 9 mg/mL (0,9 %) et administrée en perfusion de 20 minutes (voir rubrique 6.6). En traltemerq
d’entretien, la dose recommandée est de 10 millions d’Ul/m? administrée par voie sous- cutanee@
trois jours par semaine (tous les deux jours) pendant 48 semaines. . 6

En cas d’apparition d’effets indésirables sévéres pendant le traitement par interféron &b,
particuliérement si les granulocytes diminuent a un taux inférieur a 500/mm?® ou si@qine
aminotransférases/aspartate aminotransférases (ALAT/ASAT) dépassent le seu@ ois la limite
supérieure de la normale, interrompre temporairement le traitement jusqu’a laiSpdrition de I’effet
indésirable. Le traitement par interféron alfa-2b doit étre repris a 50 % de la@antérieure. Si
I’intolérance persiste apres 1’ajustement des doses ou si les granulocyte@ﬁnuent a un taux inférieur
a 250/mm? ou si les ALAT/ASAT dépassent 10 fois la limite sup 11 a normale, interrompre le
traitement par interféron alfa-2b.

Bien que la dose optimale (minimale) pour obtenir un béné Qque maximal ne soit pas encore
connue, les patients doivent étre traités a la dose recom en réduisant les doses en fonction de
la tolérance comme décrit ci-dessus. A @

IntronA peut étre administré en utilisant des seri@ a usage unique en verre ou en plastique.

4.3 Contre-indications Q\'

- Hypersensibilité au principe a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

- Antécédents d’affection ¢
non controlée, infarctu

- Insuffisance rénalg ique sévere, y compris les troubles causés par des métastases.

- Epilepsie et/ou 4 es fonctions du systéme nerveux central (SNC) (voir rubrique 4.4).

- Hépatite chroni @ avec cirrhose hépatique décompensée.

uc chez des patients en cours de traitement ou ayant été traités récemment par

i odéprimés
- r;‘mes thyroidiens préexistants sauf s’ils sont controlés par des traitements conventionnels.
@miation d'IntronA avec la telbivudine.

Enfants et adolescents

- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques séveres, particulieérement dépression sévere,
idées suicidaires ou tentative de suicide.

Traitement combiné avec la ribavirine

Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en association avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.

84



4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Systéme nerveux central (SNC) et troubles psychiatriques

Des effets séveres sur le SNC, principalement dépression, idées suicidaires et tentative de suicide ont
été observés chez certains patients traités par IntronA, pendant le traitement mais également apres
I’arrét, et dans ce cas principalement pendant les 6 mois ayant suivi I’arrét. Des idées suicidaires ou
tentatives de suicide survenant au cours du traitement par IntronA en association avec la ribavirine et
lors du suivi de 6 mois aprés traitement ont été rapportées plus fréquemment chez les enfants et
adolescents que chez les adultes (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et
adolescents ont présenté d’autres effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression,
instabilité émotionnelle et somnolence. D’autres effets sur le SNC comprenant comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui comme des idées d’homicide), troubles bipolaires, manie, confusign et
autres altérations de 1’état mental ont été observés avec 1’interféron alpha. L’apparition de tout e
ou symptome de troubles psychiatriques doit étre attentivement surveillée chez les patiengs. els
symptdmes apparaissent, le médecin prescripteur doit garder a I’esprit la sévérité potenti
effets indésirables et doit évaluer la nécessité d’une prise en charge thérapeutique ap
symptomes psychiatriques persistent ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires ou&ﬁ icide sont
identifiées, il est recommandé d’interrompre le traitement par IntronA, et de suiyr atient, avec

une prise en charge psychiatrique appropriée. ®

Si le traitement par interféron alfa-2b est jugé nécessaire chez de
des antécédents de troubles psychiatriques sévéres, il ne doit étread
diagnostic individualisé approprié et de 1’existence d’un suivi eutique de 1’état psychiatrique.
L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfants et adoléscents\présentant ou ayant des
antécédents de troubles psychiatriques séveres est contre@ ée (voir rubrique 4.3).

u’apres s’étre assuré d’un

Les patients infectés par le VHC ayant une dépefidartee a certaines substances (alcool, cannabis, etc)
ont un risque accru de développer des troub syChiatriques ou d'aggraver des troubles

par interféron alpha. Si un traitement par interféron
résence de co-morbidités psychiatriques et l'usage
tentivement évalués et pris en charge de fagon adéquate
ire, une approche multidisciplinaire incluant une personne
spécialisée dans la prise en ch@ s troubles psychiatriques ou un spécialiste de la dépendance doit
étre envisagée pour ¢value et suivre le patient. Les patients doivent étre étroitement suivis au
cours du traitement et‘a\;ggrés son arrét. Une prise en charge précoce est recommandée en cas de
réapparition ou dedé ement de troubles psychiatriques et d'usage de substance.

o \
Patients utilisant des substances ou ayant un usc@ If de substances :

psychiatriques préexistants lorsqu'ils son
alpha s'avére nécessaire chez ces patie
potentiel d'autres substances doive
avant d'initier le traitement. Si néée

lo

o
Enfants et adeleséents : Croissance et développement (hépatite C chronique)
Chez des patiduts*agés de 3 a 17 ans ayant regu jusqu’a 48 semaines de traitement combiné par
cgylé ou non)/ribavirine, la perte de poids et I’inhibition de la croissance étaient
ir rubriques 4.8 et 5.1). Les données a plus long terme disponibles chez les enfants ayant
itement combiné par interféron non pégylé/ribavirine ont montré également un retard
substantiel de croissance (diminution > 15 percentiles du percentile de la taille par rapport a la valeur
de base) chez 21 % des enfants (n=20) bien que le traitement ait été arrété depuis plus de 5 ans. La
taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux
continuaient a présenter une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la
fin du traitement.

Evaluation au cas par cas du rapport bénéfices/risques chez [’enfant

Le bénéfice attendu du traitement doit étre attentivement évalué au regard des données de sécurité

issues des essais cliniques réalisées chez les enfants et les adolescents (voir rubriques 4.8 et 5.1).

- Il est important de garder a I’esprit que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la
croissance qui ont conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients.
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- Ce risque doit étre évalué au regard des caractéristiques de la maladie de I’enfant, telles que les
signes de progression de la maladie (notamment la fibrose), des co-morbidités qui pourraient
affecter négativement la progression de la maladie (comme la co-infection par le VIH) ainsi
que des facteurs pronostiques de réponse (génotype du VHC et charge virale).

Dans la mesure du possible, ’enfant doit étre traité apres le pic de croissance pubertaire afin de
réduire le risque d’inhibition de la croissance. Il n’y a pas de données concernant les effets a long
terme sur la maturation sexuelle.

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions aigu€s d’hypersensibilité (tels urticaire, angio-cedéme, bronchoconstriction,
anaphylaxie) a I’interféron alfa-2b ont été rarement observées lors d’un traitement avec Intron4.._Si
une telle réaction survient, interrompre le traitement et instaurer un traitement approprié. Des @
transitoires ne nécessitent pas 1’interruption du traitement. .

Expériences d’effets indésirables comprenant un allongement des tests de la coagula@& des
anomalies hépatiques

Des effets indésirables modérés a séveres peuvent imposer une modification dusschigma de dose du
patient ou, dans certains cas, I’interruption du traitement par IntronA. Intro ente le risque de
décompensation hépatique et de déces chez les patients présentant une cirrho
11 faut interrompre le traitement par IntronA chez les patients atteints %\tite chronique qui
développent un allongement des tests de la coagulation, ce qui p r@ 1quer une décompensation

hépatique.
Tout patient développant des anomalies de la fonction hép tiq@s d’un traitement par IntronA doit
&tre suivi attentivement et le traitement doit étre arrété si leS\signeSret les symptdmes progressent.
Les enzymes hépatiques et la fonction hépatique doivent@tfg ctroitement surveillées chez les patients
cirrhotiques. N

Hypotension

Une hypotension artérielle peut survenir pe Mle traitement par IntronA ou jusqu’a deux jours
apres son arrét et peut requérir un traitem@mptomatique.

Besoin d’une hydratation adéquat,

Une hydratation adéquate doit ét intenue chez les patients traités par IntronA étant donné qu’une
hypotension liée a une dépléti rique a été observée chez certains patients. Une réhydratation de
compensation peut s’avére(rré) saire.

Fievre |
Bien que la fiévre e étre associée au syndrome pseudo-grippal rapporté communément lors d’un
traitement pargiterfcron, les autres causes de fievres persistantes doivent étre écartées.

Patients ints d’une affection médicale débilitante

Intgén it'étre utilisé avec précaution chez les patients atteints d’une affection médicale débilitante,
tels\que £eux ayant des antécédents de maladies pulmonaires (ex : pathologie pulmonaire chronique
obstructive), ou un diabéte mal équilibré avec risque d’acidocétose. Des précautions doivent
également étre observées chez les patients présentant des troubles de la coagulation (ex :
thrombophlébite, embolie pulmonaire) ou une insuffisance médullaire sévére.

Affections pulmonaires

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonies, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patients traités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminée. Ces symptomes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est administré en
méme temps que ’interféron alpha (voir rubrique 4.5). Tout patient développant une fiévre, une toux,
une dyspnée ou tout autre symptome respiratoire, doit subir une radiographie pulmonaire. Si la
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radiographie pulmonaire montre des infiltrats pulmonaires ou en cas de troubles de la fonction
pulmonaire, le patient doit étre suivi de pres et si nécessaire, interrompre le traitement par interféron
alpha. Bien que ceci ait été rapporté plus souvent chez des patients atteints d’hépatite chronique C
traités par interféron alpha, ceci a également été rapporté chez des patients traités par interféron alpha
pour une pathologie oncologique. Un arrét rapide de I’administration d’interféron alpha et un
traitement par corticostéroides semble permettre une résolution des effets indésirables pulmonaires.

Effets indésirables oculaires

Des effets indésirables oculaires (voir rubrique 4.8) comprenant des hémorragies rétiniennes, des
nodules cotonneux, un décollement séreux de la rétine, et des occlusions de 1’artére ou de la veine
rétinienne ont ¢té rarement rapportés apres traitement par les interférons alpha. Tous les patients doivent
faire 1’objet d’un examen ophtalmologique avant le traitement. Tout patient se plaignant de troub‘es de
I’acuité visuelle ou du champ visuel, ou se plaignant d’autres symptdmes ophtalmologiques lors c@
traitement par IntronA, doit rapidement faire I’objet d’un examen ophtalmologique complet, %
examens ophtalmologiques périodiques pendant le traitement par IntronA sont recommandgsy

particuliérement chez les patients ayant des pathologies pouvant étre associées a des réti hies telles
que le diabéte ou I’hypertension. Un arrét du traitement par IntronA doit étre envisagé es patients
développant des troubles ophtalmologiques nouveaux ou lors d’aggravation de trQu réexistants.
Confusion, coma et encéphalopathie ®

Des états plus significatifs de confusion et de coma, comprenant des cag d#encéphalopathie, ont été
observés chez certains patients, généralement agés, traités a des dosgs es. Bien que ces effets
soient généralement réversibles, chez certains patients il a fallu j a/lrois semaines pour arriver a
un rétablissement complet. Des crises d’épilepsie sont survenu s rarement avec de fortes doses
d’IntronA. \'

Patients avec antécédents d’anomalies de la fonction que

Les patients adultes ayant des antécédents d’insuffisanee’cardiaque congestive, d’infarctus du
myocarde et/ou ayant souffert ou souffrant de tréubl8s du rythme cardiaque, et recevant un traitement
par IntronA doivent étre étroitement surveill&§, Il eSt recommandé que ces patients ayant des
antécédents de troubles cardiaques et/ou & n stade cancéreux avancé aient des
électrocardiogrammes avant et pendan itement. Les arythmies cardiaques (principalement
supraventriculaires) répondent habi ent bien au traitement conventionnel mais peuvent
nécessiter 1’interruption du traitesfient par IntronA. Il n’y a pas de données chez les enfants et
adolescents ayant des antécéd maladie cardiaque.

QS

@ des aggravations de celles-ci, parfois sévéres, ont été observées. Une
1pides est donc recommandée.

Hypertriglycéridémie
Des hypertriglycéridét
surveillance du ta

Patients ave iasis et sarcoidose

En raiso la Survenue de cas d’exacerbation de psoriasis et de sarcoidose préexistants sous

int 0 ha, IntronA ne doit étre utilisé chez les patients atteints de psoriasis ou de sarcoidose
qu@aénéfice attendu est supérieur au risque encouru.

Rejet de greffe de rein et de foie
Des données préliminaires indiquent que le traitement par interféron alfa peut étre associé a une
augmentation du taux de rejet de greffe de rein. Le rejet de greffe de foie a également été rapporté.

Auto-anticorps et maladies auto-immunes

Le développement d’auto-anticorps et de maladies auto-immunes a été rapporté pendant le traitement
avec les interférons alpha. Le risque peut étre augmenté chez les patients prédisposés au
développement de maladies auto-immunes. Les patients présentant des signes ou symptomes
évocateurs d’une maladie auto-immune doivent étre évalués avec attention et le rapport bénéfice-
risque de poursuivre le traitement par interféron doit étre reconsidéré (voir aussi rubrique 4.4
Hépatite C chronique, Monothérapie (d’anomalies thyroidiennes) et rubrique 4.8).
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Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés chez des patients atteints
d’hépatite C chronique traités par interféron. Ce syndrome est une affection granulomateuse
inflammatoire touchant les yeux, le systéme auditif, les méninges et la peau. Si 1’on suspecte un
syndrome de VKH, le traitement antiviral doit étre arrété et un traitement corticoide envisagé (voir
rubrique 4.8).

Chimiothérapie associée

L’administration d’IntronA en association avec d’autres agents de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entrainer une augmentation du risque de toxicité
associ¢ au traitement (en intensité et en durée), pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au
déces. Les effets indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au déces les plus
fréquemment rapportés sont mucite, diarrhée, neutropénie, insuffisance rénale, trouble électrolytique.
En raison du risque de potentialisation de toxicité, un ajustement précis des doses d’IntronA et@
agents chimiothérapeutiques associés est nécessaire (voir rubrique 4.5). Lorsqu’IntronA est%
avec I’hydroxyurée, la fréquence et la sévérité des vascularites cutanées peuvent étre au@ 8

Hépatite C chronique \O

Traitement combiné avec la ribavirine Q
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en a (o)
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.

S.

n avec la

Tous les patients ayant participé aux études réalisées dans I’ hepa t nique ont eu une biopsie
du foie avant I’inclusion, mais dans certains cas (ex : patients de_g e 2 et 3), le traitement peut
étre envisagé sans confirmation histologique. Avant d’initier lcﬁement les recommandations
actuelles relatives a la prise en charge de I’hépatite C chromigue deyront étre consultées pour savoir si
une biopsie est nécessaire.

Monothérapie \ @

Il a été observé, peu fréquemment, chez des at1©dultes traités par IntronA pour une hépatite C
chronique, le développement d’anomalies th%hennes a type d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Lors des
essais cliniques avec administration d’Ints@ u total 2,8 % des patients ont développé des
anomalies thyroidiennes. Ces anomali u €tre controlées par les traitements conventionnels
utilisés lors d’une dysthyroidie. Le ya¢ sme d’action par lequel IntronA peut modifier la fonction
thyroidienne est inconnu. Avant er un traitement par IntronA pour une hépatite C chronique,
effectuer un dosage de la thyrg line (TSH). Toute anomalie thyroidienne détectée a ce moment
doit étre traitée par un trait onventionnel. Le traitement par IntronA ne sera instauré que si le
taux de TSH peut étre a des valeurs normales par ce traitement. Lors d’un traitement par
IntronA, dans le cgs o atient développerait des symptdmes évocateurs d’une dysthyroidie,
déterminer les tau . En présence d’un dysfonctionnement thyroidien, le traitement par
IntronA peut é suivi si les taux de TSH peuvent étre médicalement maintenus dans la normale.
Les dysthyro&parues en cours de traitement par IntronA n’ont pas été réversibles a 1’arrét du
traiteme@oir ¢galement Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez I'enfant et

I'ad

Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez [’enfant et I’adolescent

Approximativement 12 % des enfants traités par le traitement combiné interféron alfa-2b et ribavirine
ont présenté un taux de thyréostimuline (thyroid stimulating hormone — TSH) élevé. Une diminution
transitoire en-dessous de la limite normale inférieure a été observée chez 4 % des enfants. Avant
I’initiation du traitement par IntronA, les taux de TSH doivent étre évalués et toute anomalie de la
fonction thyroidienne détectée a ce moment doit étre traitée par un traitement conventionnel. Le
traitement par IntronA peut étre instauré si les taux de TSH peuvent étre maintenus dans les valeurs
normales par ce traitement. Des dysthyroidies ont été observées en cours de traitement par interféron
alfa-2b et ribavirine. Si des anomalies de la fonction thyroidienne sont détectées, la fonction
thyroidienne du patient doit étre évaluée et traitée de fagon cliniquement appropriée. Les enfants et les
adolescents doivent étre suivis tous les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionnement thyroidien
(ex : TSH).
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Co-infection VHC/VIH

Les patients co-infectés avec le VIH et recevant un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Actif
(HAART) peuvent présenter un risque plus élevé de développer une acidose lactique. Des précautions
doivent étre prises lorsque la bithérapie IntronA + ribavirine est associée a un traitement HAART (se
reporter au RCP de la ribavirine). Les patients traités par IntronA en association avec la ribavirine et
par la zidovudine peuvent présenter un risque augmenté de développer une anémie.

Les patients co-infectés présentant une cirrhose avancée et recevant un traitement HAART peuvent
présenter un risque plus ¢élevé de décompensation hépatique et de décés. Associer un traitement par
interféron alpha seul ou en bithérapie avec la ribavirine peut augmenter le risque chez cette catégorie
de patients.

Alffections dentaires et parodontales

Des affections dentaires et parodontales, qui peuvent entrainer un déchaussement dentairg,
rapportées chez des patients recevant un traitement par IntronA en association avec la ri V . De
plus, lors d’un traitement a long terme par IntronA en association avec la ribavirine, {cheresse
buccale pourrait avoir un effet néfaste sur la dentition et la muqueuse buccale. Le@s doivent se
brosser soigneusement les dents deux fois par jour et avoir des consultations dentai éguliéres. De
plus, certains patients peuvent présenter des vomissements. Dans ce cas, il dot ¢tre conseillé de
se rincer soigneusement la bouche apres.

Co-infection VHC/VHB })%
Des cas de réactivation de I’hépatite B (dont certains avec des cons¢ ces séveres) ont été rapportés
chez des patients co-infectés par les virus de I’hépatite B et C itcs par interféron. La fréquence
d’une telle réactivation apparait comme étant faible. x

Un dépistage de I’hépatite B doit étre réalis€ chez tous 1% nts avant 1’initiation du traitement de
I’hépatite C par interféron ; les patients co-infecté @ rus de 1’hépatite B et C doivent étre
ensuite surveillés et pris en charge conformémen‘u@ ommandations cliniques en vigueur.

plaquettes, ¢lectrolytes, enzymes hépa protéines sériques, bilirubine sérique et créatinine
sérique) doivent étre réalisés chez t atients avant et périodiquement durant tout traitement
systémique par IntronA. &

Durant le traitement pour hépa chronique B ou C, la périodicité recommandée des tests est la
suivante : semaines 1, 2 et 16 puis tous les deux mois jusqu’a la fin du traitement. Si lors du
traitement par Intrg lévation du taux d’ALAT dépasse ou est égale a 2 fois sa valeur normale,
le traitement par I pourra étre poursuivi @ moins que les signes et symptomes d’une
insuffisance hép@tigwe ne soient observés. Lors d’une élévation du taux d’ALAT, les tests hépatiques
suivants doi re effectués a deux semaines d’intervalle : ALAT, taux de prothrombine,
phospha‘@s altalines, albumine et bilirubine.

Tests de laboratoire X’
Des tests hématologiques et biochimique@ rds sanguins (numération formule sanguine,

Ch@)atients traités pour un mélanome malin, les tests de la fonction hépatique et la numération
formul€ sanguine (NFS) doivent étre effectués une fois par semaine pendant la phase d’induction du
traitement et mensuellement pendant la phase de maintenance du traitement.

Effet sur la fertilité
L’interféron peut perturber la fertilité (voir rubriques 4.6 et 5.3).

Information importante sur certains excipients d’IntronA
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 3 mL, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

Tracabilité
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Afin d'améliorer la tragabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs doivent étre administrés avec précaution lorsqu’ils sont
utilisés de facon concomitante avec IntronA.

Les interactions entre IntronA et les autres médicaments n’ont pas été complétement évaluées. Des
précautions doivent étre prises lors de I’administration d’IntronA en association avec d’autres @gents
potentiellement myélosuppresseurs. @

*

Les interférons peuvent affecter le métabolisme oxydatif. Il faut envisager cet effet lors \6
traitement concomitant avec des médicaments métabolisés par cette voie, tels les déri ’{cs
xanthines théophylline ou aminophylline. Lors d’un traitement concomitant avec ¢s des
xanthines, les taux sériques de théophylline doivent étre controlés et la dose ad nécessaire.

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonigs, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patier@aités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminge. symptdmes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médieintale chinoise, est administré en
méme temps que I’interféron alpha (voir rubrique 4.4).

L’administration d’IntronA en association avec d’autres x'de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut\e@ une augmentation du risque de toxicité
(en intensité et en durée) (voir rubrique 4.4).

1 InfronA est administré en association avec la
hronique.

Se reporter également au RCP de la ribaviri
ribavirine chez les patients atteints d’hép

®la telbivudine, 600 mg par jour, avec l'interféron pégylé
semaine en administration sous-cutanée, montre que cette
entation du risque de survenue de neuropathie périphérique. Le
mécanisme a l'origine dg ¢ ements n'est pas connu (voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5 du RCP de la
telbivudine). De plus, ce et l'efficacité de la telbivudine en association avec les interférons
dans le traitement ge | @ atite B chronique n'ont pas été établies. Par conséquent, I'association

Un essai clinique évaluant l'associatd
alfa-2a, 180 microgrammes une
association s'accompagne d'u

d'IntronA avec la t udine est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).
4.6 Fertilit@ossesse et allaitement

Fe s@ge d’avoir des enfants/contraception chez les hommes et les femmes

Lesifemmes en dge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement. Des
concentrations sériques diminuées en estradiol et progestérone ont été rapportées chez des femmes
traitées avec un interféron leucocytaire humain.

IntronA doit étre utilisé avec précaution chez les hommes fertiles.

Traitement combiné avec la ribavirine

La ribavirine administrée au cours de la grossesse provoque de sérieuses déficiences sur I’enfant a
naitre. Toutes les précautions doivent étre prises afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les
patientes ou chez les partenaires de patients masculins traités par IntronA en association avec la
ribavirine. Les femmes en 4ge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la
durée du traitement et pendant les 4 mois qui suivent son arrét. Les patients de sexe masculin ou leurs
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partenaires féminines doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement
et pendant les 7 mois qui suivent son arrét (se reporter au RCP de la ribavirine).

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant 1’utilisation de 1’interféron alfa-2b
chez la femme enceinte. Des études effectuées chez I’animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. IntronA ne doit étre
administré pendant la grossesse que si le bénéfice attendu pour la mére justifie le risque potentiel pour
le feetus.

Traitement combiné avec la ribavirine
La ribavirine est contre-indiquée chez les patientes enceintes. ‘

%,

Allaitement . %

On ignore si les composants de ce médicament sont excrétés dans le lait maternel. En raj risque
potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson, 1’allaitement doit étre interrompu a Jinitiation
du traitement.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac?b'g

Les patients doivent étre avertis qu’ils peuvent présenter fatigue, somn e, ou confusion pendant le
traitement par IntronA, et par conséquent il est recommandé qu’ils &vi e conduire ou d’utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables \ Q

Se reporter au RCP de la ribavirine pour les effetsgl es propres a la ribavirine si IntronA est
administré en association avec la ribavirine chez $ ts atteints d’hépatite C chronique.

1
Lors des essais cliniques conduits dans de nafabreuses indications et sur un intervalle de doses trés
large (de 6 MUI/m?/semaine pour la leuc@ richoleucocytes a 100 MUI/m?/semaine pour le
mélanome), les effets indésirables les uramment rapportés étaient la fievre, la fatigue, les
céphalées et les myalgies. La fi¢vre tigue étaient fréquemment réversibles dans les 72 heures
suivant I’interruption ou I’arrét dy traitement.

Adultes

Dans les essais cliniqu‘\gits dans la population atteinte d’hépatite C, les patients étaient traités
par IntronA seul op e @ pciation avec la ribavirine pendant un an. Tous les patients dans ces essais
recevaient 3 MUI @ronA trois fois par semaine. La fréquence des effets indésirables (li¢s au
traitement) ra u cours des essais cliniques réalisés chez le patient naif traité pendant un an est
présentée dar§ leN¥l'ableau 1. La sévérité était généralement faible a modérée. Les effets indésirables
décrits dams, le Tableau 1 sont basés sur I’expérience issue des essais cliniques et sur I’expérience
pos nz’cialisation. Au sein des classes de systémes d’organes, les effets indésirables sont listés
partype e fréquence en définissant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent

(= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
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Tableau 1 Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques ou apres la mise sur le marché
d’IntronA seul ou en association avec la ribavirine

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent :

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Pharyngite*, infection virale*

Bronchite, sinusite, herpes simplex (résistance), rhinite
Infection bactérienne

Pneumonie?®, sepsis

Réactivation de I’hépatite B chez les patients co-infectés
VHC/VHB

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

!
Leucopénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie, lymphpénic
Aplasie médullaire
Erythroblastopénie, purpura thrombopé
purpura thrombocytopénique thromboti

idiopathique,

Affections du systéme immunitaire®
Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Sarcoidose, exacerbation de sax@, e
Lupus érythémateux disséminé, vaScularite, polyarthrite

rhumatoide (nouvelle ou ée), syndrome de
Vogt-Koyanagi-Har é\ctions d’hypersensibilité aigué
incluant urticaire, déme, bronchoconstriction,
anaphylaxie®

Affections endocriniennes
Fréquent :
Trés rare :

Hypothyro'f@ hyperthyroidie®
Diab%@,@gavation du diabete

Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Tres fréquent :
Fréquent :
Treés rare :

<

.(\® ~

Mrexie
Xypocalcémie, déshydratation, hyperuricémie, soif

Hyperglycémie, hypertriglycéridémie?, augmentation de
I’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :

®\\

Fréquent :

Rare : '

Trés rare : @
Fréquence in@minée :

Dépression, insomnie, anxiété, instabilité¢ émotionnelle*,
agitation, nervosité

Confusion, trouble du sommeil, baisse de la libido

Idées suicidaires

Suicide, tentatives de suicide, comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui), psychoses dont hallucinations
Idéation d’homicide, altération de 1’état mental®, manie,
troubles bipolaires

Fréquent :

Peu fréquent :
Tres rare :

Etourdissement, céphalée, concentration altérée, sécheresse
buccale

Tremblements, paresthésie, hypoesthésie, migraine,
bouffées vasomotrices, somnolence, perversion du gott
Neuropathie périphérique

Hémorragie vasculaire cérébrale, ischémie vasculaire
cérébrale, convulsions, conscience altérée, encéphalopathie

Fréquence indéterminée :

Mononeuropathies, coma®
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Affections oculaires
Tres fréquent :
Fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Vision trouble

Conjonctivite, vision anormale, troubles des glandes
lacrymales, douleur oculaire

Hémorragies rétiniennes?, rétinopathies (incluant cedéme
maculaire), occlusions de ’artére ou de la veine rétinienne?,
névrite optique, cedéme de la papille, perte d’acuité visuelle
ou de champ visuel, nodules cotonneux®

Décollement séreux de la rétine

Affections de D’oreille et du labyrinthe

Fréquent : Vertige, acouphéne

Trés rare : Perte de 1’audition, trouble de 1’audition P
Affections cardiaques @
Fréquent : Palpitation, tachycardie . %
Peu fréquent : Péricardite \

Rare : Cardiomyopathie

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

Infarctus du myocarde, ischémie caro@
Insuffisance cardiaque congestive@ ement

péricardique, arythmie

Affections vasculaires
Fréquent :
Trés rare :

Hypertension

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Ischémie per1pher1q®:; nsion®

Dyspnée*, to
Epistaxis, t e resp1rat01re, congestion nasale,
rhanQh@ X non productive

Inﬁ@) monaires®, pneumopathie inflammatoire®

Fibrage pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire”

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :

Fréquence mdetermmeb\c)

Fréquent :

Trés rare :

<

\ausées/vomissement, douleur abdominale, diarrhée,
~stomatite, dyspepsie

Stomatite ulcéreuse, douleur dans la partie supérieure droite
de I’abdomen, glossite, gingivite, constipation, selles molles
Pancréatite, colite ischémique, colite ulcéreuse, saignement
des gencives

Affection parodontale NAS, affection dentaire NAS?,
pigmentation de la langue

Affections hépa o@u'es

Fréquent : Hépatomégalie
Trés rare : Hépatotoxicité¢ (méme fatale)
AffectiofiSdde la peau et du tissu

Fréquent :

Trés rare :

Alopécie, prurit*, peau seche*, rash*, sudation augmentée
Psoriasis (nouveau ou aggravé)®, rash maculo-papulaire,
rash érythémateux, eczéma, érythéme, affections cutanées
Syndrome de Stevens Johnson, nécrolyse épidermique
toxique, érythéme multiforme

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Myalgie, arthralgie, douleur musculo-squelettique

Arthrite

Rhabdomyolyse, myosite, crampes dans les jambes, douleur
dorsale

93




Affections du rein et des voies urinaires
Fréquent :
Trées rare :

Mictions fréquentes
Trouble de la fonction rénale, insuffisance rénale, syndrome
néphrotique

Affections des organes de reproduction
et du sein
Fréquent :

Aménorrhée, douleur mammaire, dysménorrhée,
ménorragie, trouble menstruel, trouble vaginal

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration
Tres fréquent :

Inflammation au point d’injection, réaction au point
d’injection*, fatigue, frissons, fi¢vre®, symptomes
pseudo-grippaux?, asthénie, irritabilité, douleur th

malaise S 6
\

ique,

Fréquent : Douleur au site d’injection
Trés rare : Nécrose au site d’injection, cedéme de larfag
Investigations

Tres fréquent :

Perte de poids

* Ces événements ont été fréquents uniquement avec IntronA seul

¥ Voir rubrique 4.4

# Effet de classe des produits a base d’interféron, voir ci-dessous H}%

\V
’b‘\’

jon artérielle pulmonaire

Ces effets indésirables ont également été rapportés avec IntronA

Les effets indésirables observés dans 1’hépatite C sont repr

ntat des effets rapportés lorsque

IntronA est administré dans d’autres indications, avec ce@es augmentations attendues de

I’incidence en fonction de la dose. Par exemple, dws
dose d’IntronA chez des patients atteints de méla

myalgie, de la neutropénie/anémie, de 1’ano
des frissons, des symptomes pseudo-grippa

et des étourdissements ont été supérieure
également avec le traitement a forte d
des patients) par comparaison ave
plus faibles. Les effets indésirab

ai utilisant un traitement adjuvant a forte
1n01dences de la fatigue, de la fi¢vre, de la
nausée et des vomissements, de la diarrhée,

exiende
‘Ns la dépression, de 1’alopécie, de 1’altération du gotit,

es des essais dans I’hépatite C. La sévérité¢ augmentait
ades 3 et 4 de I’OMS, chez respectivement 66 % et 14 %

rité faible a modérée habituellement associée a des doses
ient habituellement résolus par un ajustement de la dose.

Les effets indésirables wr@laires (CV), notamment I’arythmie, semblent la plupart du temps

étre corrélés a une pat
cardiotoxiques (vojr
du traitement par i
(voir rubrique 444 )N

Des cas
d'ing€rfé
hyperte

V préexistante et a un traitement antérieur par des substances
e 4.4). De rares cas de cardiomyopathie, pouvant étre réversibles a 1’arrét
éron alfa, ont été rapportés chez des patients exempts d’antécédents cardiaques

ertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été signalés avec des produits a base
1fa, notamment chez des patients présentant des facteurs de risque d'HTAP (tels qu'une
ion portale, une infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont été rapportés avec

des délais divers, en général plusieurs mois apres le début du traitement par l'interféron alfa.

Une grande variété de maladies auto-immunes et d’origine immunologique ont été rapportées avec les
interférons alpha comprenant troubles de la thyroide, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou aggravée), purpura thrombopénique idiopathique et purpura
thrombocytopénique thrombotique, vascularite, neuropathies y compris mononeuropathies (voir aussi

rubrique 4.4).

Les anomalies biologiques ayant une importance sur le plan clinique, rencontrées surtout aux doses
supérieures a 10 millions d’UI par jour, comprennent une granulocytopénie et une leucopénie ; une
baisse du taux d’hémoglobine et une thrombocytopénie ; une élévation des phosphatases alcalines, de
la LDH, de la créatinine sérique et du taux sanguin d’urée. Des cas de pancytopénie modérée et
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habituellement réversible ont été rapportés. Des taux sériques d’ALAT/ASAT anormalement élevés
ont été notés chez quelques patients ne souffrant pas d’hépatite ainsi que chez quelques porteurs
d’une hépatite B chronique, parallélement a la clairance de I’ADNp viral.

Enfants et adolescents

Heépatite C chronique - Traitement combiné avec la ribavirine

Dans les essais cliniques portant sur 118 enfants et adolescents (3 a 16 ans), 6 % ont arrété leur
traitement du fait de la survenue d’effets indésirables. En général, le profil des effets indésirables
observées sur le nombre limité d’enfants et adolescents étudiés était similaire a celui observé chez les
adultes, bien qu’il existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant 1’inhibition de la
croissance étant donné qu’une diminution du percentile de la taille (diminution moyenne du percentile
de 9 percentiles) et du percentile du poids (diminution moyenne du percentile de 13 percentilei) ont
été observées au cours du traitement. Au cours de la période de suivi post-traitement de 5 ans,

enfants avaient une taille moyenne située au 44°™ percentile ce qui était inférieur a la mexh
population de référence et inférieur a leur taille moyenne initiale (48°™ percentile). Vin

des 97 enfants présentaient une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles,

lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une diminution du percentile de la taille > 3 tiles entre le
début du traitement et la fin du suivi a long terme (allant jusqu’a 5 ans). La tail@ définitive
était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux continu@i présenter une
diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 & 12 ans apres la ﬁmraitement. Le

traitement combiné par IntronA et ribavirine, administré pour une duré nt jusqu’a 48 semaines, a
entrainé une inhibition de la croissance qui a conduit a une réductio aille adulte définitive chez
certains patients. En particulier, la diminution du percentile moy taille entre 1’instauration du
traitement et la fin du suivi a long terme a été la plus importan z les enfants pré-pubaires (voir
rubrique 4.4).

En outre, des idées suicidaires ou tentatives de sui 1d % rapportées plus fréquemment que chez
les adultes (2,4 % vs 1 %) au cours du traitemen nt les 6 mois de suivi post-thérapeutique.
Comme chez les adultes, les enfants et adolesce@ eu également d’autres effets indésirables
d’ordre psychiatrique (tels que dépression, 1%111 ¢ émotionnelle et somnolence) (voir rubrique 4.4).
De plus, des réactions au point d’injectio anorexie, vomissements et instabilité émotionnelle
sont survenus plus fréquemment chez nts et adolescents que chez les adultes. 30 % des
patients ont nécessité une modificati osologie, le plus souvent du fait de la survenue d’une
anémie ou d’une neutropénie. &

Les effets indésirables Ijstg &le Tableau 2 sont basées sur I’expérience issue des deux essais
cliniques multicentriq ’enfant et ’adolescent. Au sein des classes de systémes d’organes, les
effets indésirablesgo ses par type de fréquence en définissant les catégories suivantes : trés
fréquent (> 1/10) ; ent (= 1/100, < 1/10). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables s entés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tablea Effets indésirables trés fréquemment et fréquemment rapportés dans les essais cliniques
chez les enfants et les adolescents traités par IntronA en association avec la ribavirine

Cl systemes d’organes | Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent : Infection virale, pharyngite

Fréquent : Infection fongique, infection bactérienne, infection pulmonaire, otite
moyenne, abcés dentaire, herpes simplex, infection urinaire,
vaginite, gastro-entérite

Tumeurs bénignes, malignes
et non précisées (incl kystes
et polypes)

Fréquent : Néoplasme (non spécifié)
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Affections hématologiques et
du systéme lymphatique
Tres fréquent :

Fréquent :

Anémie, neutropénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie

Affections endocriniennes
Tres fréquent :
Fréquent :

Hypothyroidie®
Hyperthyroidie®, virilisme

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Tres fréquent :

Fréquent :

Anorexie
Hypertriglycéridémie®, hyperuricémie, augmentation de l’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :
Fréquent :

Dépression, instabilité émotionnelle, insomnie

Idées suicidaires, réaction agressive, confusion, troubles c@
comportement, agitation, somnambulisme, anx1ete ne
trouble du sommeil, réves inhabituels, apathie

Affections du systéme
nerveux®

Tres fréquent :
Fréquent :

\V
Céphalée, étourdissements 0

Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, paresthésie, hypoesthésie,
hyperesthésie, concentration altérée‘&)olence

Affections oculaires
Fréquent :

[— 4

Conjonctivite, douleur oculair, anormale, trouble des

glandes lacrymales

Affections vasculaires
Fréquent :

Bouffées vasomotrices%:ur

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales
Fréquent :

\

Dyspnée, ch@, épistaxis, toux, congestion nasale, irritation
nasale, rhi ée, éternuements

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :
Fréquent :

Dlar , vomissements, nausées, douleur abdominale
n de la bouche, stomatite ulcéreuse, stomatite, douleur
la partie supérieure droite de I’abdomen, dyspepsie, glossite,
ux gastro-cesophagien, troubles rectaux, troubles
gastro -intestinaux, constipation, selles molles, douleur dentaire,

troubles dentaires

Affections hépat w
Fréquent :

Fonction hépatique anormale

Affections d au et du
tissu sous-cutane

Trés fré@ :

Alopécie, rash

Réaction de photosensibilité, rash maculo-papulaire, eczéma, acné,
affections cutanées, probléme au niveau de 1’ongle, décoloration de
la peau, prurit, peau séche, érythéme, contusion, sudation augmentée

Affections musculo-
squelettiques et systémiques
Tres fréquent :

Arthralgie, myalgie, douleur musculo-squelettique

Affections du rein et des
voies urinaires
Fréquent :

Enurésie, troubles de la miction, incontinence urinaire
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Affections des organes de
reproduction et du sein
Fréquent : Femme : aménorrhée, ménorragie, trouble menstruel, troubles
vaginaux

Homme : douleur testiculaire

Troubles généraux et
anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point d’injection,
fatigue, frissons, fievre’, symptomes pseudo-grippaux®, malaise,
irritabilité

Fréquent : Douleur thoracique, asthénie, cedéme, douleur au point d’injection

Investigations

Tres fréquent : Retard de croissance (diminution de la taille et/ou du poic%
rapportée a I’Age)’ &\

Lésions et intoxications O )

Fréquent : Lacération cutanée R

¥ Voir rubrique 4.4 e

Déclaration des effets indésirables suspectés %

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du nt. Les professionnels de

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du @ament est importante. Elle
(&1" ab‘e
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme natj déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage \'

Aucun cas de surdosage ayant conduit a des manifegt cliniques aigués n’a été rapporté.
Cependant, comme pour tout composé pharmacolegiqu€ment actif, une surveillance étroite du patient
avec un traitement symptomatique et un controleréquent des signes vitaux sont indiqués.

S. PROPRIETES PHARMACO QUES

5.1 Propriétés pharmacodyn@es

Classe pharmacothérapauti@. terféron alfa-2b, code ATC : LO3ABO05

de I’ADN recombi L’interféron alfa-2b recombinant est une protéine hydrosoluble ayant un
poids moléculaite @, environ 19 300 daltons. Il est obtenu a partir d’un clone d’E. coli qui abrite un
plasmide hybtidepar génie génétique renfermant un gene d’interféron alfa-2b humain leucocytaire.

IntronA est une fo‘@e le, stable d’interféron alfa-2b hautement purifié¢, obtenu par les techniques

L’agtivit ntronA est exprimée en Unités Internationales (UI), 1 mg de protéine d’interféron alfa-2b
recombinant correspondant a 2,6 x 108 UL Les Unités Internationales sont déterminées par
comparaison entre ’activité de I’interféron alfa-2b recombinant et celle de la préparation de référence
internationale d’interféron leucocytaire humain établie par I’Organisation Mondiale de la Santé.

Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques d’un poids moléculaire

d’environ 15 000 a 21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés par les cellules en réponse a des
infections virales ou a différents inducteurs synthétiques et biologiques. Trois classes majeures
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma. Ces trois classes principales ne sont pas
elles-mémes homogénes et peuvent regrouper plusieurs especes moléculaires différentes d’interféron.
Plus de 14 interférons alpha humains génétiquement différents ont été identifiés. IntronA a été classé
comme interféron alfa-2b recombinant.
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Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spécifiques de la
membrane cellulaire. Les récepteurs de I’interféron humain, isolés de lymphoblastes humains (Daudi),
se révelent étre des protéines hautement asymétriques. Ils font preuve de sélectivité pour les
interférons humains, mais pas pour les interférons murins ce qui suggére une spécificité d’espéce. Des
études effectuées avec d’autres interférons ont permis de démontrer cette spécificité d’espéce.
Cependant, certaines espéces de singes comme le singe rhésus, sont sensibles a une stimulation
pharmacodynamique aprés exposition a des interférons humains de type 1.

Les résultats de plusieurs études suggerent qu’une fois fixé a la membrane cellulaire, 1’interféron
déclenche une séquence complexe de réactions intracellulaires et notamment 1’induction de certaines
enzymes. On pense que ce processus est responsable, du moins en partie, des diverses réponses
cellulaires a I’interféron, telles que 1’inhibition de la réplication virale dans les cellules infecté@s par
des virus, la suppression de la prolifération cellulaire et des activités immunomodulatrices corr@
I’augmentation de 1’activité phagocytaire des macrophages et I’augmentation de la cytothi%
spécifique des lymphocytes pour les cellules cibles. Ces activités, dans leur ensemble o \
individuellement, pourraient contribuer aux effets thérapeutiques de 1’interféron. OLK

L’interféron alfa-2b recombinant a fait preuve d’effets anti-prolifératifs dans d@ s utilisant a la
fois des systémes de cultures cellulaires animales et humaines et des hétéro e tumeurs
humaines chez I’animal. Il a révélé une activité immunomodulatrice significa in vitro.

L’interféron alfa-2b recombinant inhibe également la réplication yigalN#itro et in vivo. Bien que le
mode d’action antiviral exact de I’interféron alfa-2b recombinan it pas connu, il semble
modifier le métabolisme de la cellule hote. Cette action inhibe 1cation virale ou, si celle-ci se

produit, les virions fils sont incapables de quitter la cellule\

2

Hépatite B chronique N Q}
L’expérience clinique actuelle chez des patients @ t sous interféron alfa-2b pendant 4 a 6 mois

indique que le traitement peut produire une clairiacevde I’ADN-VHB sérique. Une amélioration de
I’histologie hépatique a été observée. Chez 1%:3 nts adultes possédant une perte de I’Ag-Hbe et de
I’ADN-VHB, une diminution signiﬁcativ@ orbidité et de la mortalité a été observée.

L’interféron alfa-2b (6 MUI/m? 3 foi emaine pendant 6 mois) a ét¢ donné a des enfants atteints
d’hépatite B chronique active. E d’une imperfection méthodologique, 1’efficacité n’a pas pu
étre démontrée. En outre, les traités avec interféron alfa-2b ont eu une vitesse de croissance

diminuée et certains cas’de sion ont été observés.

Hépatite C chronique \es patients adultes

Chez les patients a s recevant de I’interféron en association avec la ribavirine, le taux de réponse
prolongée obt e 47 %. L association d’interféron pégylé et de ribavirine a montré une
efficacité sup€ricure (taux de réponse prolongée de 61 % obtenu dans une étude réalisée aupres de
patients @s avec une dose de ribavirine > 10,6 mg/kg, p <0,01).

IntfgnA Seul ou en association avec la ribavirine a été étudié au cours de 4 essais cliniques randomisés
de Phase III chez 2 552 patients naifs a I’interféron atteints d’une hépatite C chronique. Les essais
comparaient I’efficacité d’IntronA utilisé seul ou en association avec la ribavirine. L’efficacité était
définie par une réponse virologique prolongée 6 mois apres la fin du traitement. Les patients éligibles
pour ces essais avaient une hépatite C chronique confirmée par un dosage ARN-VHC positif par la
méthode « polymerase chain reaction » (PCR) (> 100 copies/mL), une biopsie hépatique cohérente
avec un diagnostic histologique d’hépatite chronique sans autre cause d’hépatite chronique, et des
ALAT sériques anormales.

IntronA a été administré a la dose de 3 MUI 3 fois par semaine en monothérapie ou en association
avec la ribavirine. La majorité des patients dans ces essais cliniques a été traitée pendant un an. Tous
les patients ont été suivis pendant une période complémentaire de 6 mois apres la fin du traitement
afin d’évaluer le maintien de la réponse virologique. Les taux de réponse virologique prolongée pour
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les groupes de traitement traités pendant un an avec IntronA seul ou en association avec la ribavirine
(provenant de deux études) sont présentés dans le Tableau 3.

La co-administration d’IntronA avec la ribavirine a multiplié par au moins deux fois I’efficacité
d’IntronA dans le traitement de I’hépatite C chronique chez les patients naifs. Le génotype du VHC et
la charge virale initiale sont des facteurs de pronostic qui sont connus pour affecter les taux de
réponse. Le taux de réponse augmenté pour I’association IntronA + ribavirine, comparé a IntronA
seul, se maintient parmi tous les sous-groupes. Le bénéfice relatif de 1’association

IntronA + ribavirine est particuliérement significatif dans le sous-groupe de patients le plus difficile a
traiter (génotype 1 et charge virale élevée) (Tableau 3).

Les taux de réponse dans ces essais augmentent avec I’observance. Quel que soit le genotype, les
patients qui ont recu IntronA en association avec la ribavirine et qui ont recu > 80 % de leur
traitement avaient une réponse prolongée a 6 mois apres un an de traitement supérieure a.c
patients qui avaient pris < 80 % de leur traitement (56 % vs 32 % dans ’essai C/I98- 58({

Tableau 3 Taux de réponse virologique prolongée avec IntronA + ribavirine (uW traitement)
en fonction du génotype et de la charge virale

. I /R @ I/R
Génotype VHC N =503 N =50 N =505
C95-132/195-143 C95- ],32[5 3 (C/198-580)
Tous les génotypes 16 % Q Yo 47 %
X
Génotype 1 9% a Qb 29 % 33 %
Génotype 1 t 0 0
< 2 millions de copies/mL 25&, 33 % 45 %
Génotype 1 @\
0 o o
> 2 millions de copies/mL (Q % 27% 29 %
N\
Génotype 2/3 . 0 31 % 65 % 79 %
A\
I IntronA (3 M[&I 3 feis par semalne)
I/R IntronA (3 M 1S par semaine) + ribavirine (1 000/1 200 mg/jour)

Patients co-i@ VHC-VIH
Deux essais, clittiques ont été conduits chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC.

Glo , dans ces deux études, le taux de réponse a été plus faible chez les patients qui ont recu
Int@n association avec de la ribavirine par rapport a celui chez les patients qui ont regu
I’interferon alfa-2b pégylé en association avec de la ribavirine. Le Tableau 4 présente la réponse au
traitement dans ces deux essais cliniques. L’Etude 1 (RIBAVIC ; P01017), étude randomisée,
multicentrique, a inclus 412 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique
et co-infectés par le VIH. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit I’interféron alfa-2b
pégylé (1,5 ng/kg/semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) soit IntronA (3 MUI
trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) pendant 48 semaines avec
une période de suivi de 6 mois. L’Etude 2 (P02080), étude randomisée, monocentrique, a inclus

95 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique et co-infectés par le VIH.
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit 1’interféron alfa-2b pégylé (100 ou 150 pg/semaine,
adapté en fonction du poids) en association avec de la ribavirine (800-1 200 mg/jour, adaptée en
fonction du poids) soit IntronA (3 MUI trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine
(800-1 200 mg/jour, adaptée en fonction du poids). La durée du traitement était de 48 semaines avec

99



une période de suivi de 6 mois a 1’exception des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et
une charge virale < 800 000 UI/mL (Amplicor) qui ont été traités pendant 24 semaines avec une
période de suivi de 6 mois.

Tableau 4

Réponse virologique prolongée en fonction du génotype apres un traitement par IntronA en
association avec de la ribavirine versus un traitement par interféron alfa-2b pégylé en association
avec de la ribavirine chez les patients co-infectés VHC-VIH

Etude 1' Etude 2°
Interféron Interféron alfa-2b
alfa-2b pégylé IntronA pégylé IntronA
(1,5 pg/kg/ (3 MUI 3 fois (100 ou (3 MUI 3 fois par
semaine) par semaine) + 150° pg/semaine) + semaifig)t
+ ribavirine ribavirine Valeur | ribavirine (800-1 ribaviri -1 Valeur
(800 mg) (800 mg) p° 200 mg/jour)* 200, ur)¢ p°
Tous sujets 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) &%(9/43) 0,017
Génotype 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) % (2/27) 0,007
4 «
Génotype 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53% (10/]% 47 % (7/15) 0,730
3
V2

MUI = million d’unités internationales

a : valeur de p basée sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel-Haenszel.

b : valeur de p basée sur le test du Chi 2.

¢ : sujets < 75 kg recevant 100 pg/semaine d’interféron alfa-2b pégylé et suj
pégylé.

d : posologie de ribavirine de 800 mg pour les patients < 60 kg, 1 OOO&Iy leSpatients 60-75 kg, et 1 200 mg pour les patients > 75 kg.

Q‘Q

g recevant 150 pg/semaine d’interféron alfa-2b

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 28&-
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(1&- 6.

Patients rechuteurs \'

Un total de 345 patients rechuteurs a I’int€rfékon alpha ont été traités lors de deux essais cliniques
avec IntronA en monothérapie ou en a: iation avec la ribavirine. Chez ces patients, 1’association de
la ribavirine a I’IntronA a augmentd(j a 10 fois I’efficacité d’IntronA utilisé seul dans le
traitement de 1’hépatite C chronique'#8,6 % vs 4,7 %). Cette amélioration de I’efficacité comprenait
la perte du VHC sérique (< 1 es/mL par PCR), I’amélioration de 1’inflammation hépatique, et
la normalisation des ALATE etS€ maintenait 6 mois aprés la fin du traitement.

d’évaluer le maintien de la réponse virologique prolongée et d’estimer 1’impact clinique d’une virémie

négative g terme. Un suivi a long terme sur au moins 5 ans était disponible pour 462 patients.
Parifii le patients inclus avec une réponse prolongée, seuls 12 patients ont rechuté pendant cette
étu

La probabilité de réponse virologique prolongée a 5 ans a été estimée pour 1’ensemble des patients par
la méthode de Kaplan-Meier a 97 % avec un intervalle de confiance a 95 % de [95 %, 99 %].

La réponse virologique prolongée apres un traitement de 1’hépatite chronique C avec I’interféron
alfa-2b non pégylé (avec ou sans ribavirine) permet de maintenir une virémie négative a long terme et
entraine la résolution de I’infection hépatique et la « guérison » clinique de 1’hépatite chronique C.
Cependant, cela n’exclut pas la survenue d’événements hépatiques chez les patients porteurs d’une
cirrhose (y compris un hépatocarcinome).

Hépatite C chronique chez I’enfant et 1’adolescent

Trois essais cliniques ont été conduits chez les enfants et les adolescents ; deux avec I’association
interféron standard et ribavirine, une avec 1’association interféron pégylé et ribavirine. Le taux de
réponse a été plus faible chez les patients qui ont regu IntronA en association avec de la ribavirine par
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rapport a celui obtenu chez les patients qui ont recu I’interféron alfa-2b pégylé en association avec de
la ribavirine.

Des enfants et adolescents 4gés de 3 a 16 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable (évalué par un laboratoire central utilisant une méthode RT-PCR non
commercialisée) ont été inclus dans deux essais multicentriques et ont regu IntronA 3 MUI/m?
trois fois par semaine + ribavirine 15 mg/kg par jour pendant 1 an, puis ont été suivis pendant une
période de 6 mois apres arrét du traitement. Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de gargons,
80 % de type caucasien, et 78 % de génotype 1,64 % d’enfants < 12 ans. La population sélectionnée
comportait principalement des enfants avec une hépatite C l1égeére a modérée. Dans les deux essais
multicentriques, les taux de réponse virologique prolongée chez les enfants et les adolescents sont
similaires a ceux observés chez I’adulte. Du fait du manque de données dans ces deux essais
multicentriques chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effe%
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b et ribavirine dqit @

considéré avec attention dans cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8). K\
Les résultats de I’étude sont présentés dans le Tableau 5. O
«
Tableau 5 Réponse virologique prolongée chez des enfants et adolescents alablement traités

IntronA 3 MUI/m*@Aois par semaine

+
r@ 15 mg/kg/jour

Réponse tous génotypes confondus® (n=118) 54 (46 %)*

Génotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

Génotype 1 (n=92) ‘\9 2 33 (36 %)*
(02
— 4

* Nombre (%) de patients
a Définie comme une valeur de ’ARN-VHC en-dessou}e imite de détection par RT-PCR en fin de traitement et
durant la période de suivi. Q

Données d’efficacité a long terme
Une étude observationnelle de suivi a 1 y
présentant une hépatite C chronique aye

multicentriques. Soixante-dix po
étude, parmi lesquels 75 % (4 ¢taient toujours répondeurs. L’objectif de I’étude était d’évaluer
annuellement la persistancesde i, ponse virologique prolongée (RVP) et d’évaluer I’impact d’une
négativité virale continglt s paramétres cliniques chez les patients qui présentaient une réponse
virologique prolongée eXnalines apres I’arrét d’un traitement de 48 semaines par interféron alfa-2b
et ribavirine. Tous nts sauf 1 ont maintenu leur réponse virologique prolongée au cours du
suivi a long ter la fin du traitement par interféron alfa-2b et ribavirine. L’estimation par la
n*Meier pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % :

méthode de
95 %, 100 %] peur les patients pédiatriques traités par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 %

51/ atients avec un taux d’ALAT normal a la 24°™ semaine de suivi ont conservé un taux
d’ ALATynormal a leur derniére visite.
La obtenue apres un traitement de 1’hépatite chronique C par I’interféron alfa-2b non pégylé et

ribavirine permet de maintenir une virémie négative a long terme ce qui conduit a une résolution de
I’infection hépatique et une « guérison » clinique de I’hépatite chronique a virus C. Cependant, cela
n’exclut pas la survenue d’évenements hépatiques chez les patients présentant une cirrhose (y compris
un hépatocarcinome).

Résultats issus de [’essai clinique conduit avec I’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine
Des enfants et adolescents dgés de 3 a 17 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable ont été inclus dans un essai multicentrique et ont ét¢ traités par 1’association
interféron alfa-2b pégylé 60 ug/m? et ribavirine 15 mg/kg par jour, une fois par semaine

pendant 24 a 48 semaines en fonction du génotype du VHC et de leur charge virale initiale. Tous les
patients devaient étre suivis pendant 24 semaines a 1’issue du traitement. Au total, 107 patients ont
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recu le traitement dont 52 % étaient des filles, 89 % étaient des Caucasiens, 67 % présentaient un
VHC de génotype 1 et 63 % étaient 4gés de moins de 12 ans. La population incluse était
principalement constituée d’enfants présentant une hépatite C 1égére a modérée. Du fait de 1’absence
de données chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effets
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine doit étre
considéré avec attention dans cette population (voir rubrique 4.4 des RCP de la ribavirine et de
I’interféron alfa-2b pégylé). Les résultats de 1’étude sont résumés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Taux de réponse virologique prolongée (n*® (%)) chez les enfants et adolescents non
préalablement traités en fonction du génotype et de la durée de traitement — Tous sujets

n=107
24 semaines 48 semainesg
Tous génotypes 26/27 (96 %) 44/80 (55 2@'
Génotype 1 - 38/72 (83
Génotype 2 14/15 (93 %) '\~
Génotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/ 0)

Génotype 4 - W %)
a: La réponse au traitement était définie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines apres l’@,\ raitement, limite
inférieure de détection = 125 Ul/mL.

b : n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant le génotype déterminé et la durée de ement déterminée.

¢ : Les patients présentant un génotype 3 avec une faible charge virale (< 600 000 Ul/ devaient étre traités pendant

24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 avec une charge virale élevée (%00 Ul/mL) devaient étre traités
pendant 48 semaines. 0

5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

La pharmacocinétique d’IntronA a été étudiée chez des taires sains aprés administration de
doses uniques de 5 millions d’Ul/m? et 10 millionseg’ I voie sous-cutanée, et de doses

de 5 millions d’Ul/m? administrées par voie intrapmgsculaire et par perfusion intraveineuse

durant 30 minutes. Les concentrations sériques @nes d’interféron apres injection sous-cutanée et
intramusculaire étaient comparables. La C, ‘\?é observée trois a 12 heures aprés administration de
la dose la plus faible et six a huit heures a@ ministration de la dose élevée. Les demi-vies
d’¢élimination de I’interféron aprés inj Staient respectivement d’environ deux a trois heures et
six a sept heures. Les taux sérique aient en-dessous de la limite de détection

respectivement 16 et 24 heures a ’injection. Les administrations intramusculaires et sous-
cutanées ont démontré une bi ibilité supérieure a 100 %.

.
Apres administration i &q}euse, les concentrations sériques d’interféron ont atteint un pic
(1352273 Ul /mly) 3 de la perfusion puis ont diminué un peu plus rapidement qu’apres
administration du ament par voies sous-cutanée et intramusculaire, pour ne plus étre détectables
quatre heures agresyla perfusion. La demi-vie d’élimination était d’environ deux heures.

Pour les #0ts voies d’administration, les concentrations urinaires d’interféron se situaient en-dessous
de ldi e détection.

Des dosages des facteurs neutralisants de I’interféron ont été effectués sur des échantillons de sérum
prélevés chez des patients ayant recu IntronA dans le cadre d’essais cliniques mis en place par
Schering-Plough. Les facteurs neutralisants de 1’interféron sont des anticorps qui neutralisent
I’activité antivirale de I’interféron. L’incidence clinique de I’apparition de facteurs neutralisants était
de 2,9 % chez des patients cancéreux traités par voie générale et de 6,2 % chez des patients atteints
d’hépatite chronique. Les titres mesurés étaient faibles dans la plupart des cas et n’étaient pas associés
de facon systématique a une baisse de réponse ou a tout autre phénomene auto-immun. Chez les
patients atteints d’hépatite, aucune baisse de réponse ne fut observée, ceci étant apparemment di aux
faibles titres présents.
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Enfants et adolescents

Les paramétres pharmacocinétiques aprés administration répétée d’IntronA solution injectable et de
ribavirine en gélules chez les enfants et adolescents entre 5 et 16 ans ayant une hépatite C chronique
sont résumés dans le Tableau 7. Les propriétés pharmacocinétiques d’IntronA et ribavirine (dose
normalisée) sont similaires chez les adultes et les enfants ou adolescents.

Tableau7 Moyenne (% CV) des paramétres pharmacocinétiques apres administration répétée
d’IntronA et de ribavirine en gélules chez les enfants ou adolescents présentant une
hépatite C chronique

Parameétre Ribavirine IntronA
15 mg/kg/jour en 2 prises 3 MUI/m? 3 fois par semaine

(n=17) (n=54)

Tomax (h) 1,9 (83) 59(36) |
Cinax (ng/mL) 3.275 (25) 51(48) Co
ASC* 29.774 (26) 622 (AN~

Clairance apparente L/h/kg 0,27 (27) Non ¢ ‘e
* ASC12 (ng.h/mL) pour la ribavirine ; ASCo-24 (ULh/mL) pour IntronA \

Passage dans le liquide séminal 0

Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La concentrat@' de ribavirine dans le
liquide séminal est environ deux fois supérieure a celle dans le serum dant, l'exposition
systémique a la ribavirine des partenaires féminines apres un rap avec un patient traité a
été estimée et reste extrémement limitée par rapport a la concen asmathue sous traitement
par ribavirine. Q

5.3 Données de sécurité préclinique

Bien que I’interféron soit généralement reconnu ¢ tant spemﬁque d’une espece, des études de
toxicité chez I’animal ont été réalisées. Des injeétions d’interféron alfa-2b humain recombinant
pendant des périodes allant jusqu’a trois mom)n conduit & aucun signe de toxicité chez la souris, le
rat, et le lapin. Une administration quotid@ ez le singe cynomolgus de 20 x 10% Ul/kg/jour
pendant 3 mois n’a engendré aucune t notable. La toxicité a été démontrée chez le singe

recevant 100 x 10° Ul/kg/jour pend ois.

rféron chez les primates autres que I’homme, des anomalies du
(voir rubrique 4.4).

Lors des études d’utilisation
cycle menstruel ont été gb

Les résultats d’étugdes f& gproduction animale indiquent que I’interféron alfa-2b recombinant n’a pas
d’effets tératogene 7 les rats et les lapins et n’affecte pas de maniére défavorable la gestation, le

développeme u la capacité reproductrice de la progéniture des rats traités. Il a été montré que
I’interféron a¥fa-2b avait des effets abortifs chez le Macaca mulatta (singe rhésus) a une
dose 90 0 fois supérieure a la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée

de il d’Ul/m?. L’interruption de la gestation a été observée dans tous les groupes de doses
(7,3\millfons, 15 millions et 30 millions d’Ul/kg), et était statistiquement significative par rapport au
groupe controle dans les groupes recevant les doses moyennes ou fortes (correspondant

a 90 et 180 fois la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée de 2 millions d’UIl/m?).
D’autres formes d’interférons alpha et béta a hautes doses sont connues pour entrainer des effets
dose-dépendants d’anovulation ou d’avortement chez le singe rhésus.

Des études de mutagénicité avec interféron alfa-2b n’ont pas révélé d’effets mutagenes.

IntronA et ribavirine

Aucune étude n’a été réalisée chez de jeunes animaux afin d’examiner les effets du traitement par
interféron alfa-2b sur la croissance, le développement, la maturation sexuelle et le comportement. Les
résultats de la toxicité préclinique chez de jeunes animaux ont montré une diminution mineure, liée a
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la dose, de la croissance générale chez les rats nouveau-nés ayant re¢u de la ribavirine (si IntronA doit
étre administré en association avec la ribavirine, voir rubrique 5.3 du RCP de Rebetol).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Phosphate disodique anhydre

Phosphate monosodique monohydraté
Edétate disodique

Chlorure de sodium ‘
Meétacrésol @
Polysorbate 80 .

Eau pour préparations injectables K\

6.2 Incompatibilités \Q

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I’exce 'Q ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation \06
2 ans. Q

Apres ouverture du flacon : La stabilité chimique et phys@ cours d’utilisation a été démontrée

pendant 28 jours entre 2°C et 8°C. N Q

D’un point de vue microbiologique, une fois ouvegt, I¢pfoduit peut étre conservé pendant 28 jours au

maximum entre 2°C et 8°C. Les autres durées et @tions de conservation aprés ouverture relévent

de la seule responsabilité de 1’utilisateur. xﬁ
€

Sans dépasser sa date de péremption, pou sport, la solution peut étre conservée avant

utilisation a une température ne dépas s 25°C pendant une période maximale de sept jours.
IntronA peut étre remis a tout mom ¢frigérateur pendant cette période de sept jours. Si le
produit n’est pas utilisé pendant eft riode de sept jours, il ne peut pas étre remis au réfrigérateur

pour une nouvelle période de % vation et doit étre éliminé.

<>
6.4 Précautions pa&'@es de conservation

!
A conserver au réfi eur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congel
Pour les conditions de conservation du médicament, voir rubrique 6.3.

6.5 QQ’E et contenu de ’emballage extérieur

3 mL de solution (correspondant a 18 MUI) contenus dans un flacon multidose (verre de type I) avec
un bouchon (caoutchouc en halobutyle) serti d’une bague d’inviolabilité (aluminium) entourée d’une
protection (polypropyléne).

IntronA se présente sous forme de :

- Boite de 1 flacon

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 12 tampons nettoyants

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de
I’aiguille et 12 tampons nettoyants

- Boite de 2 flacons

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 24 tampons nettoyants
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- Boite de2 flacons, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de
I’aiguille et 24 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL, 72 aiguilles et 144 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection
de I’aiguille et 144 tampons nettoyants

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a 1’ensemble des indications. Veuillez
vous assurer de choisir une présentation et un dosage appropriés. ‘

IntronA solution injectable ou pour perfusion peut étre injectée directement apres prélévgm&
doses appropriées du flacon a 1’aide d’une seringue stérile. K\

Les instructions détaillées pour 1’utilisation par voie sous-cutanée du produit sont s avec la
notice (se référer a « Comment auto-injecter IntronA »).

Préparation d’IntronA pour perfusion intraveineuse : La perfusion doit étre prgparée immédiatement
avant I’administration. N’importe quelle taille de flacon peut étre utiliséegpeur mesurer la dose
nécessaire ; cependant, la concentration finale en interféron dans Ja golutioh de chlorure de sodium ne
doit pas étre inférieure a 0,3 million d’Ul/mL. La dose appropriégc &IhtfonA est prélevée du(des)
flacon(s), ajoutée a 50 mL de solution injectable de chlorure dum a 9 mg/mL (0,9 %) dans une
poche en PVC ou un flacon de verre pour voie intraveineu%a pinistrée en 20 minutes.

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en| mps qu’IntronA.

Comme pour tous les médicaments administrés ie parentérale, IntronA solution injectable ou
pour perfusion doit étre examinée Visuellem&aéva t administration afin de vérifier si elle ne présente
pas de particules ou de jaunissement. La @0 doit étre limpide et incolore.

<

7. TITULAIRE DE L’AUT@TION DE MISE SUR LE MARCHE

Merck Sharp & Dohme B. Y- %
Waarderweg 39 6\

2031 BN Haarlemg

Pays-Bas @

8. N%lﬁD’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU@?MWOB
EU/1199/127/024

EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041
EU/1/99/127/042
EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046
EU/1/99/127/047
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de la premiére autorisation : 9 mars 2000
Date du dernier renouvellement : 9 mars 2010

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. ‘
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 25 millions d’UI/2,5 mL solution injectable ou pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un flacon de solution injectable ou pour perfusion contient 25 millions d’UI d’interféron alfa-2b
recombinant produit par une technique d’ADN recombinant a partir de cellules d’E. coli, dans 2,5 mL
de solution.

Un mL de solution contient 10 millions d’UI d’interféron alfa-2b. ‘

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. ° @

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable ou pour perfusion. @9

Solution limpide et incolore.

4. DONNEES CLINIQUES \0
4.1 Indications thérapeutiques \' g

Hépatite B chronique
X ; . e
Traitement des patients adultes atteints d hepatlteé c

ique, possédant des marqueurs de
réplication virale de 1’hépatite B (présence d’A virus de I’hépatite B (ADN-VHB) et de
I’antigéne de I’hépatite B (Ag-HBe)), des al& aminotransférases (ALAT) élevées et une

e
inflammation active du foie histologiquer@ ouvée et/ou une fibrose.

Hépatite C chronique @
Avant d’initier un traitement par dnt , il convient de tenir compte des résultats issus des essais
cliniques comparant IntronA interféron pégylé (voir rubrique 5.1).

Patients adultes ‘\0
IntronA est indiqug d raitement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique possédant
des transaminases @es en I’absence de décompensation hépatique et ayant un ARN du virus de
I’hépatite C ( C) positif (voir rubrique 4.4).

La meill@ facon d’utiliser IntronA dans cette indication est de 1’associer a la ribavirine.

En@e 3 ans et plus et adolescents

IntronAest indiqué, en association avec la ribavirine, pour le traitement des enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents, atteints d’hépatite C chronique, non préalablement traités, en I’absence de
décompensation hépatique et ayant un ARN-VHC positif.

Au moment de prendre la décision de ne pas différer le traitement a I’age adulte, il est important de
tenir compte du fait que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la croissance qui ont
conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients. La décision de traiter doit
&tre prise au cas par cas (voir rubrique 4.4).

Leucémie a tricholeucocytes
Traitement des patients atteints de leucémie a tricholeucocytes.
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Leucémie myéloide chronique

Monothérapie

Traitement des patients adultes atteints de leucémie my¢éloide chronique avec chromosome
Philadelphie positif ou translocation ber/abl positive.

L’expérience clinique montre qu’une réponse majeure/mineure d’ordre hématologique et
cytogénétique est obtenue chez la majorité des patients traités. Une réponse cytogénétique majeure est
définie par un taux de cellules leucémiques Ph+ < 34 % dans la moelle osseuse, alors qu’une réponse
mineure est définie par un taux de cellules Ph+ dans la moelle > 34 % mais < 90 %.

Traitement combiné

11 a été démontré que 1’association d’interféron alfa-2b et de cytarabine (Ara-C) administrée pendant
les 12 premiers mois de traitement augmente significativement les taux de réponses cytogénétigues
majeures et prolonge significativement la survie globale a trois ans comparé a I’interféron alfa n

monothérapie. . 6

Myélome multiple
Traitement d’entretien chez les patients ayant obtenu une rémission objective (plu@ % de
réduction des protéines du myélome) a la suite d’une chimiothérapie d’inductiog 1hitidle.

L’expérience clinique actuelle montre que le traitement d’entretien par inter
phase de plateau ; cependant, les effets sur la survie globale n’ont pas été dé

probante. %
Lymphomes folliculaires
t kt

fa-2b prolonge la
trés de maniére

Traitement des lymphomes folliculaires de masse tumorale éle association a un protocole de
chimiothérapie d’induction appropriée tel qu’un traitement&yp HOP. La masse tumorale élevée
est définie par la présence de 1’un au moins des critéres S : masse tumorale volumineuse

(> 7 cm), atteinte d’au moins trois sites ganglionn 're@ un > 3 cm), symptomes systémiques
(perte de poids > 10 %, fievre > 38°C pendant plus,de 85ours, ou sueurs nocturnes), splénomégalie
dépassant I’ombilic, syndrome de compression o@bstruction d’un organe majeur, atteinte orbitaire
ou épidurale, épanchements séreux, ou leuce%

Tumeurs carcinoides
Traitement des tumeurs carcinoides teinte ganglionnaire ou métastases hépatiques en présence
d’un « syndrome carcinoide ».

Mélanome malin %

8
Traitement adjuvant ¢ atients dont la rémission a été obtenue par chirurgie, mais considérés

comme a haut risque ute systémique, par exemple les patients ayant une atteinte primaire ou
secondaire (cliniq@ pathologique) des ganglions lymphatiques.

4.2 Posologie & mode d’administration
Le e@ doit étre initié par un médecin expérimenté dans la prise en charge de la maladie.

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. La
présentation et le dosage appropriés doivent étre choisis.

Si des effets indésirables se manifestent lors du traitement par IntronA, quelle qu’en soit I’indication,
modifier la dose ou interrompre temporairement le traitement jusqu’a ce que les effets indésirables
diminuent. Si malgré un ajustement adéquat de la dose, une mauvaise tolérance continue a se
manifester ou se répéte, ou si la maladie progresse, interrompre le traitement par IntronA. Suivant
I’avis du médecin, le patient pourra s’administrer lui-méme la dose de traitement d’entretien par voie
sous-cutanée.
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Hépatite B chronique
La dose recommandée se situe entre 5 et 10 millions d’UI, administrés par voie sous-cutanée trois fois
par semaine (tous les 2 jours) pendant une période de 4 a 6 mois.

La dose administrée doit étre réduite de 50 % en cas de survenue de troubles hématologiques
(globules blancs < 1 500/mm?, granulocytes < 1 000/mm?, plaquettes < 100 000/mm?). Le traitement
doit étre interrompu en cas de leucopénie sévére (< 1 200/mm?), de neutropénie sévére (< 750/mm?)
ou de thrombocytopénie sévere (< 70 000/mm?).

Chez tous les patients, si aucune amélioration des taux d’ADN-VHB sérique n’est observée
apres 3 a 4 mois de traitement (a la dose maximale tolérée), interrompre le traitement avec IntronA.

Hépatite C chronique ‘Q
Adultes . %
IntronA est administré par voie sous-cutanée a la dose de 3 millions d’UI trois fois par sm (tous
les 2 jours) chez les patients adultes, que ce soit en monothérapie ou en association a ribavirine.

Enfants dgés de 3 ans et plus et adolescents Q\'
IntronA 3 MUI/m? est administré par voie sous-cutanée 3 fois par semaine (% 2 jours) en

association avec la ribavirine sous forme de gélules ou de solution buvable a istrée
quotidiennement par voie orale en deux prises (matin et soir) au momer@s repas.

(Se reporter au RCP de la ribavirine en gélule pour la dose de ribaw en gélules et aux
recommandations en matiere de modification de dose pour le t @ ent combiné. Pour les enfants de
moins de 47 kg ou qui ne peuvent pas avaler de gélules, se&(;rt au RCP de la ribavirine en
solution buvable.)

Patients rechuteurs (adultes) \ @

IntronA est donné en association avec la ribaviri@n la base des résultats des essais cliniques, pour
lesquels des données sont disponibles pour %(?is e traitement, il est recommandé que les patients
soient traités avec IntronA en association@ ribavirine pendant 6 mois.

%,

Patients naifs (adultes)
L’efficacité d’IntronA est renforegeY@rsqu’il est administré en association avec la ribavirine. IntronA
doit étre donné seul principal% n cas d’intolérance ou de contre-indication a la ribavirine.

- IntronA en associatio ribavirine

Sur la base des résplt essais cliniques, pour lesquels des données sont disponibles pour 12 mois
de traitement, il es mmandé que les patients soient traités avec IntronA en association avec la
ribavirine pen oins 6 mois.

Le traitegaent ddit &tre poursuivi pour une autre période de 6 mois (soit un total de 12 mois) chez les
pati pprésentent un ARN-VHC négatif a 6 mois, et avec un génotype viral de type 1 (déterminé
surtun €¢hantillon avant traitement) et une charge virale élevée avant traitement.

D’autres facteurs de mauvais pronostic (dge > 40 ans, sexe masculin, fibrose septale) doivent &tre pris
en compte en vue de prolonger le traitement jusqu’a 12 mois.

Au cours des essais cliniques, les patients qui n’avaient pas eu une réponse virologique aprés 6 mois
de traitement (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de détection) ne sont pas devenus des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (ARN-VHC en-dessous de la limite inférieure de
détection six mois apres 1’arrét du traitement).

- IntronA seul
La durée optimale de traitement avec IntronA seul n’est pas encore complétement établie, mais un
traitement compris entre 12 et 18 mois est recommandé.
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Il est recommandé¢ que les patients soient traités avec IntronA seul pendant au moins 3 a 4 mois, puis
que le taux d’ARN-VHC soit déterminé. Le traitement doit étre poursuivi chez les patients qui
présentent un ARN-VHC négatif.

Patients naifs (enfants et adolescents)
La sécurité et I’efficacité d’IntronA en association avec la ribavirine a été étudiée chez les enfants et
adolescents non préalablement traités pour leur hépatite C chronique.

Durée de traitement chez les enfants et les adolescents

. Génotype 1 : La durée recommandée de traitement est de 1 an. Les patients qui n’ont pas eu de
réponse virologique a la 12°™ semaine de traitement ont peu de chance de devenir des
répondeurs avec une réponse virologique prolongée (valeur prédictive négative 96 %). I
donc recommandé d’interrompre le traitement des enfants et des adolescents recevan%Z
’association IntronA/ribavirine si la diminution de PARN-VHC a la 12°™ semai
par rapport a la valeur d’avant traitement ou si I’ARN-VHC est détectable a la ‘k
traitement. \'6

o Génotype 2/3 : La durée recommandée de traitement est de 24 semaines.Q

logio
emaine de

Leucémie a tricholeucocytes %

La dose recommandée est de 2 millions d’Ul/m? administrée par voie s utanée trois fois par
semaine (tous les 2 jours) chez les patients splénectomisés ou non majorité des patients
atteints de leucémie a tricholeucocytes, la normalisation d’un oudS\pl#Sieurs parametres
hématologiques survient au cours du premier ou deuxiéme moi @ raitement avec IntronA.
L’amélioration des 3 parametres hématologiques (nombre &%m ocytes, de plaquettes et taux
d’hémoglobine) peut requérir une période de six mois o . Ce schéma thérapeutique doit étre
maintenu a moins que la maladie ne progresse rapide@ qu’une intolérance séveére ne se

manifeste. Q

Leucémie myéloide chronique \f
La dose recommandée d’IntronA est de 4@1 lions d’Ul/m? administrée quotidiennement par voie
sous-cutange. Certains patients ont reti@q énéfice d’un traitement avec IntronA 5 millions d’Ul/m?
administré quotidiennement par voi cutanée en association avec la cytarabine (Ara-C) 20 mg/m?
administrée quotidiennement pa sous-cutanée 10 jours par mois (jusqu’a une dose maximale
quotidienne de 40 mg). Lorsqdede,fombre de globules blancs est controlé, administrer la dose
maximale tolérée d’IntrenA( (442#5 millions d’Ul/m? quotidiennement) afin de maintenir une rémission

hématologique. \
!

Le traitement avec@mA doit étre interrompu aprés 8 a 12 semaines de traitement si une rémission
hématologiquespatticlle ou une cytoréduction cliniquement significative n’a pas au moins été obtenue.

Myélomﬁ\ltiple
Tra# ‘entretien

Lestpatignts se trouvant en phase de plateau (réduction supérieure a 50 % des protéines du myélome)
apres la chimiothérapie initiale d’induction peuvent étre traités par interféron alfa-2b en
monothérapie, par voie sous-cutanée, a une dose de 3 millions d’Ul/m? trois fois par semaine (tous
les 2 jours).

Lymphomes folliculaires

Associé a la chimiothérapie, I’interféron alfa-2b peut étre administré par voie sous-cutanée a une dose
de 5 millions d’UI trois fois par semaine (tous les 2 jours) pendant 18 mois. Une chimiothérapie de
type CHOP est recommandée, I’expérience clinique est cependant limitée au CHVP (association du
cyclophosphamide, de la doxorubicine, du téniposide et de la prednisolone).
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Tumeurs carcinoides

La dose usuelle est de 5 millions d’UI (3 a 9 millions d’UI), administrée par voie sous-cutanée
trois fois par semaine (tous les deux jours). Les patients avec une pathologie évoluée peuvent
nécessiter une dose quotidienne de 5 millions d’UI. Le traitement doit étre interrompu de fagon
transitoire avant et apres la chirurgie. Le traitement peut continuer tant que le patient répond au
traitement par interféron alfa-2b.

Mélanome malin

En traitement d’induction, I’interféron alfa-2b est administré par voie intraveineuse a la dose

de 20 millions d’UI/m? par jour pendant cinq jours par semaine sur une période de 4 semaines ; la
dose calculée d’interféron alfa-2b est ajoutée dans une solution injectable de chlorure de sodium

a 9 mg/mL (0,9 %) et administrée en perfusion de 20 minutes (voir rubrique 6.6). En traltemeq
d’entretien, la dose recommandée est de 10 millions d’Ul/m? administrée par voie sous- cutanee@
trois jours par semaine (tous les deux jours) pendant 48 semaines. . 6

En cas d’apparition d’effets indésirables sévéres pendant le traitement par interféron &b,
particuliérement si les granulocytes diminuent a un taux inférieur a 500/mm?® ou si@qine
aminotransférases/aspartate aminotransférases (ALAT/ASAT) dépassent le seu@ ois la limite
supérieure de la normale, interrompre temporairement le traitement jusqu’a ladiSpdrition de I’effet
indésirable. Le traitement par interféron alfa-2b doit étre repris a 50 % de la@antérieure. Si
I’intolérance persiste apres 1’ajustement des doses ou si les granulocyte@ﬁnuent a un taux inférieur
a 250/mm? ou si les ALAT/ASAT dépassent 10 fois la limite sup 11 a normale, interrompre le
traitement par interféron alfa-2b.

Bien que la dose optimale (minimale) pour obtenir un béné Qque maximal ne soit pas encore
connue, les patients doivent étre traités a la dose recom en réduisant les doses en fonction de
la tolérance comme décrit ci-dessus. A @

IntronA peut étre administré en utilisant des seri@ a usage unique en verre ou en plastique.

4.3 Contre-indications Q\'

- Hypersensibilité au principe a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

- Antécédents d’affection ¢
non controlée, infarctu

- Insuffisance rénale ique sévere, y compris les troubles causés par des métastases.

- Epilepsie et/ou 4 es fonctions du systéme nerveux central (SNC) (voir rubrique 4.4).

- Hépatite chroni @ avec cirrhose hépatique décompensée.

ue chez des patients en cours de traitement ou ayant été traités récemment par

i odéprimés
- rj‘%les thyroidiens préexistants sauf s’ils sont contrdlés par des traitements conventionnels.
@miation d'IntronA avec la telbivudine.

Enfants et adolescents

- Présence ou antécédents de troubles psychiatriques séveres, particulierement dépression sévere,
idées suicidaires ou tentative de suicide.

Traitement combiné avec la ribavirine

Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en association avec la
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Systéme nerveux central (SNC) et troubles psychiatriques

Des effets séveres sur le SNC, principalement dépression, idées suicidaires et tentative de suicide ont
été observés chez certains patients traités par IntronA, pendant le traitement mais également apres
I’arrét, et dans ce cas principalement pendant les 6 mois ayant suivi I’arrét. Des idées suicidaires ou
tentatives de suicide survenant au cours du traitement par IntronA en association avec la ribavirine et
lors du suivi de 6 mois aprés traitement ont été rapportées plus fréquemment chez les enfants et
adolescents que chez les adultes (2,4 % versus 1 %). Comme chez les adultes, les enfants et
adolescents ont présenté d’autres effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que dépression,
instabilité émotionnelle et somnolence. D’autres effets sur le SNC comprenant comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui comme des idées d’homicide), troubles bipolaires, manie, confusign et
autres altérations de 1’état mental ont été observés avec 1’interféron alpha. L’apparition de tout e
ou symptome de troubles psychiatriques doit étre attentivement surveillée chez les patiengs. els
symptdmes apparaissent, le médecin prescripteur doit garder a 1’esprit la sévérité potenti
effets indésirables et doit évaluer la nécessité d’une prise en charge thérapeutique ap
symptomes psychiatriques persistent ou s’aggravent, ou si des idées suicidaires ou&ﬁ icide sont
identifiées, il est recommandé d’interrompre le traitement par IntronA, et de suiyr atient, avec

une prise en charge psychiatrique appropriée. ®

Si le traitement par interféron alfa-2b est jugé nécessaire chez de
des antécédents de troubles psychiatriques sévéres, il ne doit étread
diagnostic individualisé approprié et de 1’existence d’un suivi eutique de 1’état psychiatrique.
- L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfants &(}01 ents présentant ou ayant des
antécédents de troubles psychiatriques séveres est -indiquée (voir rubrique 4.3).

u’apres s’étre assuré d’un

Les patients infectés par le VHC ayant une dépe e a certaines substances (alcool, cannabis, etc)
ont un risque accru de développer des troub syChiatriques ou d'aggraver des troubles

par interféron alpha. Si un traitement par interféron
résence de co-morbidités psychiatriques et l'usage
tentivement évalués et pris en charge de fagon adéquate
ire, une approche multidisciplinaire incluant une personne
spécialisée dans la prise en ch@ s troubles psychiatriques ou un spécialiste de la dépendance doit
étre envisagée pour ¢value et suivre le patient. Les patients doivent étre étroitement suivis au
cours du traitement e rés son arrét. Une prise en charge précoce est recommandée en cas de
réapparition ou de‘iev&pement de troubles psychiatriques et d'usage de substance.

o s ()
Patients utilisant des substances ou ayant un uS@ if de substances :

psychiatriques préexistants lorsqu'ils son
alpha s'avére nécessaire chez ces patie
potentiel d'autres substances doive
avant d'initier le traitement. Si néée

Enfants et adeles nts Croissance et développement (hépatite C chronique)

Chez des patiduts*agés de 3 a 17 ans ayant regu jusqu’a 48 semaines de traitement combiné par

cgylé ou non)/ribavirine, la perte de poids et I’inhibition de la croissance étaient

ir rubriques 4.8 et 5.1). Les données a plus long terme disponibles chez les enfants ayant
itement combiné par interféron non pégylé/ribavirine ont montré également un retard
substantiel de croissance (diminution > 15 percentiles du percentile de la taille par rapport a la valeur
de base) chez 21 % des enfants (n=20) bien que le traitement ait été arrété depuis plus de 5 ans. La
taille adulte définitive était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux
continuaient a présenter une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la
fin du traitement.

Evaluation au cas par cas du rapport bénéfices/risques chez [’enfant

Le bénéfice attendu du traitement doit étre attentivement évalué au regard des données de sécurité

issues des essais cliniques réalisées chez les enfants et les adolescents (voir rubriques 4.8 et 5.1).

- Il est important de garder a I’esprit que le traitement combiné a provoqué des inhibitions de la
croissance qui ont conduit a une réduction de la taille adulte définitive chez certains patients.
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- Ce risque doit étre évalué au regard des caractéristiques de la maladie de I’enfant, telles que les
signes de progression de la maladie (notamment la fibrose), des co-morbidités qui pourraient
affecter négativement la progression de la maladie (comme la co-infection par le VIH) ainsi
que des facteurs pronostiques de réponse (génotype du VHC et charge virale).

Dans la mesure du possible, 1’enfant doit étre traité apres le pic de croissance pubertaire afin de
réduire le risque d’inhibition de la croissance. Il n’y a pas de données concernant les effets a long
terme sur la maturation sexuelle.

Réactions d’hypersensibilité

Des réactions aigu€s d’hypersensibilité (tels urticaire, angio-cedéme, bronchoconstriction,
anaphylaxie) a I’interféron alfa-2b ont été rarement observées lors d’un traitement avec Intron4.._Si
une telle réaction survient, interrompre le traitement et instaurer un traitement approprié. Des @
transitoires ne nécessitent pas I’interruption du traitement. .

Expériences d’effets indésirables comprenant un allongement des tests de la coagula@& des
anomalies hépatiques

Des effets indésirables modérés a séveres peuvent imposer une modification dusschigma de dose du
patient ou, dans certains cas, I’interruption du traitement par IntronA. Intro ente le risque de
décompensation hépatique et de déces chez les patients présentant une cirrho
11 faut interrompre le traitement par IntronA chez les patients atteints ’%tite chronique qui
développent un allongement des tests de la coagulation, ce qui p r@ 1quer une décompensation

hépatique.
Tout patient développant des anomalies de la fonction hép tiq@s d’un traitement par IntronA doit
&tre suivi attentivement et le traitement doit étre arrété si leS\signeet les symptdmes progressent.
Les enzymes hépatiques et la fonction hépatique doivent@tfg ctroitement surveillées chez les patients
cirrhotiques. N

Hypotension

Une hypotension artérielle peut survenir pe Mle traitement par IntronA ou jusqu’a deux jours
apres son arrét et peut requérir un traitem@mptomatique.

Besoin d’une hydratation adéquat,

Une hydratation adéquate doit ét intenue chez les patients traités par IntronA étant donné qu’une
hypotension liée a une dépléti rique a été observée chez certains patients. Une réhydratation de
compensation peut s’avére(rré) saire.

Fievre |
Bien que la fiévre e étre associée au syndrome pseudo-grippal rapporté communément lors d’un
traitement pargiterfcron, les autres causes de fievres persistantes doivent étre écartées.

Patients ints d’une affection médicale débilitante

Intgén it'étre utilisé avec précaution chez les patients atteints d’une affection médicale débilitante,
tels\que £eux ayant des antécédents de maladies pulmonaires (ex : pathologie pulmonaire chronique
obstructive), ou un diabéte mal équilibré avec risque d’acidocétose. Des précautions doivent
également étre observées chez les patients présentant des troubles de la coagulation (ex :
thrombophlébite, embolie pulmonaire) ou une insuffisance médullaire sévére.

Affections pulmonaires

Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonies, pouvant
occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patients traités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminée. Ces symptomes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médicinale chinoise, est administré en
méme temps que ’interféron alpha (voir rubrique 4.5). Tout patient développant une fiévre, une toux,
une dyspnée ou tout autre symptome respiratoire, doit subir une radiographie pulmonaire. Si la
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radiographie pulmonaire montre des infiltrats pulmonaires ou en cas de troubles de la fonction
pulmonaire, le patient doit étre suivi de pres et si nécessaire, interrompre le traitement par interféron
alpha. Bien que ceci ait été rapporté plus souvent chez des patients atteints d’hépatite chronique C
traités par interféron alpha, ceci a également été rapporté chez des patients traités par interféron alpha
pour une pathologie oncologique. Un arrét rapide de I’administration d’interféron alpha et un
traitement par corticostéroides semble permettre une résolution des effets indésirables pulmonaires.

Effets indésirables oculaires

Des effets indésirables oculaires (voir rubrique 4.8) comprenant des hémorragies rétiniennes, des
nodules cotonneux, un décollement séreux de la rétine, et des occlusions de 1’artére ou de la veine
rétinienne ont ¢té rarement rapportés apres traitement par les interférons alpha. Tous les patients doivent
faire 1’objet d’un examen ophtalmologique avant le traitement. Tout patient se plaignant de troub‘es de
I’acuité visuelle ou du champ visuel, ou se plaignant d’autres symptomes ophtalmologiques lors (@
traitement par IntronA, doit rapidement faire I’objet d’un examen ophtalmologique complet, %
examens ophtalmologiques périodiques pendant le traitement par IntronA sont recommandgsy

particuliérement chez les patients ayant des pathologies pouvant étre associées a des réti hies telles
que le diabéte ou I’hypertension. Un arrét du traitement par IntronA doit étre envisagé es patients
développant des troubles ophtalmologiques nouveaux ou lors d’aggravation de trQu réexistants.
Confusion, coma et encéphalopathie ®

Des états plus significatifs de confusion et de coma, comprenant des cag d#encéphalopathie, ont été
observés chez certains patients, généralement agés, traités a des dosgs es. Bien que ces effets
soient généralement réversibles, chez certains patients il a fallu j #/trois semaines pour arriver a
un rétablissement complet. Des crises d’épilepsie sont survenu s rarement avec de fortes doses
d’IntronA. \'

Patients avec antécédents d’anomalies de la fonction que

Les patients adultes ayant des antécédents d’insuffisanee’cardiaque congestive, d’infarctus du
myocarde et/ou ayant souffert ou souffrant de tréubl8s du rythme cardiaque, et recevant un traitement
par IntronA doivent étre étroitement surveill&§, Il eSt recommandé que ces patients ayant des
antécédents de troubles cardiaques et/ou & n stade cancéreux avancé aient des
électrocardiogrammes avant et pendan itement. Les arythmies cardiaques (principalement
supraventriculaires) répondent habi ent bien au traitement conventionnel mais peuvent
nécessiter 1’interruption du traitesfient par IntronA. Il n’y a pas de données chez les enfants et
adolescents ayant des antécéd maladie cardiaque.

QS

@ des aggravations de celles-ci, parfois sévéres, ont ét¢ observées. Une
1pides est donc recommandée.

Hypertriglycéridémie
Des hypertriglycéridés
surveillance du ta

Patients ave iasis et sarcoidose

En raiso la Survenue de cas d’exacerbation de psoriasis et de sarcoidose préexistants sous

int 0 ha, IntronA ne doit étre utilisé chez les patients atteints de psoriasis ou de sarcoidose
qu@aénéfice attendu est supérieur au risque encouru.

Rejet de greffe de rein et de foie
Des données préliminaires indiquent que le traitement par interféron alfa peut étre associé a une
augmentation du taux de rejet de greffe de rein. Le rejet de greffe de foie a également été rapporté.

Auto-anticorps et maladies auto-immunes

Le développement d’auto-anticorps et de maladies auto-immunes a €té rapporté pendant le traitement
avec les interférons alpha. Le risque peut étre augmenté chez les patients prédisposés au
développement de maladies auto-immunes. Les patients présentant des signes ou symptomes
évocateurs d’une maladie auto-immune doivent €tre évalués avec attention et le rapport bénéfice-
risque de poursuivre le traitement par interféron doit étre reconsidéré (voir aussi rubrique 4.4
Hépatite C chronique, Monothérapie (d’anomalies thyroidiennes) et rubrique 4.8).
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Des cas de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) ont été rapportés chez des patients atteints
d’hépatite C chronique traités par interféron. Ce syndrome est une affection granulomateuse
inflammatoire touchant les yeux, le systéme auditif, les méninges et la peau. Si 1’on suspecte un
syndrome de VKH, le traitement antiviral doit étre arrété et un traitement corticoide envisagé (voir
rubrique 4.8).

Chimiothérapie associée

L’administration d’IntronA en association avec d’autres agents de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut entrainer une augmentation du risque de toxicité
associ¢ au traitement (en intensité et en durée), pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au
déces. Les effets indésirables pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou conduire au déces les plus
fréquemment rapportés sont mucite, diarrhée, neutropénie, insuffisance rénale, trouble électrolytique.
En raison du risque de potentialisation de toxicité, un ajustement précis des doses d’IntronA et@
agents chimiothérapeutiques associés est nécessaire (voir rubrique 4.5). Lorsqu’IntronA est%
avec I’hydroxyurée, la fréquence et la sévérité des vascularites cutanées peuvent étre au@ 8

Hépatite C chronique \O

Traitement combiné avec la ribavirine Q
Se reporter également au RCP de la ribavirine si IntronA est administré en a o
ribavirine chez les patients atteints d’hépatite C chronique.

S.

n avec la

Tous les patients ayant participé aux études réalisées dans I’ hepa t nique ont eu une biopsie
du foie avant I’inclusion, mais dans certains cas (ex : patients de_g e 2 et 3), le traitement peut
étre envisagé sans confirmation histologique. Avant d’initier I*ment les recommandations
actuelles relatives a la prise en charge de I’hépatite C chromigue deyront étre consultées pour savoir si
une biopsie est nécessaire.

Monothérapie \ @

Il a été observé, peu fréquemment, chez des atleultes traités par IntronA pour une hépatite C
chronique, le développement d’anomalies th%he nes a type d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Lors des

essais cliniques avec administration d’ IntsQ u total 2,8 % des patients ont développé des
anomalies thyroidiennes. Ces anomali u €tre controlées par les traitements conventionnels
utilisés lors d’une dysthyroidie. Le yécanisme d’action par lequel IntronA peut modifier la fonction
thyroidienne est inconnu. Avant er un traitement par IntronA pour une hépatite C chronique,
effectuer un dosage de la thyrg line (TSH). Toute anomalie thyroidienne détectée a ce moment
doit étre traitée par un trait onventionnel. Le traitement par IntronA ne sera instauré que si le
taux de TSH peut étre a des valeurs normales par ce traitement. Lors d’un traitement par
IntronA, dans le cgs o atient développerait des symptdmes évocateurs d’une dysthyroidie,
déterminer les tau . En présence d’un dysfonctionnement thyroidien, le traitement par
IntronA peut € suivi si les taux de TSH peuvent étre médicalement maintenus dans la normale.
Les dysthyro&parues en cours de traitement par IntronA n’ont pas été réversibles a 1’arrét du
traiteme@oir ¢galement Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez I'enfant et

I'ad

Suivi complémentaire spécifique de la thyroide chez [’enfant et I’adolescent

Approximativement 12 % des enfants traités par le traitement combiné interféron alfa-2b et ribavirine
ont présenté un taux de thyréostimuline (thyroid stimulating hormone — TSH) élevé. Une diminution
transitoire en-dessous de la limite normale inférieure a été observée chez 4 % des enfants. Avant
I’initiation du traitement par IntronA, les taux de TSH doivent étre évalués et toute anomalie de la
fonction thyroidienne détectée a ce moment doit étre traitée par un traitement conventionnel. Le
traitement par IntronA peut étre instauré si les taux de TSH peuvent étre maintenus dans les valeurs
normales par ce traitement. Des dysthyroidies ont été observées en cours de traitement par interféron
alfa-2b et ribavirine. Si des anomalies de la fonction thyroidienne sont détectées, la fonction
thyroidienne du patient doit étre évaluée et traitée de fagon cliniquement appropriée. Les enfants et les
adolescents doivent étre suivis tous les 3 mois afin de rechercher tout dysfonctionnement thyroidien
(ex : TSH).
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Co-infection VHC/VIH

Les patients co-infectés avec le VIH et recevant un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Actif
(HAART) peuvent présenter un risque plus élevé de développer une acidose lactique. Des précautions
doivent étre prises lorsque la bithérapie IntronA + ribavirine est associée a un traitement HAART (se
reporter au RCP de la ribavirine). Les patients traités par IntronA en association avec la ribavirine et
par la zidovudine peuvent présenter un risque augmenté de développer une anémie.

Les patients co-infectés présentant une cirrhose avancée et recevant un traitement HAART peuvent
présenter un risque plus ¢élevé de décompensation hépatique et de décés. Associer un traitement par
interféron alpha seul ou en bithérapie avec la ribavirine peut augmenter le risque chez cette catégorie
de patients.

Co-infection VHC/VHB

Des cas de réactivation de I’hépatite B (dont certains avec des conséquences séveres) on, €té rtés
chez des patients co-infectés par les virus de I’hépatite B et C et traités par interféron. L & nce
d’une telle réactivation apparait comme étant faible. &
Un dépistage de [’hépatite B doit étre réalisé chez tous les patients avant I’initiati @itement de
I’hépatite C par interféron ; les patients co-infectés par les virus de [’hépatite B Q ivent étre
ensuite surveillés et pris en charge conformément aux recommandations clir% vigueur.
Affections dentaires et parodontales

Des affections dentaires et parodontales, qui peuvent entrainer un déc ement dentaire, ont été
rapportées chez des patients recevant un traitement par IntronA elN 1ation avec la ribavirine. De
plus, lors d’un traitement a long terme par IntronA en associatie @ ec la ribavirine, une sécheresse
buccale pourrait avoir un effet néfaste sur la dentition et la&ci:u e buccale. Les patients doivent se
brosser soigneusement les dents deux fois par jour et av onsultations dentaires réguli¢res. De
plus, certains patients peuvent présenter des vomisse »Dans ce cas, il doit leur étre conseillé de
se rincer soigneusement la bouche aprés. Q

Tests de laboratoire X’
Des tests hématologiques et biochimique@ rds sanguins (numération formule sanguine,

plaquettes, ¢lectrolytes, enzymes hépa protéines sériques, bilirubine sérique et créatinine
sérique) doivent étre réalisés chez t atients avant et périodiquement durant tout traitement
systémique par IntronA. &

Durant le traitement pour hépa chronique B ou C, la périodicité recommandée des tests est la
suivante : semaines 1, 2 et 16 puis tous les deux mois jusqu’a la fin du traitement. Si lors du
traitement par Intrg lévation du taux d’ALAT dépasse ou est égale a 2 fois sa valeur normale,
le traitement par | pourra €tre poursuivi @ moins que les signes et symptomes d’une
insuffisance hép@tigwe ne soient observés. Lors d’une élévation du taux d’ALAT, les tests hépatiques
suivants doi re effectués a deux semaines d’intervalle : ALAT, taux de prothrombine,
phospha‘@ alalines, albumine et bilirubine.

Ch@)atients traités pour un mélanome malin, les tests de la fonction hépatique et la numération
formul€ sanguine (NFS) doivent étre effectués une fois par semaine pendant la phase d’induction du
traitement et mensuellement pendant la phase de maintenance du traitement.

Effet sur la fertilité
L’interféron peut perturber la fertilité (voir rubriques 4.6 et 5.3).

Information importante sur certains excipients d’IntronA
Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 2,5 mL, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

Tracabilité
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Afin d'améliorer la tragabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez 1’adulte.

Les narcotiques, hypnotiques et sédatifs doivent étre administrés avec précaution lorsqu’ils sont
utilisés de facon concomitante avec IntronA.

Les interactions entre IntronA et les autres médicaments n’ont pas été complétement évaluées. Des
précautions doivent étre prises lors de I’administration d’IntronA en association avec d’autres @gents

potentiellement myélosuppresseurs. @

)
Les interférons peuvent affecter le métabolisme oxydatif. Il faut envisager cet effet lors N
traitement concomitant avec des médicaments métabolisés par cette voie, tels les dériyés des
xanthines théophylline ou aminophylline. Lors d’un traitement concomitant avec ¢s des
xanthines, les taux sériques de théophylline doivent étre controlés et la dose ad nécessaire.
Des infiltrats pulmonaires, des pneumopathies inflammatoires et des pneumonigs, pouvant

occasionnellement étre fatals, ont été rarement observés chez des patier%aités par interféron alpha,
y compris ceux traités par IntronA. L’étiologie n’a pas été déterminge. symptdmes ont été
rapportés plus fréquemment lorsque le shosaikoto, une plante médteintale chinoise, est administré en
méme temps que I’interféron alpha (voir rubrique 4.4).

L’administration d’IntronA en association avec d’autres é’de chimiothérapie (ex : Ara-C,
cyclophosphamide, doxorubicine, téniposide) peut&n@ une augmentation du risque de toxicité
(en intensité et en durée) (voir rubrique 4.4).

1 InfronA est administré en association avec la
hronique.

Se reporter également au RCP de la ribaviri
ribavirine chez les patients atteints d’hép

®la telbivudine, 600 mg par jour, avec l'interféron pégylé
semaine en administration sous-cutanée, montre que cette
entation du risque de survenue de neuropathie périphérique. Le
mécanisme a l'origine dg ¢ ements n'est pas connu (voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5 du RCP de la
telbivudine). De plus, ce et l'efficacité de la telbivudine en association avec les interférons
dans le traitement ge | @ atite B chronique n'ont pas ¢té ¢tablies. Par conséquent, I'association

Un essai clinique évaluant l'associatd
alfa-2a, 180 microgrammes une
association s'accompagne d'u

d'IntronA avec lat udine est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).
4.6 Fertilit@ossesse et allaitement

Fe s@ge d’avoir des enfants/contraception chez les hommes et les femmes

Lesifemmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement. Des
concentrations sériques diminuées en estradiol et progestérone ont été rapportées chez des femmes
traitées avec un interféron leucocytaire humain.

IntronA doit étre utilisé avec précaution chez les hommes fertiles.

Traitement combiné avec la ribavirine

La ribavirine administrée au cours de la grossesse provoque de sérieuses déficiences sur I’enfant a
naitre. Toutes les précautions doivent étre prises afin d’éviter la survenue d’une grossesse chez les
patientes ou chez les partenaires de patients masculins traités par IntronA en association avec la
ribavirine. Les femmes en dge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la
durée du traitement et pendant les 4 mois qui suivent son arrét. Les patients de sexe masculin ou leurs

117



partenaires féminines doivent utiliser une contraception efficace pendant toute la durée du traitement
et pendant les 7 mois qui suivent son arrét (se reporter au RCP de la ribavirine).

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant 1’utilisation de 1’interféron alfa-2b
chez la femme enceinte. Des études effectuées chez 1’animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. IntronA ne doit étre
administré pendant la grossesse que si le bénéfice attendu pour la mére justifie le risque potentiel pour
le feetus.

Traitement combiné avec la ribavirine
La ribavirine est contre-indiquée chez les patientes enceintes. ‘

%,

Allaitement . %

On ignore si les composants de ce médicament sont excrétés dans le lait maternel. En raj risque
potentiel d’effets indésirables chez le nourrisson, 1’allaitement doit étre interrompu a Jinitiation
du traitement.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac@

Les patients doivent étre avertis qu’ils peuvent présenter fatigue, somn e, ou confusion pendant le
traitement par IntronA, et par conséquent il est recommandé qu’ils évi e conduire ou d’utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables \ Q

Se reporter au RCP de la ribavirine pour les effets n es propres a la ribavirine si IntronA est
administré en association avec la ribavirine chez $ ts atteints d’hépatite C chronique.

1
Lors des essais cliniques conduits dans de nafabreuses indications et sur un intervalle de doses trés
large (de 6 MUI/m?/semaine pour la leuc@ richoleucocytes a 100 MUI/m?/semaine pour le
mélanome), les effets indésirables les uramment rapportés étaient la ficvre, la fatigue, les
céphalées et les myalgies. La fi¢vre tigue étaient fréquemment réversibles dans les 72 heures
suivant I’interruption ou I’arrét dy trajtement.

Adultes %
Dans les essais cliniqu‘ Qits dans la population atteinte d’hépatite C, les patients étaient traités
par IntronA seul op e @ pciation avec la ribavirine pendant un an. Tous les patients dans ces essais
recevaient 3 MUI @\'OHA trois fois par semaine. La fréquence des effets indésirables (li¢s au
traitement) ra u cours des essais cliniques réalisés chez le patient naif traité pendant un an est
présentée dar§ lcN¥l'ableau 1. La sévérité était généralement faible a modérée. Les effets indésirables
décrits dams, le Tableau 1 sont basés sur I’expérience issue des essais cliniques et sur I’expérience
pos nz’cialisation. Au sein des classes de systémes d’organes, les effets indésirables sont listés
partype e fréquence en définissant les catégories suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent

(= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare

(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables
sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.
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Tableau 1 Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques ou apres la mise sur le marché
d’IntronA seul ou en association avec la ribavirine

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables

Infections et infestations
Tres fréquent :

Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Pharyngite*, infection virale*

Bronchite, sinusite, herpes simplex (résistance), rhinite
Infection bactérienne

Pneumonie?®, sepsis

Réactivation de I’hépatite B chez les patients co-infectés
VHC/VHB

Affections hématologiques et du
systéme lymphatique

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

!
Leucopénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie, lymph§pénie
Aplasie médullaire
Erythroblastopénie, purpura thrombopé
purpura thrombocytopénique thrombaoti

B

Affections du systéme immunitaire®
Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Sarcoidose, exacerbation de sax@,

Lupus érythémateux disséminé, veScularite, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou ée), syndrome de
Vogt-Koyanagi-Har é\ctions d’hypersensibilité aigué
incluant urticaire, déme, bronchoconstriction,
anaphylaxie®

Affections endocriniennes
Fréquent :
Trés rare :

Hypothyro'f@ hyperthyroidie®
Diab%@,@gavation du diabete

Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Tres fréquent :
Fréquent :
Treés rare :

<

.(\® ~

Mrexie
Xypocalcémie, déshydratation, hyperuricémie, soif

Hyperglycémie, hypertriglycéridémie?, augmentation de
I’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :

®\\

Fréquent :

Rare : '

Trés rare : @
Fréquence in@minée :

Dépression, insomnie, anxiété, instabilité émotionnelle*,
agitation, nervosité

Confusion, trouble du sommeil, baisse de la libido

Idées suicidaires

Suicide, tentatives de suicide, comportement agressif
(parfois dirigé contre autrui), psychoses dont hallucinations
Idéation d’homicide, altération de 1’état mental®, manie,
troubles bipolaires

Fréquent :

Peu fréquent :
Tres rare :

Etourdissement, céphalée, concentration altérée, sécheresse
buccale

Tremblements, paresthésie, hypoesthésie, migraine,
bouffées vasomotrices, somnolence, perversion du gott
Neuropathie périphérique

Hémorragie vasculaire cérébrale, ischémie vasculaire
cérébrale, convulsions, conscience altérée, encéphalopathie

Fréquence indéterminée :

Mononeuropathies, coma®
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Affections oculaires
Tres fréquent :
Fréquent :

Rare :

Fréquence indéterminée :

Vision trouble

Conjonctivite, vision anormale, troubles des glandes
lacrymales, douleur oculaire

Hémorragies rétiniennes?, rétinopathies (incluant cedéme
maculaire), occlusions de ’artére ou de la veine rétinienne?,
névrite optique, cedéme de la papille, perte d’acuité visuelle
ou de champ visuel, nodules cotonneux®

Décollement séreux de la rétine

Affections de D’oreille et du labyrinthe

Fréquent : Vertige, acouphéne

Trés rare : Perte de 1’audition, trouble de 1’audition P
Affections cardiaques @
Fréquent : Palpitation, tachycardie . %
Peu fréquent : Péricardite \

Rare : Cardiomyopathie

Tres rare :

Fréquence indéterminée :

Infarctus du myocarde, ischémie car@
Insuffisance cardiaque congestive@ ement

péricardique, arythmie

Affections vasculaires
Fréquent :
Trés rare :

Hypertension

Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :
Fréquence indéterminée :

Ischémie perlpherlq®g:; nsion®

Dyspnée*, to
Epistaxis, t e resp1rat01re, congestion nasale,
rh1n0(h@> X non productive

Inﬁ@) monaires®, pneumopathie inflammatoire®

Fibrage pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire”

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :

Fréquence mdetermmeb\c)

Fréquent :

Trés rare :

<

\ausées/vomissement, douleur abdominale, diarrhée,
~stomatite, dyspepsie

Stomatite ulcéreuse, douleur dans la partie supérieure droite
de I’abdomen, glossite, gingivite, constipation, selles molles
Pancréatite, colite ischémique, colite ulcéreuse, saignement
des gencives

Affection parodontale NAS, affection dentaire NAS?,
pigmentation de la langue

Affections hépa o@u'es

Fréquent : Hépatomégalie
Trés rare : Hépatotoxicité¢ (méme fatale)
AffectiofiSdde la peau et du tissu

Fréquent :

Trés rare :

Alopécie, prurit*, peau séche*, rash*, sudation augmentée
Psoriasis (nouveau ou aggravé)®, rash maculo-papulaire,
rash érythémateux, eczéma, érythéme, affections cutanées
Syndrome de Stevens Johnson, nécrolyse épidermique
toxique, érythéme multiforme

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

Tres fréquent :

Fréquent :

Tres rare :

Myalgie, arthralgie, douleur musculo-squelettique

Arthrite

Rhabdomyolyse, myosite, crampes dans les jambes, douleur
dorsale
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Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent : Mictions fréquentes

Tres rare : Trouble de la fonction rénale, insuffisance rénale, syndrome
néphrotique

Affections des organes de reproduction

et du sein

Fréquent : Aménorrhée, douleur mammaire, dysménorrhée,

ménorragie, trouble menstruel, trouble vaginal

Troubles généraux et anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point
d’injection*, fatigue, frissons, fi¢vre®, symptomes
pseudo-grippaux?®, asthénie, irritabilité, douleur th ique,
malaise . 6

Fréquent : Douleur au site d’injection

Trés rare : Nécrose au site d’injection, cedéme de larfag

Investigations W

Tres fréquent : Perte de poids \b

* Ces événements ont été fréquents uniquement avec IntronA seul %

¥ Voir rubrique 4.4

# Effet de classe des produits a base d’interféron, voir ci-dessous H}% jon artérielle pulmonaire
Ces effets indésirables ont également été rapportés avec IntronA

Les effets indésirables observés dans 1’hépatite C sont repr&ntat des effets rapportés lorsque
IntronA est administré dans d’autres indications, avec ¢ es augmentations attendues de
I’incidence en fonction de la dose. Par exemple, dws@s ai utilisant un traitement adjuvant a forte
dose d’IntronA chez des patients atteints de méla e, Ies incidences de la fatigue, de la fiévre, de la
myalgie, de la neutropénie/anémie, de 1’anorexiende Ta nausée et des vomissements, de la diarrhée,
des frissons, des symptomes pseudo-grippa ‘&s la dépression, de 1’alopécie, de 1’altération du gotit,
et des étourdissements ont été supérieure es des essais dans 1’hépatite C. La sévérité augmentait
également avec le traitement a forte d ades 3 et 4 de I’OMS, chez respectivement 66 % et 14 %
des patients) par comparaison ave rité faible a modérée habituellement associcée a des doses
plus faibles. Les effets indésirab ient habituellement résolus par un ajustement de la dose.

Les effets indésirables wr@laires (CV), notamment I’arythmie, semblent la plupart du temps
étre corrélés a une pat V préexistante et a un traitement antérieur par des substances
cardiotoxiques (vojr e 4.4). De rares cas de cardiomyopathie, pouvant étre réversibles a 1’arrét
du traitement par i éron alfa, ont été rapportés chez des patients exempts d’antécédents cardiaques
(voir rubrique 44 )N

Des cas ertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été signalés avec des produits a base
d'ingerfé 1fa, notamment chez des patients présentant des facteurs de risque d'HTAP (tels qu'une
hypertension portale, une infection par le VIH, une cirrhose). Ces événements ont été rapportés avec
des délais divers, en général plusieurs mois apres le début du traitement par l'interféron alfa.

Une grande variété de maladies auto-immunes et d’origine immunologique ont été rapportées avec les
interférons alpha comprenant troubles de la thyroide, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite
rhumatoide (nouvelle ou aggravée), purpura thrombopénique idiopathique et purpura
thrombocytopénique thrombotique, vascularite, neuropathies y compris mononeuropathies (voir aussi
rubrique 4.4).

Les anomalies biologiques ayant une importance sur le plan clinique, rencontrées surtout aux doses
supérieures a 10 millions d’UI par jour, comprennent une granulocytopénie et une leucopénie ; une
baisse du taux d’hémoglobine et une thrombocytopénie ; une élévation des phosphatases alcalines, de
la LDH, de la créatinine sérique et du taux sanguin d’urée. Des cas de pancytopénie modérée et
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habituellement réversible ont été rapportés. Des taux sériques d’ALAT/ASAT anormalement élevés
ont été notés chez quelques patients ne souffrant pas d’hépatite ainsi que chez quelques porteurs
d’une hépatite B chronique, parallélement a la clairance de I’ADNp viral.

Enfants et adolescents

Heépatite C chronique - Traitement combiné avec la ribavirine

Dans les essais cliniques portant sur 118 enfants et adolescents (3 a 16 ans), 6 % ont arrété leur
traitement du fait de la survenue d’effets indésirables. En général, le profil des effets indésirables
observées sur le nombre limité d’enfants et adolescents étudiés était similaire a celui observé chez les
adultes, bien qu’il existe une préoccupation spécifiquement pédiatrique concernant 1’inhibition de la
croissance étant donné qu’une diminution du percentile de la taille (diminution moyenne du percentile
de 9 percentiles) et du percentile du poids (diminution moyenne du percentile de 13 percentilei) ont
été observées au cours du traitement. Au cours de la période de suivi post-traitement de 5 ans,

enfants avaient une taille moyenne située au 44°™ percentile ce qui était inférieur a la mexh

population de référence et inférieur a leur taille moyenne initiale (48°™ percentile). Vin

des 97 enfants présentaient une diminution du percentile de la taille > 15 percentiles,

lesquels 10 enfants sur les 20 avaient une diminution du percentile de la taille > 3 tiles entre le
début du traitement et la fin du suivi a long terme (allant jusqu’a 5 ans). La tail@ définitive
était disponible pour 14 de ces enfants et a montré que 12 d’entre-eux continu@i présenter une
diminution du percentile de la taille > 15 percentiles, 10 a 12 ans apres la ﬁmraitement. Le

traitement combiné par IntronA et ribavirine, administré pour une duré nt jusqu’a 48 semaines, a
entrainé une inhibition de la croissance qui a conduit a une réductio aille adulte définitive chez
certains patients. En particulier, la diminution du percentile moy taille entre 1’instauration du
traitement et la fin du suivi a long terme a été la plus importan z les enfants pré-pubaires (voir
rubrique 4.4).

En outre, des idées suicidaires ou tentatives de sui 1d % rapportées plus fréquemment que chez
les adultes (2,4 % vs 1 %) au cours du traitemen nt les 6 mois de suivi post-thérapeutique.
Comme chez les adultes, les enfants et adolesce@ eu également d’autres effets indésirables
d’ordre psychiatrique (tels que dépression, 1&2111 ¢ émotionnelle et somnolence) (voir rubrique 4.4).
De plus, des réactions au point d’injectio anorexie, vomissements et instabilité émotionnelle
sont survenus plus fréquemment chez nts et adolescents que chez les adultes. 30 % des
patients ont nécessité une modificati osologie, le plus souvent du fait de la survenue d’une
anémie ou d’une neutropénie. &

Les effets indésirables Ijstg &le Tableau 2 sont basées sur I’expérience issue des deux essais
cliniques multicentriq ’enfant et ’adolescent. Au sein des classes de systémes d’organes, les
effets indésirablesgo ses par type de fréquence en définissant les catégories suivantes : trés
fréquent (> 1/10) ; ent (= 1/100, < 1/10). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables s entés suivant un ordre décroissant de gravité.

Tableau@ Effets indésirables trés fréquemment et fréquemment rapportés dans les essais cliniques
chez les enfants et les adolescents traités par IntronA en association avec la ribavirine

Cl systemes d’organes | Effets indésirables

lnfections et infestations

Tres fréquent : Infection virale, pharyngite

Fréquent : Infection fongique, infection bactérienne, infection pulmonaire, otite

moyenne, abcés dentaire, herpes simplex, infection urinaire,
vaginite, gastro-entérite

Tumeurs bénignes, malignes
et non précisées (incl kystes
et polypes)

Fréquent : Néoplasme (non spécifié)
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Affections hématologiques et
du systéme lymphatique
Tres fréquent :

Fréquent :

Anémie, neutropénie
Thrombocytopénie, lymphadénopathie

Affections endocriniennes
Tres fréquent :
Fréquent :

Hypothyroidie®
Hyperthyroidie®, virilisme

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Tres fréquent :

Fréquent :

Anorexie
Hypertriglycéridémie®, hyperuricémie, augmentation de l’appétit

Affections psychiatriques®
Tres fréquent :
Fréquent :

Dépression, instabilité émotionnelle, insomnie

Idées suicidaires, réaction agressive, confusion, troubles %
comportement, agitation, somnambulisme, anx1ete ne
trouble du sommeil, réves inhabituels, apathie

Affections du systéme
nerveux®

Tres fréquent :
Fréquent :

\V
Céphalée, étourdissements 0

Hyperkinésie, tremblements, dysphonie, paresthésie, hypoesthésie,
hyperesthésie, concentration altérée‘&)olence

Affections oculaires
Fréquent :

[— 4

Conjonctivite, douleur oculair, anormale, trouble des

glandes lacrymales

Affections vasculaires
Fréquent :

Bouffées vasomotrices%:ur

Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales
Fréquent :

\

Dyspnée, ch@, épistaxis, toux, congestion nasale, irritation
nasale, rhi ée, éternuements

Affections gastro-intestinales
Tres fréquent :
Fréquent :

Dlar , vomissements, nausées, douleur abdominale
n de la bouche, stomatite ulcéreuse, stomatite, douleur
la partie supérieure droite de I’abdomen, dyspepsie, glossite,
ux gastro-cesophagien, troubles rectaux, troubles
gastro -intestinaux, constipation, selles molles, douleur dentaire,

troubles dentaires

Affections hépat w
Fréquent :

Fonction hépatique anormale

Affections d au et du
tissu sous-cutane

Trés fré@ :

Alopécie, rash

Réaction de photosensibilité, rash maculo-papulaire, eczéma, acné,
affections cutanées, probléme au niveau de 1’ongle, décoloration de
la peau, prurit, peau séche, érythéme, contusion, sudation augmentée

Affections musculo-
squelettiques et systémiques
Tres fréquent :

Arthralgie, myalgie, douleur musculo-squelettique

Affections du rein et des
voies urinaires
Fréquent :

Enurésie, troubles de la miction, incontinence urinaire
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Affections des organes de
reproduction et du sein
Fréquent : Femme : aménorrhée, ménorragie, trouble menstruel, troubles
vaginaux

Homme : douleur testiculaire

Troubles généraux et
anomalies au site

d’administration

Tres fréquent : Inflammation au point d’injection, réaction au point d’injection,
fatigue, frissons, fievre’, symptomes pseudo-grippaux®, malaise,
irritabilité

Fréquent : Douleur thoracique, asthénie, cedéme, douleur au point d’injgction

Investigations

Tres fréquent : Retard de croissance (diminution de la taille et/ou du poic%
rapportée a I’Age)’ &\

Lésions et intoxications O )

Fréquent : Lacération cutanée R

¥ Voir rubrique 4.4 e

Déclaration des effets indésirables suspectés %

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du nt. Les professionnels de

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du %ment est importante. Elle
(&1" ab‘e
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme natj déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage \'

Aucun cas de surdosage ayant conduit a des manifegt cliniques aigués n’a été rapporté.
Cependant, comme pour tout composé pharmacolegiqu€ment actif, une surveillance étroite du patient
avec un traitement symptomatique et un controleréquent des signes vitaux sont indiqués.

S. PROPRIETES PHARMACO QUES

5.1 Propriétés pharmacodyn@es

Classe pharmacothérapauti@. terféron alfa-2b, code ATC : LO3ABO05

de I’ADN recombi L’interféron alfa-2b recombinant est une protéine hydrosoluble ayant un
poids moléculaite @ environ 19 300 daltons. Il est obtenu a partir d’un clone d’E. coli qui abrite un
plasmide hybtide*par génie génétique renfermant un gene d’interféron alfa-2b humain leucocytaire.

IntronA est une fo% le, stable d’interféron alfa-2b hautement purifié, obtenu par les techniques

L’agtivit ntronA est exprimée en Unités Internationales (UI), 1 mg de protéine d’interféron alfa-2b
recombinant correspondant a 2,6 x 108 UL Les Unités Internationales sont déterminées par
comparaison entre ’activité de I’interféron alfa-2b recombinant et celle de la préparation de référence
internationale d’interféron leucocytaire humain établie par I’Organisation Mondiale de la Santé.

Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques d’un poids moléculaire

d’environ 15 000 a 21 000 daltons. Ils sont produits et sécrétés par les cellules en réponse a des
infections virales ou a différents inducteurs synthétiques et biologiques. Trois classes majeures
d’interférons ont été identifiées : alpha, béta et gamma. Ces trois classes principales ne sont pas
elles-mémes homogénes et peuvent regrouper plusieurs especes moléculaires différentes d’interféron.
Plus de 14 interférons alpha humains génétiquement différents ont été identifiés. IntronA a été classé
comme interféron alfa-2b recombinant.
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Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récepteurs spécifiques de la
membrane cellulaire. Les récepteurs de I’interféron humain, isolés de lymphoblastes humains (Daudi),
se révelent étre des protéines hautement asymétriques. Ils font preuve de sélectivité pour les
interférons humains, mais pas pour les interférons murins ce qui suggere une spécificité d’espéce. Des
études effectuées avec d’autres interférons ont permis de démontrer cette spécificité d’espece.
Cependant, certaines espéces de singes comme le singe rhésus, sont sensibles a une stimulation
pharmacodynamique aprés exposition a des interférons humains de type 1.

Les résultats de plusieurs études suggéerent qu’une fois fixé a la membrane cellulaire, 1’interféron
déclenche une séquence complexe de réactions intracellulaires et notamment 1’induction de certaines
enzymes. On pense que ce processus est responsable, du moins en partie, des diverses réponses
cellulaires a I’interféron, telles que 1I’inhibition de la réplication virale dans les cellules infecté@s par
des virus, la suppression de la prolifération cellulaire et des activités immunomodulatrices con@
I’augmentation de 1’activité phagocytaire des macrophages et I’augmentation de la cytothi%
spécifique des lymphocytes pour les cellules cibles. Ces activités, dans leur ensemble o \
individuellement, pourraient contribuer aux effets thérapeutiques de 1’interféron. O‘K

L’interféron alfa-2b recombinant a fait preuve d’effets anti-prolifératifs dans dfﬁ s utilisant a la
fois des systémes de cultures cellulaires animales et humaines et des hétéro e tumeurs
humaines chez I’animal. Il a révélé une activité immunomodulatrice significatiye in vitro.

L’interféron alfa-2b recombinant inhibe également la réplication yigalN#=itro et in vivo. Bien que le
mode d’action antiviral exact de I’interféron alfa-2b recombinan it pas connu, il semble
modifier le métabolisme de la cellule hote. Cette action inhibe 1cation virale ou, si celle-ci se

produit, les virions fils sont incapables de quitter la cellule\

Hépatite B chronique N z?
L’expérience clinique actuelle chez des patients qui restent sous interféron alfa-2b pendant 4 a 6 mois
indique que le traitement peut produire une clai%ﬂe 1’ADN-VHB sérique. Une amélioration de
I’histologie hépatique a été observée. Chez 1%2: nts adultes possédant une perte de I’Ag-Hbe et de
I’ADN-VHB, une diminution signiﬁcativ@ orbidité et de la mortalité a été observée.

L’interféron alfa-2b (6 MUI/m? 3 foi emaine pendant 6 mois) a ét¢ donné a des enfants atteints
d’hépatite B chronique active. E d’une imperfection méthodologique, I’efficacité n’a pas pu
étre démontrée. En outre, les traités avec interféron alfa-2b ont eu une vitesse de croissance

diminuée et certains cas’de sion ont été observés.

Hépatite C chronique \es patients adultes

Chez les patients a s recevant de I’interféron en association avec la ribavirine, le taux de réponse
prolongée obt e 47 %. L association d’interféron pégylé et de ribavirine a montré une
efficacité sup€ricure (taux de réponse prolongée de 61 % obtenu dans une étude réalisée aupres de
patients @s avec une dose de ribavirine > 10,6 mg/kg, p <0,01).

Intf@nA Seul ou en association avec la ribavirine a été étudié au cours de 4 essais cliniques randomisés
de Phase III chez 2 552 patients naifs a I’interféron atteints d’une hépatite C chronique. Les essais
comparaient I’efficacité d’IntronA utilisé seul ou en association avec la ribavirine. L’efficacité était
définie par une réponse virologique prolongée 6 mois apres la fin du traitement. Les patients €ligibles
pour ces essais avaient une hépatite C chronique confirmée par un dosage ARN-VHC positif par la
méthode « polymerase chain reaction » (PCR) (> 100 copies/mL), une biopsie hépatique cohérente
avec un diagnostic histologique d’hépatite chronique sans autre cause d’hépatite chronique, et des
ALAT sériques anormales.

IntronA a été administré a la dose de 3 MUI 3 fois par semaine en monothérapie ou en association
avec la ribavirine. La majorité des patients dans ces essais cliniques a été traitée pendant un an. Tous
les patients ont été suivis pendant une période complémentaire de 6 mois apres la fin du traitement
afin d’évaluer le maintien de la réponse virologique. Les taux de réponse virologique prolongée pour
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les groupes de traitement traités pendant un an avec IntronA seul ou en association avec la ribavirine
(provenant de deux études) sont présentés dans le Tableau 3.

La co-administration d’IntronA avec la ribavirine a multiplié par au moins deux fois I’efficacité
d’IntronA dans le traitement de I’hépatite C chronique chez les patients naifs. Le génotype du VHC et
la charge virale initiale sont des facteurs de pronostic qui sont connus pour affecter les taux de
réponse. Le taux de réponse augmenté pour I’association IntronA + ribavirine, comparé a IntronA
seul, se maintient parmi tous les sous-groupes. Le bénéfice relatif de 1’association

IntronA + ribavirine est particuliérement significatif dans le sous-groupe de patients le plus difficile a
traiter (génotype 1 et charge virale élevée) (Tableau 3).

Les taux de réponse dans ces essais augmentent avec I’observance. Quel que soit le génotype, les
patients qui ont recu IntronA en association avec la ribavirine et qui ont recu > 80 % de leur
traitement avaient une réponse prolongée a 6 mois apres un an de traitement supérieure a.c
patients qui avaient pris < 80 % de leur traitement (56 % vs 32 % dans ’essai C/I98- 58({

Tableau 3 Taux de réponse virologique prolongée avec IntronA + ribavirine (uW traitement)
en fonction du génotype et de la charge virale

. I /R @ I/R
Génotype VHC N =503 N =50 N =505
C95-132/195-143 C95- ],32[5 3 (C/198-580)
Tous les génotypes 16 % Q Yo 47 %
X
Génotype 1 9% a Qb 29 % 33 %
Génotype 1 t 0 0
< 2 millions de copies/mL 25&, 33 % 45 %
Génotype 1 @\
0 o o
> 2 millions de copies/mL (Q % 27% 29 %
N\
Génotype 2/3 . 0 31 % 65 % 79 %
A\
I IntronA (3 M[&I 3 feis par semalne)
I/R IntronA (3 M 1S par semaine) + ribavirine (1 000/1 200 mg/jour)

Patients co-i@ VHC-VIH
Deux essais, clittiques ont été¢ conduits chez des patients co-infectés par le VIH et le VHC.

Glo , dans ces deux études, le taux de réponse a été plus faible chez les patients qui ont recu
Int@n association avec de la ribavirine par rapport a celui chez les patients qui ont regu
I’interferon alfa-2b pégylé en association avec de la ribavirine. Le Tableau 4 présente la réponse au
traitement dans ces deux essais cliniques. L’Etude 1 (RIBAVIC ; P01017), étude randomisée,
multicentrique, a inclus 412 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique
et co-infectés par le VIH. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit I’interféron alfa-2b
pégylé (1,5 ng/kg/semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) soit IntronA (3 MUI
trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine (800 mg/jour) pendant 48 semaines avec
une période de suivi de 6 mois. L’Etude 2 (P02080), étude randomisée, monocentrique, a inclus

95 patients adultes non préalablement traités avec une hépatite C chronique et co-infectés par le VIH.
Les patients étaient randomisés pour recevoir soit I’interféron alfa-2b pégylé (100 ou 150 pg/semaine,
adapté en fonction du poids) en association avec de la ribavirine (800-1 200 mg/jour, adaptée en
fonction du poids) soit IntronA (3 MUI trois fois par semaine) en association avec de la ribavirine
(800-1 200 mg/jour, adaptée en fonction du poids). La durée du traitement était de 48 semaines avec
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une période de suivi de 6 mois a 1’exception des patients infectés par un virus de génotype 2 ou 3 et
une charge virale < 800 000 UI/mL (Amplicor) qui ont été traités pendant 24 semaines avec une
période de suivi de 6 mois.

Tableau 4

Réponse virologique prolongée en fonction du génotype apres un traitement par IntronA en
association avec de la ribavirine versus un traitement par interféron alfa-2b pégylé en association
avec de la ribavirine chez les patients co-infectés VHC-VIH

Etude 1' Etude 2°
Interféron Interféron alfa-2b
alfa-2b pégylé IntronA pégylé IntronA
(1,5 pg/kg/ (3 MUI 3 fois (100 ou (3 MUI 3 fois par
semaine) par semaine) + 150° pg/semaine) + semaifig)t
+ ribavirine ribavirine Valeur | ribavirine (800-1 ribaviri -1 Valeur
(800 mg) (800 mg) p° 200 mg/jour)* 200, ur)¢ p°
Tous sujets 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) &%(9/43) 0,017
Génotype 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) % (2/27) 0,007
4 «
Génotype 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53% (10/]% 47 % (7/15) 0,730
3
V2

MUI = million d’unités internationales

a : valeur de p basée sur le test du Chi 2 Cochran-Mantel-Haenszel.

b : valeur de p basée sur le test du Chi 2.

¢ : sujets < 75 kg recevant 100 pg/semaine d’interféron alfa-2b pégylé et suj
pégylé.

d : posologie de ribavirine de 800 mg pour les patients < 60 kg, 1 OOO&Iy leSpatients 60-75 kg, et 1 200 mg pour les patients > 75 kg.

Q‘Q

g recevant 150 pg/semaine d’interféron alfa-2b

I Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 28&-
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L. et al. AIDS 2004; 18(1&- 6.

Patients rechuteurs \'

Un total de 345 patients rechuteurs a I’int€rfékon alpha ont été traités lors de deux essais cliniques
avec IntronA en monothérapie ou en a iation avec la ribavirine. Chez ces patients, 1’association de
la ribavirine a 1’IntronA a augmentd(j a 10 fois I’efficacité d’IntronA utilisé seul dans le
traitement de 1’hépatite C chronique'#8,6 % vs 4,7 %). Cette amélioration de 1’efficacité comprenait
la perte du VHC sérique (< 1 es/mL par PCR), I’amélioration de 1’inflammation hépatique, et
la normalisation des ALATE etS€ maintenait 6 mois aprés la fin du traitement.

d’évaluer le maintien de la réponse virologique prolongée et d’estimer I’impact clinique d’une virémie

négative g terme. Un suivi a long terme sur au moins 5 ans était disponible pour 462 patients.
Parifii le patients inclus avec une réponse prolongée, seuls 12 patients ont rechuté pendant cette
étu

La probabilité de réponse virologique prolongée a 5 ans a été estimée pour 1’ensemble des patients par
la méthode de Kaplan-Meier a 97 % avec un intervalle de confiance a 95 % de [95 %, 99 %].

La réponse virologique prolongée apres un traitement de 1’hépatite chronique C avec I’interféron
alfa-2b non pégylé (avec ou sans ribavirine) permet de maintenir une virémie négative a long terme et
entraine la résolution de I’infection hépatique et la « guérison » clinique de 1’hépatite chronique C.
Cependant, cela n’exclut pas la survenue d’événements hépatiques chez les patients porteurs d’une
cirrhose (y compris un hépatocarcinome).

Hépatite C chronique chez ’enfant et 1’adolescent

Trois essais cliniques ont été conduits chez les enfants et les adolescents ; deux avec 1’association
interféron standard et ribavirine, une avec 1’association interféron pégylé et ribavirine. Le taux de
réponse a été plus faible chez les patients qui ont re¢u IntronA en association avec de la ribavirine par
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rapport a celui obtenu chez les patients qui ont recu I’interféron alfa-2b pégylé en association avec de
la ribavirine.

Des enfants et adolescents 4gés de 3 a 16 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable (évalué par un laboratoire central utilisant une méthode RT-PCR non
commercialisée) ont été inclus dans deux essais multicentriques et ont regu IntronA 3 MUI/m?
trois fois par semaine + ribavirine 15 mg/kg par jour pendant 1 an, puis ont été suivis pendant une
période de 6 mois apres arrét du traitement. Un total de 118 patients a été inclus : 57 % de gargons,
80 % de type caucasien, et 78 % de génotype 1,64 % d’enfants < 12 ans. La population sélectionnée
comportait principalement des enfants avec une hépatite C l1égeére a modérée. Dans les deux essais
multicentriques, les taux de réponse virologique prolongée chez les enfants et les adolescents sont
similaires a ceux observés chez I’adulte. Du fait du manque de données dans ces deux essais
multicentriques chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effe%
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b et ribavirine dqit @

considéré avec attention dans cette population (voir rubriques 4.1, 4.4 et 4.8). K\
Les résultats de I’étude sont présentés dans le Tableau 5. O
«
Tableau 5 Réponse virologique prolongée chez des enfants et adolescents alablement traités

IntronA 3 MUI/m*@Aois par semaine

+
r@ 15 mg/kg/jour

Réponse tous génotypes confondus® (n=118) 54 (46 %)*

Génotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

Génotype 1 (n=92) ‘\9 2 33 (36 %)*
(02
— 4

* Nombre (%) de patients
a Définie comme une valeur de ’ARN-VHC en-dessou%e imite de détection par RT-PCR en fin de traitement et
durant la période de suivi. Q

N

rme sur 5 ans, a inclus 97 patients pédiatriques
été traités par interféron standard dans les essais
nh(68/97) de I’ensemble des sujets enrdlés ont terminé cette
ctaient toujours répondeurs. L’objectif de I’étude était d’évaluer
ponse virologique prolongée (RVP) et d’évaluer I’impact d’une

s paramétres cliniques chez les patients qui présentaient une réponse
eXnalines apres I’arrét d’un traitement de 48 semaines par interféron alfa-2b
nts sauf 1 ont maintenu leur réponse virologique prolongée au cours du
la fin du traitement par interféron alfa-2b et ribavirine. L’estimation par la
n*Meier pour la réponse virologique prolongée sur 5 ans est de 98 % [IC 95 % :
ur les patients pédiatriques traités par interféron alfa-2b et ribavirine. De plus, 98 %

Données d’efficacité a long terme

Une étude observationnelle de suivi a |
présentant une hépatite C chronique
multicentriques. Soixante-dix po
étude, parmi lesquels 75 % (4
annuellement la persistanc
négativité virale continglt
virologique prolongée
et ribavirine. Tous
suivi a long ter
méthode de
95 %, 100 %]

51/ atients avec un taux d’ALAT normal a la 24°™ semaine de suivi ont conservé un taux
d’ ALATynormal a leur derniére visite.
La obtenue apres un traitement de 1’hépatite chronique C par I’interféron alfa-2b non pégylé et

ribavirine permet de maintenir une virémie négative a long terme ce qui conduit a une résolution de
I’infection hépatique et une « guérison » clinique de I’hépatite chronique a virus C. Cependant, cela
n’exclut pas la survenue d’événements hépatiques chez les patients présentant une cirrhose (y compris
un hépatocarcinome).

Résultats issus de [’essai clinique conduit avec I’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine
Des enfants et adolescents dgés de 3 a 17 ans ayant une hépatite C chronique compensée et un
ARN-VHC détectable ont été inclus dans un essai multicentrique et ont €té traités par 1’association
interféron alfa-2b pégylé 60 ug/m? et ribavirine 15 mg/kg par jour, une fois par semaine

pendant 24 a 48 semaines en fonction du génotype du VHC et de leur charge virale initiale. Tous les
patients devaient étre suivis pendant 24 semaines a 1’issue du traitement. Au total, 107 patients ont
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recu le traitement dont 52 % étaient des filles, 89 % étaient des Caucasiens, 67 % présentaient un
VHC de génotype 1 et 63 % étaient 4gés de moins de 12 ans. La population incluse était
principalement constituée d’enfants présentant une hépatite C 1égére a modérée. Du fait de 1’absence
de données chez les enfants ayant une progression rapide de la maladie et du risque d’effets
indésirables, le rapport bénéfice/risque de 1’association interféron alfa-2b pégylé et ribavirine doit étre
considéré avec attention dans cette population (voir rubrique 4.4 des RCP de la ribavirine et de
I’interféron alfa-2b pégylé). Les résultats de 1’étude sont résumés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Taux de réponse virologique prolongée (n*® (%)) chez les enfants et adolescents non
préalablement traités en fonction du génotype et de la durée de traitement — Tous sujets

n=107
24 semaines 48 semainesg
Tous génotypes 26/27 (96 %) 44/80 (55 2@'
Génotype 1 - 38/72 (83
Génotype 2 14/15 (93 %) '\~
Génotype 3¢ 12/12 (100 %) 2/ 0)

Génotype 4 - W %)
a: La réponse au traitement était définie comme un ARN-VHC indétectable 24 semaines apres l’@,\ raitement, limite
inférieure de détection = 125 Ul/mL.

b : n = nombre de répondeurs/nombre de sujets présentant le génotype déterminé et la durée de ement déterminée.

¢ : Les patients présentant un génotype 3 avec une faible charge virale (< 600 000 Ul/ devaient étre traités pendant

24 semaines tandis que ceux présentant un génotype 3 avec une charge virale élevée (%00 Ul/mL) devaient étre traités
pendant 48 semaines. 0

5.2 Propriétés pharmacocinétiques Q

La pharmacocinétique d’IntronA a été étudiée chez des taires sains aprés administration de
doses uniques de 5 millions d’Ul/m? et 10 millionseg’ I voie sous-cutanée, et de doses

de 5 millions d’Ul/m? administrées par voie intrapmgsculaire et par perfusion intraveineuse

durant 30 minutes. Les concentrations sériques @nes d’interféron apres injection sous-cutanée et
intramusculaire étaient comparables. La C, ‘\?é observée trois a 12 heures aprés administration de
la dose la plus faible et six a huit heures a@ ministration de la dose élevée. Les demi-vies
d’¢élimination de I’interféron aprés inj Staient respectivement d’environ deux a trois heures et
six a sept heures. Les taux sérique aient en-dessous de la limite de détection

respectivement 16 et 24 heures a ’injection. Les administrations intramusculaires et sous-
cutanées ont démontré une bi ibilité supérieure a 100 %.

.
Apres administration i &q}euse, les concentrations sériques d’interféron ont atteint un pic
(1352273 Ul /mly) 3 de la perfusion puis ont diminué un peu plus rapidement qu’apres
administration du ament par voies sous-cutanée et intramusculaire, pour ne plus étre détectables
quatre heures agresyla perfusion. La demi-vie d’élimination était d’environ deux heures.

Pour les #0ts voies d’administration, les concentrations urinaires d’interféron se situaient en-dessous
de ldi e détection.

Des dosages des facteurs neutralisants de I’interféron ont été effectués sur des échantillons de sérum
prélevés chez des patients ayant recu IntronA dans le cadre d’essais cliniques mis en place par
Schering-Plough. Les facteurs neutralisants de 1’interféron sont des anticorps qui neutralisent
I’activité antivirale de I’interféron. L’incidence clinique de I’apparition de facteurs neutralisants était
de 2,9 % chez des patients cancéreux traités par voie générale et de 6,2 % chez des patients atteints
d’hépatite chronique. Les titres mesurés étaient faibles dans la plupart des cas et n’étaient pas associés
de facon systématique a une baisse de réponse ou a tout autre phénomene auto-immun. Chez les
patients atteints d’hépatite, aucune baisse de réponse ne fut observée, ceci étant apparemment dii aux
faibles titres présents.
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Enfants et adolescents

Les paramétres pharmacocinétiques aprés administration répétée d’IntronA solution injectable et de
ribavirine en gélules chez les enfants et adolescents entre 5 et 16 ans ayant une hépatite C chronique
sont résumés dans le Tableau 7. Les propriétés pharmacocinétiques d’IntronA et ribavirine (dose
normalisée) sont similaires chez les adultes et les enfants ou adolescents.

Tableau 7 Moyenne (% CV) des parameétres pharmacocinétiques aprés administration répétée
d’IntronA et de ribavirine en gélules chez les enfants ou adolescents présentant une

hépatite C chronique

Parameétre Ribavirine IntronA
15 mg/kg/jour en 2 prises 3 MUI/m? 3 fois par semaine

(n=17) (n=54)

Tomax (h) 1,9 (83) 59(36) |
Cinax (ng/mL) 3.275 (25) 51(48) Co
ASC* 29.774 (26) 622 (AN~

Clairance apparente 1/h/kg 0,27 (27) Non ¢ ‘e
* ASC12 (ng.h/mL) pour la ribavirine ; ASCo-24 (ULh/mL) pour IntronA \

Passage dans le liquide séminal 0
Le passage de la ribavirine dans le liquide séminal a été étudié. La concentrat@' de ribavirine dans le
liquide séminal est environ deux fois supérieure a celle dans le serum dant, l'exposition
systémique a la ribavirine des partenaires féminines aprés un rap avec un patient traité a
été estimée et reste extrémement limitée par rapport a la concen asmathue sous traitement
par ribavirine. Q

5.3 Données de sécurité préclinique

Bien que I’interféron soit généralement reconnu ¢ tant spemﬁque d’une espece, des études de
toxicité chez I’animal ont été réalisées. Des injeétions d’interféron alfa-2b humain recombinant
pendant des périodes allant jusqu’a trois mom)n conduit & aucun signe de toxicité chez la souris, le
rat, et le lapin. Une administration quotid@ ez le singe cynomolgus de 20 x 10% Ul/kg/jour
pendant 3 mois n’a engendré aucune t notable. La toxicité a été démontrée chez le singe

recevant 100 x 10° Ul/kg/jour pend ois.

rféron chez les primates autres que I’homme, des anomalies du
(voir rubrique 4.4).

Lors des études d’utilisation
cycle menstruel ont été gb

Les résultats d’étugdes f& gproduction animale indiquent que I’interféron alfa-2b recombinant n’a pas
d’effets tératogene 7 les rats et les lapins et n’affecte pas de maniére défavorable la gestation, le

développeme u la capacité reproductrice de la progéniture des rats traités. Il a été montré que
I’interféron a¥fa-2b avait des effets abortifs chez le Macaca mulatta (singe rhésus) a une
dose 90 0 fois supérieure a la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée

de il d’Ul/m?. L’interruption de la gestation a été observée dans tous les groupes de doses
(7,3\millfons, 15 millions et 30 millions d’Ul/kg), et était statistiquement significative par rapport au
groupe controle dans les groupes recevant les doses moyennes ou fortes (correspondant

a 90 et 180 fois la dose intramusculaire ou sous-cutanée recommandée de 2 millions d’UI/m?).
D’autres formes d’interférons alpha et béta a hautes doses sont connues pour entrainer des effets
dose-dépendants d’anovulation ou d’avortement chez le singe rhésus.

Des études de mutagénicité avec interféron alfa-2b n’ont pas révélé d’effets mutageénes.

IntronA et ribavirine

Aucune étude n’a été réalisée chez de jeunes animaux afin d’examiner les effets du traitement par
interféron alfa-2b sur la croissance, le développement, la maturation sexuelle et le comportement. Les
résultats de la toxicité préclinique chez de jeunes animaux ont montré une diminution mineure, liée a
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la dose, de la croissance générale chez les rats nouveau-nés ayant re¢u de la ribavirine (si IntronA doit
étre administré en association avec la ribavirine, voir rubrique 5.3 du RCP de Rebetol).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Phosphate disodique anhydre

Phosphate monosodique monohydraté
Edétate disodique

Chlorure de sodium ‘
Meétacrésol @
Polysorbate 80 .

Eau pour préparations injectables K\

6.2 Incompatibilités \Q

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I’exce, Q ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation \06
2 ans. Q

Apres ouverture du flacon : La stabilité chimique et phys@ cours d’utilisation a été démontrée

pendant 28 jours entre 2°C et 8°C. N Q

D’un point de vue microbiologique, une fois ouvegt, I¢pfoduit peut étre conservé pendant 28 jours au

maximum entre 2°C et 8°C. Les autres durées et @tions de conservation aprés ouverture relévent

de la seule responsabilité de 1'utilisateur. xﬁ
€

Sans dépasser sa date de péremption, pou sport, la solution peut étre conservée avant

utilisation a une température ne dépas s 25°C pendant une période maximale de sept jours.
IntronA peut étre remis a tout mom ¢frigérateur pendant cette période de sept jours. Si le
produit n’est pas utilisé pendant eft riode de sept jours, il ne peut pas étre remis au réfrigérateur

pour une nouvelle période de % vation et doit étre éliminé.

<>
6.4 Précautions pa&'@es de conservation

!
A conserver au réfi eur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congel
Pour les conditions de conservation du médicament, voir rubrique 6.3.

6.5 QQ’E et contenu de ’emballage extérieur
m

2,5 de solution (correspondant a 25 MUI) contenus dans un flacon multidose (verre de type I)
avec un bouchon (caoutchouc en halobutyle) serti d’une bague d’inviolabilité (aluminium) entourée
d’une protection (polypropyléne).

IntronA se présente sous forme de :

- Boite de 1 flacon

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 12 tampons nettoyants

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de
I’aiguille et 12 tampons nettoyants

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 12 tampons nettoyants

- Boite de 2 flacons

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 24 tampons nettoyants
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- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection
de I’aiguille et 24 tampons nettoyants

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 24 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL, 72 aiguilles et 144 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection
de I’aiguille et 144 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 144 tampons nettoyants

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Toutes les présentations et tous les dosages ne sont pas adaptés a I’ensemble des indications. V@ez
vous assurer de choisir une présentation et un dosage appropriés.

IntronA solution injectable ou pour perfusion peut étre injectée directement apres pr ent des
doses appropriées du flacon a 1’aide d’une seringue stérile.

Les instructions détaillées pour 1’utilisation par voie sous-cutanée du produi urnies avec la
notice (se référer a « Comment auto-injecter IntronA »). %

Préparation d’IntronA pour perfusion intraveineuse : La perfusio i %préparée immédiatement
avant I’administration. N’importe quelle taille de flacon peut étr e pour mesurer la dose
nécessaire ; cependant, la concentration finale en interféron da solution de chlorure de sodium ne
doit pas étre inférieure a 0,3 million d’Ul/mL. La dose app?rié ’IntronA est prélevée du(des)

flacon(s), ajoutée a 50 mL de solution injectable de chlo sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une
poche en PVC ou un flacon de verre pour voie intr&v@ et administrée en 20 minutes.

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé@éme temps qu’IntronA.

Comme pour tous les médicaments adr@&ar voie parentérale, IntronA solution injectable ou

pour perfusion doit étre examinée visu nt avant administration afin de vérifier si elle ne présente
pas de particules ou de j aunissem& lution doit étre limpide et incolore.

7. TITULAIRE DEL@%RISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Merck Sharp & Dgh
Waarderweg 39

2031 BN Haar @
Pays-Bas

8. @IMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030
EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
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EU/1/99/127/053

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de la premiére autorisation : 9 mars 2000
Date du dernier renouvellement : 9 mars 2010

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
'

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agenc
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. . %
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ANNEXE II \Q

. FABRICANT DU PRINCIPE ACTIF D’OR{G@?OLOGIQUE ET FABRICANT
RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES L

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DELIVRANCE ET D’UTILISATION

. AUTRES CONDITIONS ET OB ‘TIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

. CONDITIONS OU RES IONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MED NT
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A. FABRICANT DU PRINCIPE ACTIF D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET FABRICANT
RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant du principe actif d’origine biologique

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlande

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots ‘

SP Labo N.V. . @
Industriepark 30 \
B-2220 Heist-op-den-Berg K
Belgique 0\'0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’l@'lSATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annc@%lme des Caractéristiques

du Produit, rubrique 4.2). :

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS UTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE N @

o Rapports périodiques actualisés de sécurite(PSURs)

Les exigences relatives a la soumission d
dates de référence pour 1’Union (hste
directive 2001/83/CE et ses actuali

s pour ce médicament sont définies dans la liste des
) prévue a Particle 107 quater, paragraphe 7, de la
ubliées sur le portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS QU CTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET

Plan de ges es risques (PGR)

Le titulaire d&|]’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventiens requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation
@ marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

de o (. ainsi
De p;:, un PGR actualisé doit étre soumis :

o a la demande de I’ Agence européenne des médicaments ;

o des lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui extérieur

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 3 millions UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

Un flacon contient 3 millions d’UI d’interféron alfa-2b dans 0,5 mL de solution. M %

&

3. LISTE DES EXCIPIENTS 0‘5

Excipients : phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohy@ ¢détate disodique,
chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparation@ectables.

W

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q‘

3 millions UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfus1

1 flacon a usage unique @

1 flacon a usage unique, 1 seringue de 1 mL, 1 aiguille®t 1 tampon nettoyant

6 flacons a usage unique, 6 seringues de 1 mL, illes et 6 tampons nettoyants
12 flacons a usage unique, 12 seringues de 1% 12 aiguilles et 12 tampons nettoyants

)

S. MODE ET VOIE(S) D’A RATION

Voie sous-cutanée ou intravei%.
A diluer avant utilisation ¢ intraveineuse.

Lire la notice avant uti %

MISE %DE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CON S E HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tel@@e la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Apres prélevement de la dose, toute solution restante doit étre éliminée.

‘'
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR %w

MARCHE *.
N
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \.
2031 BN Haarlem 0
Pays-Bas @0

S

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LER E

EU/1/99/127/011 1 flacon a usage unique

EU/1/99/127/012 1 flacon a usage unique, 1 seringue de %1 aiguille et 1 tampon nettoyant
EU/1/99/127/013 6 flacons a usage unique, 6 serinﬁlﬁ L, 6 aiguilles et 6 tampons nettoyants
EU/1/99/127/014 12 flacons a usage unique, 12 % de 1 mL, 12 aiguilles et 12 tampons

nettoyants

13. NUMERO DU LOT @Q

S

+ Cy

| 14.  CONDITIONS BINPRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDIC,éI% D’UTILISATION

1
WI&RMATIONS EN BRAILLE
- 4

IntronA 3 MUI

17. IDENTIFIANT UNIQUE —CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus.
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18.

IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IntronA 3 millions UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b
SC/IV

| 2. MODE D’ADMINISTRATION :&\fﬂ

(3. DATE DE PEREMPTION 0’@
EXP ®'

4. NUMERO DU LOT ‘\0‘

Lot é\'

[}
S.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU@%

3 millions d’UI/0,5 mL \

@

6. AUTRES 0 6\\
\
O

c}”(Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui extérieur

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 5 millions UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

Un flacon contient 5 millions d’UI d’interféron alfa-2b dans 0,5 mL de solution. M %

&

3. LISTE DES EXCIPIENTS 0‘5

Excipients : phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohy@ ¢détate disodique,
chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparation@ectables.

W

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q‘
5 millions UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfus1

1 flacon a usage unique @

1 flacon a usage unique, 1 seringue de 1 mL, 1 aiguille®t 1 tampon nettoyant

6 flacons a usage unique, 6 seringues de 1 mL, illes et 6 tampons nettoyants

12 flacons a usage unique, 12 seringues de 1% 12 aiguilles et 12 tampons nettoyants

)

S. MODE ET VOIE(S) D’A RATION

Voie sous-cutanée ou intravei%.
A diluer avant utilisation ¢ intraveineuse.

Lire la notice avant uti %

MISE %DE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CON S E HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tel@@e la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Apres prélevement de la dose, toute solution restante doit étre éliminée.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR %w

MARCHE
ON
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \.
2031 BN Haarlem 0
Pays-Bas @0

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LEIIQHE

EU/1/99/127/016 1 flacon a usage unique, 1 seringue de aiguille et 1 tampon nettoyant
EU/1/99/127/017 6 flacons a usage unique, 6 seringu L, 6 aiguilles et 6 tampons nettoyants
EU/1/99/127/018 12 flacons a usage unique, 12 @ de 1 mL, 12 aiguilles et 12 tampons

nettoyants

-
EU/1/99/127/015 1 flacon a usage unique S Q
m

13. NUMERO DU LOT é‘Q

S

+ Cy

| 14. CONDITIONS@@SCRIPTION ET DE DELIVRANCE
'

(%)

| 15. INDIC@NS D’UTILISATION

| 16. ( J%RMATIONS EN BRAILLE

IntronA 5 MUI

17. IDENTIFIANT UNIQUE- CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus.

143



18.

IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IntronA 5 millions UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b
SC/IV

| 2. MODE D’ADMINISTRATION :&\fﬂ

(3. DATE DE PEREMPTION 0’@
EXP ®'

4. NUMERO DU LOT ‘\0‘

Lot é\'

[}
S.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU@@

5 millions d’UI/0,5 mL \

@

6. AUTRES 0 6\\
\
O

c}”(Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui extérieur

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 10 millions UI/mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

Un flacon contient 10 millions d’UI d’interféron alfa-2b dans 1 mL de solution. M %

&

3. LISTE DES EXCIPIENTS 0‘5

Excipients : phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohy@ ¢détate disodique,
chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparation@ectables.

W

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q‘

10 millions UI/mL solution injectable ou pour perfusion%

1 flacon a usage unique a

1 flacon a usage unique, 1 seringue de 2 mL, 1 aiguille®et 1 tampon nettoyant

6 flacons a usage unique, 6 seringues de 2 mL, illes et 6 tampons nettoyants

12 flacons a usage unique, 12 seringues de 2% 12 aiguilles et 12 tampons nettoyants

)

S. MODE ET VOIE(S) D’A RATION

Voie sous-cutanée ou intravei@.
A diluer avant utilisation ¢ intraveineuse.

Lire la notice avant uti %

MISE %DE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CON S E HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tel@@e la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Apres prélevement de la dose, toute solution restante doit étre éliminée.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR %w

MARCHE
ON
Merck Sharp & Dohme B.V. O
Waarderweg 39 \.
2031 BN Haarlem 0
Pays-Bas @0

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE N@iE

EU/1/99/127/019 1 flacon a usage unique

EU/1/99/127/020 1 flacon a usage unique, 1 seringue de% 1 aiguille et 1 tampon nettoyant
EU/1/99/127/021 6 flacons a usage unique, 6 serl L, 6 aiguilles et 6 tampons nettoyants
EU/1/99/127/022 12 flacons a usage unique, 12 % de 2 mL, 12 aiguilles et 12 tampons

nettoyants

13. NUMERO DU LOT @Q

S

+ Cy

| 14. CONDITIONSMSCRIPTION ET DE DELIVRANCE

INDIC,éI% 'UTILISATION

16.‘ I {li :;RMATIONS EN BRAILLE
4

IntronA 10 MUI

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant .I’identifiant unique inclus.
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18.

IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IntronA 10 millions UI/mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b
SC/IV

| 2. MODE D’ADMINISTRATION :&\fﬂ

(3. DATE DE PEREMPTION 0’@
EXP ®'

4. NUMERO DU LOT ‘\0‘

Lot é\'

[}
S.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU@%

10 millions d’Ul/mL \

@

6. AUTRES 0 6\\
\
O

c}”(Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui extérieur

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 18 millions UI/3 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

‘>
*
Un flacon contient 18 millions d’UI d’interféron alfa-2b dans 3 mL de solution. \%

&

3. LISTE DES EXCIPIENTS 0‘5

Excipients : phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohy@ édétate disodique,
chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparation@ectables.

R

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q‘

18 millions UI/3 mL solution injectable ou pour perfusio@

1 flacon multidose “ @

1 flacon multidose, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguillgs et ¥2 tampons nettoyants

1 flacon multidose, 6 seringues de 1 mL avec un@xille fixée et un dispositif de protection de
’aiguille et 12 tampons nettoyants

2 flacons multidose Q

2 flacons multidose, 12 seringues de 1 2 aiguilles et 24 tampons nettoyants

2 flacons multidose, 12 seringues d avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de
’aiguille et 24 tampons nettoyan

12 flacons multidose

12 flacons multidose, 72 sefing®€s de 1 mL, 72 aiguilles et 144 tampons nettoyants

12 flacons multidose, es de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de
’aiguille et 144 tam @ettoyants

B MOD]&@;VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voi€ so tanée ou intraveineuse.
A vant utilisation par voie intraveineuse.

Lire la notice avant utilisation.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.
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| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |
| 8.  DATE DE PEREMPTION |
EXP
9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION |

A conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

)

%,

7~
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMEN’
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT A
LIEU
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D@lSE SUR LE
MARCHE CAa
O
Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem \ Q

Pays-Bas %

12.

EU/1/99/127/023 1 flacon multidose
EU/1/99/127/024 1 flacon multidose,
EU/1/99/127/045 1 flacon multid
protection de 1’aiguille et 12 ta
EU/1/99/127/025 2 flacons m
EU/1/99/127/041 2 flace
EU/1/99/127/046 2 fl

N
NUMERO(S) D’AUTORISATION @ﬁﬂ SUR LE MARCHE

?gues de 1 mL, 6 aiguilles et 12 tampons nettoyants
ringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de

dose, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 24 tampons nettoyants
ultidose, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de

protection de I’aigtu 4 tampons nettoyants

EU/1/99/127

2 flacons multidose, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de

EU/1/99/127/02 cons multidose
EU/1/99/127/ flacons multidose, 72 seringues de 1 mL, 72 aiguilles et 144 tampons nettoyants

protectio@’aiguille et 144 tampons nettoyants

4
| 13.\\MUMERO DU LOT

Lot

| 14.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15.

INDICATIONS D’UTILISATION
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16.

INFORMATIONS EN BRAILLE

IntronA 18 MUI

17.

IDENTIFIANT UNIQUE — CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant 1’identifiant unique inclus.

18.

IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IntronA 18 millions UI/3 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b
SC/IV

| 2. MODE D’ADMINISTRATION :&\fﬂ

(3. DATE DE PEREMPTION 0’@
EXP ®'

4. NUMERO DU LOT ‘\0‘

Lot é\'

[}
S.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU@@

18 millions d"UI/3 mL \

@

6. AUTRES 0 6\\
\
O

c}”(Q
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’ EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui extérieur

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IntronA 25 millions UI/2,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

‘>
*
Un flacon contient 25 millions d’UI d’interféron alfa-2b dans 2,5 mL de solution. \6

3. LISTE DES EXCIPIENTS 0‘5

Excipients : phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohy@ ¢détate disodique,
chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparation%ectables.

R

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q‘

25 millions UI/2,5 mL solution injectable ou pour perfus@

1 flacon multidose “ @

1 flacon multidose, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguillgg et ¥2 tampons nettoyants

1 flacon multidose, 6 seringues de 1 mL avec un@ille fixée et un dispositif de protection de
’aiguille et 12 tampons nettoyants

1 flacon multidose, 6 seringues de 1 mL a@ne aiguille fixée et 12 tampons nettoyants

2 flacons multidose

2 flacons multidose, 12 seringues d , 12 aiguilles et 24 tampons nettoyants

2 flacons multidose, 12 seringuesideN, mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de
I’aiguille et 24 tampons netto

2 flacons multidose, 12 geri de 1 mL avec une aiguille fixée et 24 tampons nettoyants

12 flacons multidose \

12 flacons multidoge @ringues de 1 mL, 72 aiguilles et 144 tampons nettoyants

12 flacons multido@ seringues seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de
protection de L ¢ et 144 tampons nettoyants

12 flacons migidese, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 144 tampons nettoyants

(D
| 5. £ "MGDE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Voie sous-cutanée ou intraveineuse.
A diluer avant utilisation par voie intraveineuse.
Lire la notice avant utilisation.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.
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’ 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |

| 8.  DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION |

A conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler. ‘

O
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAME%

UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENT? A
LIEU

11. NOMET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D@[SE SUR LE

MARCHE
\‘)Q‘"
Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem
Pays-Bas %\'
\

N
12. NUMERO(S) D’AUTORISATION %'&ﬁ SUR LE MARCHE

EU/1/99/127/027 1 flacon multidose
EU/1/99/127/028 1 flacon multidose,
EU/1/99/127/048 1 flacon multid
protection de 1’aiguille et 12 ta
EU/1/99/127/051 1 flacon multi

?gues de 1 mL, 6 aiguilles et 12 tampons nettoyants
ringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de

¢, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 12 tampons

nettoyants *
EU/1/99/127/029 2 {1 ultidose
EU/1/99/127/043 2 multidose, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 24 tampons nettoyants

protection de ille et 24 tampons nettoyants

EU/1/99/127 flacons multidose, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 24 tampons
nettoya

EU1/99/%247/030 12 flacons multidose

EU 127/044 12 flacons multidose, 72 seringues de 1 mL, 72 aiguilles et 144 tampons nettoyants
EU/1/99/127/050 12 flacons multidose, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif
de protection de 1’aiguille et 144 tampons nettoyants

EU/1/99/127/053 12 flacons multidose, 72 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 144 tampons
nettoyants

EU/1/99/ 127/04; ons multidose, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de

13. NUMERO DU LOT

Lot
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‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

IntronA 25 MUI

17. IDENTIFIANT UNIQUE- CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant 1’identifiant unique inclus.

18. IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUM

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etiquette du flacon

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IntronA 25 millions UI/2,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b
SC/IV

| 2. MODE D’ADMINISTRATION :&\fﬂ

(3. DATE DE PEREMPTION 0’@
EXP ®'

4. NUMERO DU LOT ‘\0‘

Lot é\'

[}
S.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU@@

25 millions d’U/2,5 mL \

@

6. AUTRES 0 6\\
\
O

c}”(Q
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B. NOTICE



Notice : Information de utilisateur

IntronA 3 millions d’UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmiére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharifiacien
ou votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas me

dans cette notice. Voir rubrique 4. K\

Que contient cette notice ?: \
Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé 0
Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA

Comment utiliser IntronA @'
Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver IntronA 0%
Contenu de I’emballage et autres informations \

\

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé,?

A

IntronA (interféron alfa-2b) modifie la réponse d 3 sg?e immunitaire de 1’organisme pour faciliter
la lutte contre les infections et les maladies sévé@

IntronA est utilisé chez les patients adult pxraiter certains troubles du sang, de la moelle osseuse,
des ganglions lymphatiques, ou de la p@ 1 sont susceptibles de s’étendre a d’autres parties de
ucémie a tricholeucocytes, la leucémie myéloide

I’organisme. Parmi ceux-ci se trouv;
chronique, le myélome multiple, 4&s phomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, et le mélanome
malin.

.
IntronA est ¢galement i 'sz les patients adultes pour traiter les hépatites chroniques B ou C, qui
sont des infectiongyvi @ du foie.

IntronA est utili ssociation avec la ribavirine chez les enfants agés de 3 ans et plus et chez les
adolescents, fign préalablement traités pour une hépatite C chronique.

2. @’elles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA ?

N’utilisez jamais IntronA

- si vous €tes allergique a I’interféron ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

- si vous avez une maladie cardiaque sévére.

- si vous avez un mauvais fonctionnement des reins ou du foie.

- si vous avez une maladie hépatique avancée décompensée (non contrdlée).

- si vous avez une hépatite et avez été récemment traité par des médicaments qui dépriment le
systéme immunitaire (autres que les traitements de courte durée avec des médicaments de type
cortisone).

- si vous avez des antécédents de convulsions.
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- si vous avez des antécédents de maladie auto-immune, ou avez eu une transplantation d’organe
et prenez un médicament qui déprime votre systéme immunitaire (votre systéme immunitaire
contribue a vous protéger contre les infections).

- si vous avez une maladie de la thyroide non adéquatement controlée.

- si vous étes traité par telbivudine (voir rubrique « Autres médicaments et IntronA »).

Enfants et adolescents :
- si vous avez eu des problémes nerveux ou mentaux graves, tels qu’une dépression sévere ou des
idées de suicide.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmiére avant d’utiliser IntronA ‘
- si vous étes enceinte ou souhaitez le devenir (voir rubrique « Grossesse et allaitement >>)@

- si vous étes traité pour une maladie mentale ou avez eu dans le passé¢ un traitemer@ tout

autre trouble nerveux ou mental, y compris une dépression (tels des sentiments sse, de
découragement) ou des idées suicidaires ou d’homicide (voir rubrique 4 « Qu t les effets
indésirables éventuels »). L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfa s adolescents
présentant ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques séveres est e-indiquée (voir

rubrique « N’utilisez jamais IntronA »).

- si vous avez une cirrhose ou d’autres problémes au foie (autres que 1’hépatite B ou C).

- si vous avez un psoriasis, il peut s’aggraver pendant le traitemen%«: IntronA.

- lorsque vous recevez IntronA, vous pouvez temporairemeng éfre sensible aux infections.
Consultez votre médecin si vous pensez que vous étes en contracter une infection.

- si vous développez des symptdmes associés a un rhume 8 @ ne autre infection respiratoire,
tels que la fiévre, la toux ou une difficulté a respirer&/e gz votre médecin.

- si vous constatez un saignement inhabituel ou des % nformez-en immédiatement votre

médecin N @
- si vous développez des symptomes de réaction gique sévere (tels que difficulté respiratoire,
respiration sifflante ou urticaire) pendant 1§ trattement, prévenez immédiatement votre médecin.
- si vous étes ¢galement traité pour Votr&fec ion VIH, voir rubrique « Autres médicaments et

IntronA ».

- si vous présentez ou avez prése infection par le virus de I’hépatite B, votre médecin peut
vouloir vous surveiller plus ¢ ent.

- si vous avez regu une gref rgane, de rein ou de foie, le traitement par interféron peut
augmenter le risque de formez-en votre médecin.

Des affections des den g)gencives, pouvant entrainer un déchaussement des dents, ont été
rapportées chez deg recevant un traitement par IntronA en association avec la ribavirine. De
plus, lors d’un trai a long terme par IntronA en association avec la ribavirine, une bouche se¢che
pourrait avoir néfaste sur les dents et muqueuses de la bouche. Vous devez vous brosser

soigneuseme dents deux fois par jour et avoir des consultations dentaires réguliéres. De plus,
certalns nt peuvent vomir. Dans ce cas, assurez-vous de vous rincer soigneusement la bouche
ssement.

Prévenez votre médecin si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un probléme cardiaque ; si vous
avez des antécédents de problémes respiratoires ou de pneumonie, des problémes de coagulation du
sang, une maladie du foie, des problémes de thyroide, du diabéte ou une tension artérielle élevée ou
basse.

Prévenez votre médecin si vous avez déja été traité pour dépression ou pour tout autre désordre
psychiatrique ; confusion ; perte de connaissance ; idées suicidaires ou tentative de suicide, ou si vous

avez utilisé ou abusé de substances (par ex., alcool ou drogues).

Assurez-vous de prévenir votre médecin si vous prenez la plante médicinale chinoise shosaikoto.
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Autres médicaments et IntronA

IntronA accentuera les effets des substances qui dépriment votre systéme nerveux, pouvant entrainer
une somnolence. Par conséquent, demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de
boire des boissons alcoolisées, ou de prendre des médicaments pour dormir, des sédatifs ou des
médicaments puissants contre la douleur.

Veuillez dire a votre médecin si vous prenez de la théophylline ou de I’aminophylline pour I’asthme,
et si vous prenez ou avez pris récemment tout autre médicament, méme s’il s’agit d’un médicament
obtenu sans ordonnance, car la dose de certains médicaments peut nécessiter un ajustement pendant
votre traitement par IntronA.

Patients ayant également une infection VIH : 1’acidose lactique et la détérioration de la foncti
hépatique sont des effets indésirables associés a un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Acti
(HAART), un des traitements du VIH. Si vous recevez un Traitement Anti-Rétroviral Hwt

Actif (HAART), I’association d’IntronA et de ribavirine peut augmenter votre risque d’

lactique et d’insuffisance hépatique. Votre médecin surveillera chez vous I’apparitio es et
symptémes de ces maladies (veuillez vous assurer d’avoir également lu la notice %‘Q virine). De
plus, les patients traités par I’association IntronA et ribavirine et par la zidovudine ent présenter
un risque augmenté de développer une anémie (faible nombre de globules ro

Si vous prenez de la telbivudine avec un interféron pégylé alfa-2a ou to ¢ de médicament
injectable a base d'interféron, votre risque de développer une neuropathi
(engourdissement, picotements et/ou sensations de brilure dans

et/ou les jambes) est

augmenté. Ces manifestations peuvent également étre plus sév ar conséquent, l'association
d'IntronA avec la telbivudine est contre-indiquée. \
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre mgdi , y compris un médicament obtenu sans

ordonnance, veuillez-en informer votre médecin ou votee’pharmacien.

IntronA avec des aliments, boissons et de ﬂcgoo
Pendant votre traitement par IntronA, VOt@ cin peut vous demander de boire davantage pour
éviter une baisse de tension artérielle. @

Grossesse, allaitement et fertili:

Si vous étes enceinte ou que V@ aitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votrg ou pharmacien avant de prendre ce médicament. Dans les études
chez I’animal en gestafi nterférons ont quelquefois entrainé des avortements spontanés. Le
risque chez la femyne inte n’est pas connu.

Lorsque IntronA @tl 1s€ en association avec la ribavirine, la ribavirine peut entrainer de graves
malformations enfant a naitre. Par conséquent, les patients de sexe féminin mais aussi ceux de
sexe masculi tvent prendre des précautions particuliéres lors de leurs rapports sexuels s’il existe

un risqu grossesse
-si s@ une fille ou une femme en age d’avoir des enfants, vous devez avoir un test de grossesse
tif avant le début du traitement, tous les mois pendant la durée du traitement et pendant les
4 mois suivant I’arrét du traitement. Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace
pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant les 4 mois suivant I’arrét du
traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
- si vous €tes un homme traité par ribavirine, vous ne devez pas avoir de rapports sexuels non
protégés par préservatif avec une femme enceinte. Ceci diminuera le risque d’exposition de votre
partenaire a la ribavirine. Si votre partenaire féminine n’est pas actuellement enceinte mais en age
d’avoir des enfants, elle doit effectuer un test de grossesse tous les mois pendant la durée de votre
traitement et pendant les 7 mois suivant I’arrét du traitement. Vous pouvez en discuter avec votre
médecin. Si vous étes un patient de sexe masculin, vous ou votre partenaire devez utiliser une
méthode de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant
les 7 mois suivant 1’arrét de votre traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
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On ignore si ce médicament est excrété dans le lait maternel. Par conséquent, n’allaitez pas votre
enfant si vous étes traitée par IntronA. Lors d’un traitement en association avec la ribavirine, veuillez
lire attentivement les notices d’information respectives des médicaments contenant de la ribavirine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas de véhicule et n’utilisez pas de machines si vous devenez somnolent, fatigué, ou
confus a cause de ce médicament.

IntronA contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 0,5 mL, c'est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment utiliser IntronA ?

%
)
Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre & ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute. {
Votre médecin a prescrit IntronA spécifiquement pour vous et votre état actuel ; n@
médicament avec personne d’autre.

€z CC

Votre médecin a déterminé la dose exacte d’IntronA a administrer en fonctio@'vos besoins
personnels. La dose pourra varier selon la maladie traitée. %
0

Si vous vous injectez vous-méme IntronA, veuillez vous assurer se qui vous a été prescrite
est réellement fournie dans la boite de médicament que vous r . Les posologies exprimées en
administration 3 fois par semaine sont a prendre de préfére%m jour sur deux.

La dose initiale habituelle pour chaque état est prége aessous ; cependant, les doses
individuelles peuvent varier, et le médecin peut changésvotre dose en fonction de vos besoins
spécifiques :

Hépatite B chronique : 5 & 10 millions d’ s par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau). @
Hépatite C chronique : Adultes - wllions d’UI 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par

voie sous-cutanée (sous la pea@I ssociation avec la ribavirine ou seul. Enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents - 3 ngill@ I/m? 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la X association avec la ribavirine (voir également la notice de la
ribavirine). ‘ %

Leucémie a tricho¥etitocytes : 2 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par
voie sous-cutane®(sous la peau).

Le @rélo‘fde chronique : 4-5 millions d’Ul/m? par jour, injectés par voie sous-cutanée (sous la
peaw).

Myélome multiple : 3 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Lymphomes folliculaires : En association avec la chimiothérapie, 5 millions d’UI 3 fois par semaine
(un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la peau).

Tumeur carcinoide : 5 millions d’UI, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Mélanome malin : Traitement d’induction : 20 millions d’Ul/m?, par voie intraveineuse, administrés
quotidiennement pendant 5 jours par semaine sur une période de 4 semaines. Traitement d’entretien :
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10 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la
peau).

Votre médecin peut prescrire une dose différente d’IntronA, seul ou en association avec d’autres
médicaments (par exemple : cytarabine, ribavirine). Si IntronA vous a été prescrit en association avec
un autre médicament, veuillez vous reporter également a la notice de ce médicament. Votre médecin
déterminera le schéma posologique exact en fonction de vos besoins. Si vous avez I’impression que
I’effet d’IntronA est trop fort ou trop faible, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Voie sous-cutanée :

IntronA est habituellement destiné a la voie sous-cutanée. Cela signifie que IntronA est injecté a
I’aide d’une aiguille courte dans le tissu graisseux juste sous la peau. Si vous vous injectez ce ‘
médicament vous-méme, on vous apprendra comment préparer et administrer 1’injection. Des
instructions détaillées pour I’administration par voie sous-cutanée sont fournies dans cette n6ti oir
rubrique « COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA » a la fin de la notice). K\

Perfusion intraveineuse : x

La perfusion doit étre préparée immédiatement avant I’utilisation. N’importe q\% 1le de flacon
peut étre utilisée pour mesurer la dose nécessaire ; cependant, la concentrati e en interféron
dans la solution de chlorure de sodium ne doit pas étre inférieure a 0,3 millic%)l/mL. La dose
appropriée d’IntronA est prélevée du(des) flacon(s), ajoutée a 50 mL d tion injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une poche en PVC o v@ n de verre pour voie
intraveineuse et administrée en 20 minutes. \

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en méme&l'pSQu’IntronA.

Une dose d’IntronA est administrée chaque jour pl{vm A est administré soit tous les jours

(5 ou 7 fois par semaine), ou trois fois par semaing, u r sur deux, par exemple le lundi, mercredi,
et vendredi. Q

Les interférons peuvent entrainer une fatigu@§nhabituelle ; si vous vous injectez ce médicament
vous-méme, ou si vous 1’administrez a un@\ , faites-le au moment du coucher.

Respectez toujours la posologie indi Qar votre médecin. Ne dépassez pas la dose recommandée, et
prenez IntronA aussi longtemps glicYrescrit.

Si vous avez utilisé plug A que vous n’auriez di

Contactez votre méde professionnel de santé dés que possible.

Si vous oubliez d"@er IntronA

Si vous vous a ez vous-méme le traitement, ou si vous €tes en charge d’un enfant prenant
IntronA avec avirine, injectez la dose recommandée dés que vous y pensez et continuez le
traiteme e d’habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez
oubji d%ndre. Si vous devez vous injecter ce médicament tous les jours, et que vous oubliez
accidentgllement un jour entier de traitement, continuez le traitement a la dose habituelle le jour
suivant. Contactez votre médecin ou votre pharmacien si nécessaire.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Bien que tous ces effets indésirables ne soient
pas susceptibles de survenir, ils peuvent nécessiter une intervention médicale s’ils surviennent.
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Systéme nerveux central et troubles psychiatriques :

Certaines personnes se sont senties déprimées en prenant IntronA seul ou en association avec la
ribavirine, et dans certains cas, ont eu des pensées d’atteinte a la vie d’autrui, des idées suicidaires ou
un comportement agressif (parfois dirigé contre autrui). Quelques patients se sont effectivement
suicidés. Consultez immédiatement si vous remarquez que vous déprimez ou avez des idées
suicidaires ou changez de comportement. Vous pouvez demander a un membre de votre famille ou de
votre entourage proche de vous aider a rester attentif a I’apparition de signes de dépression ou de
changement dans votre comportement.

Les enfants et les adolescents sont particulicrement susceptibles de développer une dépression lors du
traitement par IntronA en association avec la ribavirine. Contactez immédiatement votre médecin ou
ayez recours a un traitement d’urgence s’ils ont des comportements inhabituels, se sentent dépgimés,
ou ont envie de se faire mal ou de faire mal a d’autres personnes.

Croissance et développement (enfants et adolescents) : \J
Au cours d’un traitement d’un an par IntronA en association avec la ribavirine, certaj ants et
adolescents n’ont pas grandi ou n’ont pas grossi autant que prévu. Dix a douze a la fin du

traitement, certains enfants n’avaient toujours pas atteint la taille qu’ils auraientdi‘avoir.

et Gévenez

e plus proche :
s, de la bouche, de la gorge

Si I’'un des effets indésirables suivants survient, arrétez de prendre Intro
immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de 1’h@pt
- gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage,

qui peuvent vous géner pour avaler ou respirer ; urticaire 1se.
Ce sont tous des effets indésirables trés graves. Si vous les,obsefyez, vous pouvez avoir eu une
%ﬂ une surveillance médicale urgente

réaction allergique sérieuse a IntronA. Vous pouvez avoi i
ou d’une hospitalisation. Ces effets indésirables trés nt tres rares.

Consultez immédiatement votre médecin si I’'un ets indésirables suivants apparait :

- douleur a la poitrine ou toux séveére e erﬁte battements irréguliers ou rapides du cceur ;
essoufflement, confusion, difficulté 3 &r vigilant, sensation de picotement ou
d’engourdissement ou douleur au, ou aux pieds ; crise d’épilepsie (convulsions) ;
troubles du sommeil, de la pens e la concentration, état mental altéré ; idées suicidaires,
tentative de suicide, change € comportement ou comportement agresmf (parfois dirigé
contre autrui), hallucinati ouleur sévere a 1’estomac ; selles noires ou a I’aspect de
goudron ; sang dans | ou les urines, saignement sévére du nez ; teint cireux, quantité
élevée de sucre dansile sang, fievre ou frissons débutant aprés quelques semaines de traitement,
douleur dans le ’x os ou sur le c6té, miction difficile, problémes d’yeux, de vue ou
d’audition, P udition, rougeur douloureuse ou intense ou irritation de la peau ou des

pladuett ellules pour la coagulation sanguine) et des autres valeurs de laboratoire sont dans des
limt ceptables. Une réduction modérée et habituellement réversible des trois types de cellules
sanguines : globules blancs, globules rouges et plaquettes, a été rapportée.

Au début du traitement avec IntronA, vous pouvez avoir une réaction pseudo-grippale, avec fievre,
fatigue, mal de téte, douleur musculaire, douleur aux articulations et tremblements/frissons. Votre
médecin peut vous recommander de prendre du paracétamol si vous développez ces symptdmes.
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Les effets indésirables éventuels listés ci-dessous sont regroupés par fréquence de survenue :

Trés fréquent (touche plus de 1 patient sur 10)

Fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 100)
Peu fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 1 000)
Rare (touche de 1 a 10 patients sur 10 000)
Trés rare (touche moins de 1 patient sur 10 000)

Indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
Les effets indésirables suivants ont été rapportés :
Effets indeésirables trés fréquemment rapportés :

douleur, gonflement et rougeur ou Iésions de la peau au point d’injection, perte de cheveux,
étourdissements, modifications de 1’appétit, douleurs abdominales ou a I’estomac, dlarrhee

(mal au ceeur), infection virale, dépression, instabilité émotionnelle, insomnie, anxiéte, gorge
et douleur a la déglutition, fatigue, tremblements/frissons, fiévre, réaction pseudo-gri sensat1on

d’inconfort général, maux de téte, perte de poids, vomissement, irritabilité, falble

d’humeur, toux (parfois sévere), essoufflement, démangeaisons, peau séche, ra eur musculalre

brutale et sévere, douleur aux articulations, douleur musculo-squelettique, c% ents des résultats
d’analyses de sang dont une diminution du nombre de globules blancs. Quelqlies enfants ont eu une
diminution de leur croissance (taille et poids).

Effets indésirables fréequemment rapportés : \0
soif, déshydratation, tension artérielle élevée, migraines, gangl%onﬂés, bouffées de chaleur,
troubles menstruels, désir sexuel diminué, problémes vagi s douloureux, douleur aux
testicules, problémes de thyroide, rougeur des gencives, §¢ esse de la bouche, bouche ou langue
rouge ou douloureuse, douleur dentaire ou troubles,d S, herpes simplex (boutons de fiévre),
altération du goit, estomac dérangé, dyspepsie (bgilurés”d’estomac), constipation, hypertrophie du
foie (problémes de foie, parfois séveres), selles mglles, incontinence nocturne chez I’enfant,
inflammation des sinus, bronchite, douleur a®Reeil, probléme de canal lacrymal, conjonctivite (« ceil
rose »), agitation, somnolence, somnambulisthg, problémes de comportement, nervosité, nez bouché
ou qui coule, éternuements, respiratior@ , paleur ou rougeur de la peau, ecchymose, problémes de
a

peau ou des ongles, psoriasis (nouv goravé), augmentation de la sudation, envie plus fréquente
d’uriner, légers tremblements, se Wité¢ du toucher diminuée, arthrite.
Effets indésirables peu fyéquemimient rapportés :

infection bactérienne, \ de fourmillements et péricardite (inflammation de la membrane qui
enveloppe le coeury.

Effets indésirablesN\carement rapportés :
pneumonie.

Eff n@ables trés rarement rapportes :

tenSion artérielle basse, visage bouffi, diabéte, crampes dans les jambes, douleur au dos, problémes
rénaux, lésions nerveuses, saignement des gencives, anémie aplasique. Des cas d’érythroblastopénie
ont été rapportés. Il s’agit d’une maladie dans laquelle 1’organisme a arrété ou réduit la production de
globules rouges. Il en résulte des anémies séveres dont les symptomes peuvent inclure une fatigue
inhabituelle et un manque d’énergie.

Des cas de sarcoidose (maladie caractérisée par une fievre persistante, une perte de poids, une douleur
et un gonflement des articulations, des I€sions cutanées et une augmentation du volume des
ganglions) ont été trés rarement rapportés. De tres rares cas de perte de conscience ont été rapportés,
la plupart du temps chez des personnes agées traitées a des doses élevees. Des cas d’attaque
(événements vasculaires cérébraux) ont été rapportés. Contactez immédiatement votre médecin en cas
d’apparition d’un de ces symptomes.
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Effets indésirables de fréquence indéterminée :

Des affections parodontales (touchant les gencives) et dentaires, changement de couleur de la langue,
un état mental altéré, une perte de conscience, des réactions d’hypersensibilité aigué incluant
urticaire, angio-cedéme (gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage, des 1évres, de la
bouche ou de la gorge pouvant entrainer une difficulté a avaler ou respirer), une bronchoconstriction
et une anaphylaxie (réaction allergique sévere touchant le corps entier) ont été rapportés, mais leur
fréquence est indéterminée.

Par ailleurs, un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (maladie auto-immune inflammatoire touchant
les yeux, la peau et les membranes des oreilles, du cerveau et de la moelle épiniére), des pensées
d’atteinte a la vie d’autrui, une manie (enthousiasme excessif ou immodéré), des troubles bipolaires
(troubles de I’humeur caractérisés par des épisodes alternatifs de tristesse et d’excitation), une
insuffisance cardiaque congestive, un épanchement péricardique (une accumulation de liquide‘qui se
développe entre le péricarde (la membrane du cceur) et le coeur lui-méme), une fibrose pulmon@
(1ésion des poumons) et réactivation de 1’hépatite B chez les patients co-infectés VHC/VH
(réapparition de 1’hépatite B) ont été rapportés avec 1’utilisation d’IntronA. K\

Hypertension artérielle pulmonaire - une maladie caractérisée par un rétrécisseme&r rtant des
vaisseaux sanguins dans les poumons, entrainant une augmentation de la pressign ielle dans les
vaisseaux sanguins qui transportent le sang du coeur aux poumons. Elle peu uire en particulier
chez les patients présentant des facteurs de risque tels qu'une infection par le ou des troubles

hépatiques séveres (cirrhose). Cet effet indésirable peut apparaitre a degpésiodes diverses du
traitement, en général plusieurs mois apres le début du traitemen& A.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en€d votre médecin, votre pharmacien ou a
votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indési ui ne serait pas mentionné dans cette

notice. Vous pouvez également déclarer les effets i es directement via le/systeme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effetsNridésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité¢ du méd nt.

5. Comment conserver IntronA @Q

Tenir ce médicament hors de la @e la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicgm s la date de péremption indiquée sur la boite. La date de péremption
fait référence au derni ce mois.

!
A conserver au réfi eur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congel

Pour des voyageShde courte durée et avant utilisation, la solution peut étre conservée en dehors du
réfrigéra a uhe température ne dépassant pas 25°C pendant une période ne dépassant

pas sept . IntronA peut étre remis au réfrigérateur a tout moment au cours de cette période de
sep@. Si le médicament n’est pas utilisé pendant cette période de sept jours, il doit étre éliminé.

N’utilisez pas ce médicament si vous remarquez un changement dans ’apparence d’IntronA.
Apres prélevement de la dose, tout médicament non utilisé doit étre éliminé.
Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre

pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a
protéger 1’environnement.
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6. Contenu de I’emballage et autres informations
Ce que contient IntronA

- Le principe actif est I’interféron alfa-2b recombinant. Chaque flacon contient 3 millions d’UI
dans 0,5 mL de solution.

- Les autres composants sont phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique
monohydraté, édétate disodique, chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour

préparations injectables.

Qu’est-ce que IntronA et contenu de ’emballage extérieur

IntronA se présente sous la forme d’une solution injectable ou pour perfusion. @
La solution limpide et incolore est contenue dans un flacon en verre. .

IntronA est disponible dans quatre présentations différentes :

- Boite de 1 flacon

- Boite de 1 flacon, 1 seringue de 1 mL, 1 aiguille et 1 tampon nettoyant 9

\0K

- Boite de 6 flacons, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 6 tampons nett
- Boite de 12 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 12 tampons oyants

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. %

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché : nt :

Merck Sharp & Dohme B.V. abo N.V.
Waarderweg 39 \'I striepark 30

2031 BN Haarlem % B-2220 Heist-op-den-Berg
Pays-Bas Belgique

Pour toute information complémentaire concern
représentant local du titulaire de 1’autorisatiofid

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

&
s

Bbbarapus 0

Mepk lllapm u Joym @HH EOOA
Ten.: +359 2 819

info-msdbg@ ebm

Ceska republi

Mereke Shérp & Dohme s.r.o.
Tel@o 233010 111

dpoc tzechslovak@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

3@ médicament, veuillez prendre contact avec le
e mise sur le marché :

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLada

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: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

&
O

Ttalia O
MSD Italia S.r.1. 6\

Tel: +39 06 36191

medicalinfo merck.com
Kvnpog

S & Dohme Cyprus Limited
Tn 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@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.com .

Portugal K\
Merck Sharp & Dohme, Lda. \Q
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com @

Romania

Merck Sharp

Tel: + 4021 0
msdromant erck.com

X

Slovénij
\ arp & Dohme, inovativna zdravila

1. + 386 1 5204201

Romania S.R.L.

\ 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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est
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Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

Cette notice est disponible dans toutes les langues de ’UE/EEE sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments.
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille non fixée

~—
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Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser 1’injection vous-méme a moins que
vous ne soyez siir d’avoir compris la procédure et les conditions de I’auto-injection.

!
Préparation @
Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer : * 6
- un flacon d’IntronA solution injectable ; K\
- une seringue (par exemple de 1 mL) ;
- une aiguille pour I’injection sous-cutanée (par exemple 0,4 x 13 mm [27 g *5 inch]) ;
- un tampon nettoyant.
Lavez-vous soigneusement les mains. @,

Mesure de la dose d’IntronA ?
Retirez la capsule du flacon. Nettoyez le bouchon en caoutchouc @ u flacon contenant la
solution d’IntronA avec un tampon nettoyant. \

Retirez la seringue de son enveloppe. Ne touchez pas I’extrémi la seringue. Prenez I’aiguille et
fixez-la fermement a I’extrémité de la seringue.

Retirez le capuchon protecteur de 1’aiguille sans touch @uille, et remplissez la seringue d’air en
tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant votge comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en position vertic ans toucher I’extrémité nettoyée du flacon avec
vos mains. Insérez I’aiguille dans le flacon contertant la solution d’IntronA et injectez 1’air dans le
flacon. K

Retournez le flacon et la seringue a 1’aide’\d’uite main. Assurez-vous que I’extrémité de I’aiguille se
trouve dans la solution d’IntronA. Vot@t ¢ main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers le bas p ever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin.

Retirez I’aiguille du flacon et @Aez I’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez Iégérement surile piston ; tapotez doucement la seringue, avec 1’aiguille pointée vers le

haut, jusqu’a ce que le s disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.
Replacez le capuch cteur de ’aiguille et placez la seringue avec ’aiguille sur une surface
plate.

Assurez—vou@ solution est a température ambiante ne dépassant pas 25°C. Si la solution est
froide, r¢ ffez la seringue entre vos paumes. Examinez la solution avant I’administration : elle doit
etrefli et incolore. Ne 'utilisez pas si une décoloration ou la présence de particules est observée.
maintenant prét pour injecter la dose.

Injection de la solution

Choisissez le site d’injection. Les meilleurs endroits pour 1’injection sont les tissus avec une couche
graisseuse entre la peau et le muscle : cuisse, surface extérieure de la partie supérieure du bras (vous
pouvez avoir besoin de I’aide d’une autre personne pour utiliser cet endroit), I’abdomen (a I’exception
du nombril ou de la taille). Si vous étes particulierement maigre, utilisez seulement la cuisse ou la
surface extérieure du bras pour I’injection.

Changez de site d’injection a chaque fois.

Nettoyez et désinfectez la peau a 1’endroit ou I’injection doit €tre faite. Attendez que la surface soit
séche. Retirez le capuchon protecteur de ’aiguille.
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A I’aide d’une main, pincez un pli de peau molle. Avec 1’autre main, tenez la seringue comme vous le
feriez avec un crayon. Insérez 1’aiguille dans le pli de la peau selon un angle de 45° a 90°. Injectez la
solution en poussant doucement le piston jusqu’au bout. Retirez 1’aiguille de la peau en la tenant bien
droite. Appuyez sur le site d’injection avec une petite bande ou une gaze stérile si nécessaire pendant
quelques secondes. Ne massez pas le site d’injection. Si cela saigne, couvrir avec un pansement
adhésif.

Le flacon et le reste du matériel pour injection a usage unique doivent étre éliminés. Placez avec
précaution la seringue et 1’aiguille dans un récipient fermé.
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Notice : Information de P’utilisateur

IntronA 5 millions d’UI/0,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmiére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharifig€ien
ou votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas ge

dans cette notice. Voir rubrique 4. K\

Que contient cette notice ?: \
Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé 0
Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA

Comment utiliser IntronA @'
Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver IntronA 0%
Contenu de I’emballage et autres informations \

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas esti isé ?

SNk LN =

IntronA (interféron alfa-2b) modifie la réponse d@téme immunitaire de I’organisme pour faciliter
la lutte contre les infections et les maladies séyeres:

IntronA est utilisé chez les patients ad er traiter certains troubles du sang, de la moelle osseuse,
des ganglions lymphatiques, ou de ; qui sont susceptibles de s’étendre a d’autres parties de
I’organisme. Parmi ceux-ci se trodvent la leucémie a tricholeucocytes, la leucémie myéloide
chronique, le my¢lome multip% lymphomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, et le mélanome

malin. . 0

IntronA est égalemen is¢ chez les patients adultes pour traiter les hépatites chroniques B ou C, qui
sont des infections es du foie.

IntronA est utilis&en association avec la ribavirine chez les enfants dgés de 3 ans et plus et chez les
adolesce@no préalablement traités pour une hépatite C chronique.

2. uelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA ?

N’utilisez jamais IntronA

- si vous étes allergique a I’interféron ou a 1’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

- si vous avez une maladie cardiaque sévere.

- si vous avez un mauvais fonctionnement des reins ou du foie.

- si vous avez une maladie hépatique avancée décompensée (non controlée).

- si vous avez une hépatite et avez été récemment traité par des médicaments qui dépriment le
systéme immunitaire (autres que les traitements de courte durée avec des médicaments de type
cortisone).

- si vous avez des antécédents de convulsions.
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- si vous avez des antécédents de maladie auto-immune, ou avez eu une transplantation d’organe
et prenez un médicament qui déprime votre systéme immunitaire (votre systéme immunitaire
contribue a vous protéger contre les infections).

- si vous avez une maladie de la thyroide non adéquatement controlée.

- si vous étes traité par telbivudine (voir rubrique « Autres médicaments et IntronA »).

Enfants et adolescents :
- si vous avez eu des problémes nerveux ou mentaux graves, tels qu'une dépression sévere ou des
idées de suicide.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmiére avant d’utiliser IntronA

- si vous étes enceinte ou souhaitez le devenir (voir rubrique « Grossesse et allaitement »)

- si vous étes traité pour une maladie mentale ou avez eu dans le passé un traiteme tout
autre trouble nerveux ou mental, y compris une dépression (tels des sentiments ist€sse, de
découragement) ou des idées suicidaires ou d’homicide (voir rubrique 4 « Qu t les effets
indésirables éventuels »). L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfa s adolescents
présentant ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques séveres est e-indiquée (voir
rubrique « N’utilisez jamais IntronA »).

- si vous avez une cirrhose ou d’autres problémes au foie (autres que I’hépatite B ou C).

- si vous avez un psoriasis, il peut s’aggraver pendant le traitemen@c IntronA.

- lorsque vous recevez IntronA, vous pouvez temporairemeng égre sensible aux infections.
Consultez votre médecin si vous pensez que vous &tes en tn\ contracter une infection.

- si vous développez des symptomes associés a un rhume 8 @ ne autre infection respiratoire,
tels que la fiévre, la toux ou une difficulté a respirer drévengz votre médecin.

- si vous constatez un saignement inhabituel ou des nformez-en immédiatement votre
médecin. @

- si vous développez des symptomes de réaction gique sévere (tels que difficulté respiratoire,
respiration sifflante ou urticaire) pendant 1§ traitement, prévenez immédiatement votre médecin.

- si vous étes ¢galement traité pour VotrWec ion VIH, voir rubrique « Autres médicaments et

IntronA ».

- si vous présentez ou avez prése infection par le virus de I’hépatite B, votre médecin peut
vouloir vous surveiller plus ¢ ent.

- si vous avez recu une gref] rgane, de rein ou de foie, le traitement par interféron peut
augmenter le risque de formez-en votre médecin.

Des affections des den g)gencives, pouvant entrainer un déchaussement des dents, ont été
rapportées chez deg recevant un traitement par IntronA en association avec la ribavirine. De
plus, lors d’un trai a long terme par IntronA en association avec la ribavirine, une bouche s¢che
pourrait avoir néfaste sur les dents et muqueuses de la bouche. Vous devez vous brosser

soigneuseme dents deux fois par jour et avoir des consultations dentaires réguliéres. De plus,
certalns nt peuvent vomir. Dans ce cas, assurez-vous de vous rincer soigneusement la bouche
ssement.

Prévenez votre médecin si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un probléme cardiaque ; si vous
avez des antécédents de problémes respiratoires ou de pneumonie, des problemes de coagulation du
sang, une maladie du foie, des problémes de thyroide, du diabéte ou une tension artérielle élevée ou
basse.

Prévenez votre médecin si vous avez déja été traité pour dépression ou pour tout autre désordre
psychiatrique ; confusion ; perte de connaissance ; idées suicidaires ou tentative de suicide, ou si vous

avez utilisé ou abusé de substances (par ex., alcool ou drogues).

Assurez-vous de prévenir votre médecin si vous prenez la plante médicinale chinoise shosaikoto.
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Autres médicaments et IntronA

IntronA accentuera les effets des substances qui dépriment votre systéme nerveux, pouvant entrainer
une somnolence. Par conséquent, demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de
boire des boissons alcoolisées, ou de prendre des médicaments pour dormir, des sédatifs ou des
médicaments puissants contre la douleur.

Veuillez dire a votre médecin si vous prenez de la théophylline ou de I’aminophylline pour 1’asthme,
et si vous prenez ou avez pris récemment tout autre médicament, méme s’il s’agit d’un médicament
obtenu sans ordonnance, car la dose de certains médicaments peut nécessiter un ajustement pendant
votre traitement par IntronA.

Patients ayant également une infection VIH : 1’acidose lactique et la détérioration de la foncti
hépatique sont des effets indésirables associés a un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Acti
(HAART), un des traitements du VIH. Si vous recevez un Traitement Anti-Rétroviral Haut

Actif (HAART), I’association d’IntronA et de ribavirine peut augmenter votre risque d’ &
lactique et d’insuffisance hépatique. Votre médecin surveillera chez vous I’apparitio i@gmes et
symptémes de ces maladies (veuillez vous assurer d’avoir également lu la notice (&V avirine). De
plus, les patients traités par 1’association IntronA et ribavirine et par la zidovudji ent présenter
un risque augmenté de développer une anémie (faible nombre de globules ro

Si vous prenez de la telbivudine avec un interféron pégylé alfa-2a ou to ¢ de médicament
injectable & base d'interféron, votre risque de développer une neuropathi
(engourdissement, picotements et/ou sensations de brilure dans

et/ou les jambes) est

augmenté. Ces manifestations peuvent également étre plus sév ar conséquent, l'association
d'IntronA avec la telbivudine est contre-indiquée. \
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre mgdi , y compris un médicament obtenu sans

ordonnance, veuillez-en informer votre médecin ou votee’pharmacien.

IntronA avec des aliments, boissons et de ﬂcgoo
Pendant votre traitement par IntronA, VOt@ cin peut vous demander de boire davantage pour
éviter une baisse de tension artérielle. @

Grossesse, allaitement et fertili:

Si vous étes enceinte ou que V@ aitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votrg ou pharmacien avant de prendre ce médicament. Dans les études
chez I’animal en gestafi nterférons ont quelquefois entrainé des avortements spontanés. Le
risque chez la femge inte n’est pas connu.

Lorsque IntronA @tl 1s¢ en association avec la ribavirine, la ribavirine peut entrainer de graves
malformations enfant a naitre. Par conséquent, les patients de sexe féminin mais aussi ceux de
sexe masculi tvent prendre des précautions particuliéres lors de leurs rapports sexuels s’il existe

un risqu grossesse :

-si s@ une fille ou une femme en age d’avoir des enfants, vous devez avoir un test de grossesse
négatif avant le début du traitement, tous les mois pendant la durée du traitement et pendant les

4 mois suivant I’arrét du traitement. Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace
pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant les 4 mois suivant I’arrét du
traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.

- si vous €tes un homme traité par ribavirine, vous ne devez pas avoir de rapports sexuels non
protégés par préservatif avec une femme enceinte. Ceci diminuera le risque d’exposition de votre
partenaire a la ribavirine. Si votre partenaire féminine n’est pas actuellement enceinte mais en age
d’avoir des enfants, elle doit effectuer un test de grossesse tous les mois pendant la durée de votre
traitement et pendant les 7 mois suivant I’arrét du traitement. Vous pouvez en discuter avec votre
médecin. Si vous étes un patient de sexe masculin, vous ou votre partenaire devez utiliser une
méthode de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant
les 7 mois suivant 1’arrét de votre traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
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On ignore si ce médicament est excrété dans le lait maternel. Par conséquent, n’allaitez pas votre
enfant si vous étes traitée par IntronA. Lors d’un traitement en association avec la ribavirine, veuillez
lire attentivement les notices d’information respectives des médicaments contenant de la ribavirine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas de véhicule et n’utilisez pas de machines si vous devenez somnolent, fatigué, ou
confus a cause de ce médicament.

IntronA contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 0,5 mL, c'est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment utiliser IntronA ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre @n ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute. {

Votre médecin a prescrit IntronA spécifiquement pour vous et votre état actuel ; n@ez ce
médicament avec personne d’autre.

Votre médecin a déterminé la dose exacte d’IntronA a administrer en fonctio@ vos besoins
personnels. La dose pourra varier selon la maladie traitée.

Si vous vous injectez vous-méme IntronA, veuillez vous assurer Q)se qui vous a ¢té prescrite
est réellement fournie dans la boite de médicament que vous r . Les posologies exprimées en
administration 3 fois par semaine sont a prendre de préfére%m jour sur deux.

La dose initiale habituelle pour chaque état est prégenfce
individuelles peuvent varier, et le médecin peut change
spécifiques :

dessous ; cependant, les doses
votre dose en fonction de vos besoins

Hépatite B chronique : 5 & 10 millions d’ s par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau). @
Hépatite C chronique : Adultes - wllions d’UI 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par

voie sous-cutanée (sous la pea@I ssociation avec la ribavirine ou seul. Enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents - 3 nglll I/m? 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la \ association avec la ribavirine (voir également la notice de la
ribavirine). %

Leucémie a tricho ocytes 2 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par
voie sous-cutane®(sous la peau).

Le@@rélol’de chronique : 4-5 millions d’Ul/m? par jour, injectés par voie sous-cutanée (sous la

Myélome multiple : 3 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Lymphomes folliculaires : En association avec la chimiothérapie, 5 millions d’UI 3 fois par semaine
(un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la peau).

Tumeur carcinoide : 5 millions d’UI, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Me¢élanome malin : Traitement d’induction : 20 millions d’Ul/m?, par voie intraveineuse, administrés
quotidiennement pendant 5 jours par semaine sur une période de 4 semaines. Traitement d’entretien :
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10 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la
peau).

Votre médecin peut prescrire une dose différente d’IntronA, seul ou en association avec d’autres
médicaments (par exemple : cytarabine, ribavirine). Si IntronA vous a été prescrit en association avec
un autre médicament, veuillez vous reporter également a la notice de ce médicament. Votre médecin
déterminera le schéma posologique exact en fonction de vos besoins. Si vous avez I’impression que
I’effet d’IntronA est trop fort ou trop faible, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Voie sous-cutanée :

IntronA est habituellement destiné a la voie sous-cutanée. Cela signifie que IntronA est injecté a
I’aide d’une aiguille courte dans le tissu graisseux juste sous la peau. Si vous vous injectez ce ‘
médicament vous-méme, on vous apprendra comment préparer et administrer 1’injection. Des
instructions détaillées pour 1’administration par voie sous-cutanée sont fournies dans cettge geron
rubrique « COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA » a la fin de la notice). K\

Perfusion intraveineuse x]

La perfusion doit étre préparée immédiatement avant I’utilisation. N’ importe q‘% le de flacon
peut étre utilisée pour mesurer la dose nécessaire ; cependant, la concentrati e en interféron
dans la solution de chlorure de sodium ne doit pas &tre inférieure a 0,3 millic%)l/mL. La dose
appropriée d’IntronA est prélevée du(des) flacon(s), ajoutée a 50 mL d tion injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une poche en PVC o @ n de verre pour voie
intraveineuse et administrée en 20 minutes. \

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en meme% sQu’IntronA

Une dose d’IntronA est administrée chaque jour p %A est administré soit tous les jours

(5 ou 7 fois par semaine), ou trois fois par semai r sur deux, par exemple le lundi, mercredi,
et vendredi. b

Les interférons peuvent entrainer une fatigudinhabituelle ; si vous vous injectez ce médicament
vous-méme, ou si vous I’administrez a uneén faltes le au moment du coucher.

Respectez toujours la posologie indi Qar votre médecin. Ne dépassez pas la dose recommandée, et
prenez IntronA aussi longtemps q@scrit.

Si vous avez utilisé plug A que vous n’auriez di
Contactez votre méde professionnel de santé dés que possible.

J
Si vous oubliez d’@er IntronA
Si vous vous a ez vous-méme le traitement, ou si vous €tes en charge d’un enfant prenant

IntronA avec avirine, injectez la dose recommandée dés que vous y pensez et continuez le
traiteme mme d’habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez
oubjigd ndre. Si vous devez vous injecter ce médicament tous les jours, et que vous oubliez

accidentgllement un jour entier de traitement, continuez le traitement a la dose habituelle le jour
suivant. Contactez votre médecin ou votre pharmacien si nécessaire.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Bien que tous ces effets indésirables ne soient
pas susceptibles de survenir, ils peuvent nécessiter une intervention médicale s’ils surviennent.
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Systéme nerveux central et troubles psychiatriques :

Certaines personnes se sont senties déprimées en prenant IntronA seul ou en association avec la
ribavirine, et dans certains cas, ont eu des pensées d’atteinte a la vie d’autrui, des idées suicidaires ou
un comportement agressif (parfois dirigé contre autrui). Quelques patients se sont effectivement
suicidés. Consultez immédiatement si vous remarquez que vous déprimez ou avez des idées
suicidaires ou changez de comportement. Vous pouvez demander a un membre de votre famille ou de
votre entourage proche de vous aider a rester attentif a I’apparition de signes de dépression ou de
changement dans votre comportement.

Les enfants et les adolescents sont particulicrement susceptibles de développer une dépression lors du
traitement par IntronA en association avec la ribavirine. Contactez immédiatement votre médecin ou
ayez recours a un traitement d’urgence s’ils ont des comportements inhabituels, se sentent dépgimés,
ou ont envie de se faire mal ou de faire mal a d’autres personnes. 1

L)

Croissance et développement (enfants et adolescents) : &a ~

traitement, certains enfants n’avaient toujours pas atteint la taille qu’ils auraientdufavoir.

Au cours d’un traitement d’un an par IntronA en association avec la ribavirine, ce ta@ nts et
adolescents n’ont pas grandi ou n’ont pas grossi autant que prévu. Dix a douze a la fin du

et Gévenez

e plus proche :
s, de la bouche, de la gorge

Si I’'un des effets indésirables suivants survient, arrétez de prendre Intro

immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de 1’h@pt

- gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage,
qui peuvent vous géner pour avaler ou respirer ; urticaire 1se.

Ce sont tous des effets indésirables trés graves. Si vous les,obsefyez, vous pouvez avoir eu une

réaction allergique séricuse a IntronA. Vous pouvez avoi &n une surveillance médicale urgente

ou d’une hospitalisation. Ces effets indésirables trés v%ont trés rares.
\

Consultez immédiatement votre médecin si I’'un ffets indésirables suivants apparait :

- douleur a la poitrine ou toux sévere e erﬁte ; battements irréguliers ou rapides du cceur ;
essoufflement, confusion, difficulté &r vigilant, sensation de picotement ou
d’engourdissement ou douleur au, s ou aux pieds ; crise d’épilepsie (convulsions) ;
troubles du sommeil, de la pens e la concentration, état mental altéré ; idées suicidaires,
tentative de suicide, change ¢ comportement ou comportement agressif (parfois dirigé
contre autrui), hallucinati ouleur sévere a I’estomac ; selles noires ou a I’aspect de
goudron ; sang dans | ou les urines, saignement sévére du nez ; teint cireux, quantité
élevée de sucre dansile sang, fievre ou frissons débutant aprés quelques semaines de traitement,
douleur dans le ’x os ou sur le coté, miction difficile, problémes d’yeux, de vue ou
d’audition, P udition, rougeur douloureuse ou intense ou irritation de la peau ou des
mugqueus

Ils peuvent ¢

itiler des effets indésirables graves nécessitant une surveillance médicale d’urgence.

pladuett ellules pour la coagulation sanguine) et des autres valeurs de laboratoire sont dans des
ceptables. Une réduction modérée et habituellement réversible des trois types de cellules
sanguines : globules blancs, globules rouges et plaquettes, a été rapportée.

Au début du traitement avec IntronA, vous pouvez avoir une réaction pseudo-grippale, avec fiévre,

fatigue, mal de téte, douleur musculaire, douleur aux articulations et tremblements/frissons. Votre
médecin peut vous recommander de prendre du paracétamol si vous développez ces symptdmes.
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Les effets indésirables éventuels listés ci-dessous sont regroupés par fréquence de survenue :

Trés fréquent (touche plus de 1 patient sur 10)

Fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 100)
Peu fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 1 000)
Rare (touche de 1 a 10 patients sur 10 000)
Trés rare (touche moins de 1 patient sur 10 000)

Indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
Les effets indésirables suivants ont été rapportés :

Effets indeésirables tres fréquemment rapportés :
douleur, gonflement et rougeur ou 1ésions de la peau au point d’injection, perte de cheveux,

étourdissements, modifications de 1’appétit, douleurs abdominales ou a I’estomac, diarrhée es
(mal au ceeur), infection virale, dépression, instabilité émotionnelle, insomnie, anxiété, \ gorge
et douleur a la déglutition, fatigue, tremblements/frissons, fi¢vre, réaction pseudo-gri sensation

d’inconfort général, maux de téte, perte de poids, vomissement, irritabilité, faiblesx\m es
d’humeur, toux (parfois sévére), essoufflement, démangeaisons, peau séche, rash, eur musculaire
brutale et sévere, douleur aux articulations, douleur musculo-squelettique, c% ents des résultats
d’analyses de sang dont une diminution du nombre de globules blancs. Quelques enfants ont eu une
diminution de leur croissance (taille et poids). %

soif, déshydratation, tension artérielle élevée, migraines, gangl onflés, bouffées de chaleur,
troubles menstruels, désir sexuel diminué, problémes vagindux, s€ins douloureux, douleur aux
testicules, problémes de thyroide, rougeur des gencives, §¢ esse de la bouche, bouche ou langue
rouge ou douloureuse, douleur dentaire ou troubles,d S, herpes simplex (boutons de fiévre),
altération du goit, estomac dérangé, dyspepsie (bgilurés”d’estomac), constipation, hypertrophie du
foie (problémes de foie, parfois séveres), selles mgllds, incontinence nocturne chez 1’enfant,
inflammation des sinus, bronchite, douleur a®Reeil, probléme de canal lacrymal, conjonctivite (« ceil
rose »), agitation, somnolence, somnambulisthg, problémes de comportement, nervosité, nez bouché
ou qui coule, éternuements, respiratio@ , pleur ou rougeur de la peau, ecchymose, problémes de
a

peau ou des ongles, psoriasis (nouv gorave), augmentation de la sudation, envie plus fréquente
d’uriner, légers tremblements, sengibilit¢ du toucher diminuée, arthrite.

Effets indésirables peu fyéquemimient rapportés :
infection bactérienne, \ de fourmillements et péricardite (inflammation de la membrane qui
enveloppe le coeury.

Effets indésirables\carement rapportés :
pneumonie.

Effe n@ables trés rarement rapporteés :
tenSion artérielle basse, visage bouffi, diabéte, crampes dans les jambes, douleur au dos, problémes

rénaux, lésions nerveuses, saignement des gencives, anémie aplasique. Des cas d’érythroblastopénie
ont été rapportés. Il s’agit d’une maladie dans laquelle 1’organisme a arrété ou réduit la production de
globules rouges. Il en résulte des anémies séveres dont les symptomes peuvent inclure une fatigue
inhabituelle et un manque d’énergie.

Des cas de sarcoidose (maladie caractérisée par une fievre persistante, une perte de poids, une douleur
et un gonflement des articulations, des lésions cutanées et une augmentation du volume des ganglions)
ont ¢té treés rarement rapportés. De trés rares cas de perte de conscience ont été rapportés, la plupart
du temps chez des personnes dgées traitées a des doses €levées. Des cas d’attaque (événements
vasculaires cérébraux) ont été rapportés. Contactez immédiatement votre médecin en cas d’apparition
d’un de ces symptomes.

Effets indésirables fréquemment rapportés : E\Q
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Effets indésirables de fréquence indéterminée :

Des affections parodontales (touchant les gencives) et dentaires, changement de couleur de la langue,
un état mental altéré, une perte de conscience, des réactions d’hypersensibilité aigué incluant
urticaire, angio-cedéme (gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage, des lévres, de la
bouche ou de la gorge pouvant entrainer une difficulté a avaler ou respirer), une bronchoconstriction
et une anaphylaxie (réaction allergique sévere touchant le corps entier) ont été rapportés, mais leur
fréquence est indéterminée.

Par ailleurs, un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (maladie auto-immune inflammatoire touchant
les yeux, la peau et les membranes des oreilles, du cerveau et de la moelle épiniére), des pensées
d’atteinte a la vie d’autrui, une manie (enthousiasme excessif ou immodéré), des troubles bipolaires
(troubles de I’humeur caractérisés par des épisodes alternatifs de tristesse et d’excitation), une
insuffisance cardiaque congestive, un épanchement péricardique (une accumulation de liquideﬂui se
développe entre le péricarde (la membrane du cceur) et le coeur lui-méme), une fibrose pulmon@
(1ésion des poumons) et réactivation de 1’hépatite B chez les patients co-infectés VHC/VH

(réapparition de I’hépatite B) ont été rapportés avec 1’utilisation d’IntronA. K\
Hypertension artérielle pulmonaire - une maladie caractérisée par un retremssemexﬂ rtant des
vaisseaux sanguins dans les poumons, entrainant une augmentation de la pression elle dans les
vaisseaux sanguins qui transportent le sang du coeur aux poumons. Elle peu uire en particulier
chez les patients présentant des facteurs de risque tels qu'une infection par le ou des troubles
hépatiques séveres (cirrhose). Cet effet indésirable peut apparaitre a deg’péciodes diverses du
traitement, en général plusieurs mois apres le début du traltement A.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez e médecin, votre pharmacien ou a

votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet 1nd651 1 ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets i dm s directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effet ésirables, vous contribuez a fournir

davantage d’informations sur la sécurité du médji

5. Comment conserver IntronA @Q

Tenir ce médicament hors de la V@e la portée des enfants.

N’utilisez pas ce medlc%m s la date de péremption indiquée sur la boite. La date de péremption
fait référence au derni ce mois.

A conserver au ré @
Ne pas congele
Pour des voyageSde courte durée et avant utilisation, la solution peut étre conservée en dehors du

refrlger a Uhe température ne dépassant pas 25°C pendant une période ne dépassant
p@ . IntronA peut étre remis au réfrigérateur a tout moment au cours de cette période de

cur (entre 2°C et 8°C).

Si le médicament n’est pas utilisé pendant cette période de sept jours, il doit étre éliminé.
N’utilisez pas ce médicament si vous remarquez un changement dans 1’apparence d’IntronA.
Apres prélevement de la dose, tout médicament non utilisé doit étre éliminé.
Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre

pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a
protéger 1’environnement.
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6. Contenu de I’emballage et autres informations
Ce que contient IntronA

- Le principe actif est I’interféron alfa-2b recombinant. Chaque flacon contient 5 millions d’UI
dans 0,5 mL de solution.

- Les autres composants sont phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique
monohydraté, édétate disodique, chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour

préparations injectables.

Qu’est-ce que IntronA et contenu de ’emballage extérieur

IntronA se présente sous la forme d’une solution injectable ou pour perfusion. @
La solution limpide et incolore est contenue dans un flacon en verre. .

IntronA est disponible dans quatre présentations différentes :

- Boite de 1 flacon

- Boite de 1 flacon, 1 seringue de 1 mL, 1 aiguille et 1 tampon nettoyant 9

\0K

- Boite de 6 flacons, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 6 tampons nett

- Boite de 12 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 12 tampons oyants
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. %

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché : nt :

Merck Sharp & Dohme B.V. abo N.V.
Waarderweg 39 \'I ustriepark 30

2031 BN Haarlem % B-2220 Heist-op-den-Berg
Pays-Bas Belgique

Pour toute information complémentaire concern
représentant local du titulaire de 1’autorisatiof, d

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

&
0

Bbbarapus 0

Mepk lllapm u Joym @HH EOOA
Ten.: +359 2 819

info-msdbg@ ebm

Ceska republi

Mereke Shérp & Dohme s.r.o.
Tel@ﬂ 233010 111

dpoc tzechslovak@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

<

\
@ médicament, veuillez prendre contact avec le
o ki

ise sur le marché :

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLada

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: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

&
O

Ttalia O
MSD Italia S.r.1. 6\

Tel: +39 06 36191

medicalinfo merck.com
Kvnpog

S & Dohme Cyprus Limited
Tn 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska
MSD Polska Sp. z o.0. ‘

Tel: +48 22 549 51 00 @
msdpolska@merck.com .

Portugal K\
Merck Sharp & Dohme, Lda. \Q
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com @

Romania

Merck Sharp

Tel: + 4021 0
msdromant erck.com

X

Slovéni
\ arp & Dohme, inovativna zdravila

1. + 386 1 5204201

Romania S.R.L.

\ msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est
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Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’UE/EEE sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments.
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille non fixée

~—
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Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser 1’injection vous-méme a moins que
vous ne soyez siir d’avoir compris la procédure et les conditions de I’auto-injection.

)
Préparation @
Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer : . 6
- un flacon d’IntronA solution injectable ;
- une seringue (par exemple de 1 mL) ; Q
- une aiguille pour I’injection sous-cutanée (par exemple 0,4 x 13 mm [27 g inch]) ;

- un tampon nettoyant.
Lavez-vous soigneusement les mains. @,

Mesure de la dose d’IntronA

Retirez la capsule du flacon. Nettoyez le bouchon en caoutchouc Qdu flacon contenant la
solution d’IntronA avec un tampon nettoyant.

Retirez la seringue de son enveloppe. Ne touchez pas 1’extré Q la seringue. Prenez I’aiguille et
fixez-la fermement a I’extrémité de la seringue. \

Retirez le capuchon protecteur de 1’aiguille sans touch ullle et remplissez la seringue d’air en
tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant votge comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en position vertic ans toucher I’extrémité nettoyée du flacon avec
vos mains. Insérez I’aiguille dans le flacon %a solution d’IntronA et injectez 1’air dans le

flacon.
Retournez le flacon et la seringue a 1’aide Qe main. Assurez-vous que 1’extrémité de 1’aiguille se
trouve dans la solution d’IntronA. Vot tre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers le bas p Ver la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin.

Retirez 1’aiguille du flacon et @ez I’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez 1égérement € 1Ston ; tapotez doucement la seringue, avec 1’aiguille pointée vers le

haut, jusqu’a ce que le s disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.
Replacez le capuch cteur de ’aiguille et placez la seringue avec 1’aiguille sur une surface
plate.

Assurez—vou@ solution est a température ambiante ne dépassant pas 25°C. Si la solution est
froide, r¢ ffez la seringue entre vos paumes. Examinez la solution avant 1’administration : elle doit
i et incolore. Ne 'utilisez pas si une décoloration ou la présence de particules est observée.
maintenant prét pour injecter la dose.

Injection de la solution

Choisissez le site d’injection. Les meilleurs endroits pour I’injection sont les tissus avec une couche
graisseuse entre la peau et le muscle : cuisse, surface extérieure de la partie supérieure du bras (vous
pouvez avoir besoin de ’aide d’une autre personne pour utiliser cet endroit), I’abdomen (a I’exception
du nombril ou de la taille). Si vous étes particulierement maigre, utilisez seulement la cuisse ou la
surface extérieure du bras pour I’injection.

Changez de site d’injection a chaque fois.

Nettoyez et désinfectez la peau a 1’endroit ou I’injection doit étre faite. Attendez que la surface soit
séche. Retirez le capuchon protecteur de ’aiguille.
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A I’aide d’une main, pincez un pli de peau molle. Avec 1’autre main, tenez la seringue comme vous le
feriez avec un crayon. Insérez 1’aiguille dans le pli de la peau selon un angle de 45° a 90°. Injectez la
solution en poussant doucement le piston jusqu’au bout. Retirez 1’aiguille de la peau en la tenant bien
droite. Appuyez sur le site d’injection avec une petite bande ou une gaze stérile si nécessaire pendant
quelques secondes. Ne massez pas le site d’injection. Si cela saigne, couvrir avec un pansement
adhésif.

Le flacon et le reste du matériel pour injection a usage unique doivent étre éliminés. Placez avec
précaution la seringue et 1’aiguille dans un récipient fermé.
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Notice : Information de P’utilisateur

IntronA 10 millions d’Ul/mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmiére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharifiacien
ou votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas me

dans cette notice. Voir rubrique 4. K\

Que contient cette notice ?: \
Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé 0
Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA

Comment utiliser IntronA @'
Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver IntronA 0%
Contenu de I’emballage et autres informations \

\

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé,?
IntronA (interféron alfa-2b) modifie la réponse (@@e immunitaire de 1’organisme pour faciliter

A

la lutte contre les infections et les maladies sévefes.

IntronA est utilisé chez les patients adulteg peurtraiter certains troubles du sang, de la moelle osseuse,
des ganglions lymphatiques, ou de la p@ i sont susceptibles de s’étendre a d’autres parties de
I’organisme. Parmi ceux-ci se trouv; ucémie a tricholeucocytes, la leucémie myéloide
chronique, le myélome multiple, 4&s phomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, et le mélanome

malin. %

IntronA est ¢galement %
sont des infections‘vi

IntronA est utili ssociation avec la ribavirine chez les enfants agés de 3 ans et plus et chez les
adolescents, fign préalablement traités pour une hépatite C chronique.

2. @)el]es sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA ?

N’utilisez jamais IntronA

- si vous €tes allergique a I’interféron ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

- si vous avez une maladie cardiaque sévére.

- si vous avez un mauvais fonctionnement des reins ou du foie.

- si vous avez une maladie hépatique avancée décompensée (non contrdlée).

- si vous avez une hépatite et avez été récemment traité par des médicaments qui dépriment le
systéme immunitaire (autres que les traitements de courte durée avec des médicaments de type
cortisone).

- si vous avez des antécédents de convulsions.
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- si vous avez des antécédents de maladie auto-immune, ou avez eu une transplantation d’organe
et prenez un médicament qui déprime votre systéme immunitaire (votre systéme immunitaire
contribue a vous protéger contre les infections).

- si vous avez une maladie de la thyroide non adéquatement contrdlée.

- si vous étes traité par telbivudine (voir rubrique « Autres médicaments et IntronA »).

Enfants et adolescents :
- si vous avez eu des problémes nerveux ou mentaux graves, tels qu'une dépression sévere ou des
idées de suicide.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmiére avant d’utiliser IntronA ‘
- si vous étes enceinte ou souhaitez le devenir (voir rubrique « Grossesse et allaitement >>)@

- si vous étes traité pour une maladie mentale ou avez eu dans le passé un traitemer% tout

autre trouble nerveux ou mental, y compris une dépression (tels des sentiments sse, de
découragement) ou des idées suicidaires ou d’homicide (voir rubrique 4 « Qu t les effets
indésirables éventuels »). L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfa s adolescents
présentant ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques séveres est e-indiquée (voir

rubrique « N’utilisez jamais IntronA »).

- si vous avez une cirrhose ou d’autres problémes au foie (autres que 1’hépatite B ou C).

- si vous avez un psoriasis, il peut s’aggraver pendant le traitemen@ IntronA.

- lorsque vous recevez IntronA, vous pouvez temporairemeng €gre sensible aux infections.
Consultez votre médecin si vous pensez que vous étes en contracter une infection.

- si vous développez des symptomes associés a un rhume 8 @ ne autre infection respiratoire,
tels que la fiévre, la toux ou une difficulté a resplrerye gz votre médecin.

- si vous constatez un saignement inhabituel ou des % nformez-en immédiatement votre

médecin N @
- si vous développez des symptomes de réaction gique sévere (tels que difficulté respiratoire,
respiration sifflante ou urticaire) pendant 1 trattement, prévenez immédiatement votre médecin.
- si vous &tes également traité pour VO'[I'WCC ion VIH, voir rubrique « Autres médicaments et

IntronA ».

- si vous présentez ou avez prése infection par le virus de I’hépatite B, votre médecin peut
vouloir vous surveiller plus ¢ ent.

- si vous avez recu une gref rgane, de rein ou de foie, le traitement par interféron peut
augmenter le risque de formez-en votre médecin.

Des affections des den g)gencives, pouvant entrainer un déchaussement des dents, ont été
rapportées chez deg recevant un traitement par IntronA en association avec la ribavirine. De
plus, lors d’un trai a long terme par IntronA en association avec la ribavirine, une bouche s¢che
pourrait avoir néfaste sur les dents et muqueuses de la bouche. Vous devez vous brosser

soigneuseme dents deux fois par jour et avoir des consultations dentaires réguliéres. De plus,
certalns nt peuvent vomir. Dans ce cas, assurez-vous de vous rincer soigneusement la bouche
ssement.

Prévenez votre médecin si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un probléme cardiaque ; si vous
avez des antécédents de problémes respiratoires ou de pneumonie, des problémes de coagulation du
sang, une maladie du foie, des problemes de thyroide, du diabéte ou une tension artérielle élevée ou
basse.

Prévenez votre médecin si vous avez déja été traité pour dépression ou pour tout autre désordre
psychiatrique ; confusion ; perte de connaissance ; idées suicidaires ou tentative de suicide, ou si vous

avez utilisé ou abusé de substances (par ex., alcool ou drogues).

Assurez-vous de prévenir votre médecin si vous prenez la plante médicinale chinoise shosaikoto.
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Autres médicaments et IntronA

IntronA accentuera les effets des substances qui dépriment votre systéme nerveux, pouvant entrainer
une somnolence. Par conséquent, demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de
boire des boissons alcoolisées, ou de prendre des médicaments pour dormir, des sédatifs ou des
médicaments puissants contre la douleur.

Veuillez dire a votre médecin si vous prenez de la théophylline ou de I’aminophylline pour 1’asthme,
et si vous prenez ou avez pris récemment tout autre médicament, méme s’il s’agit d’un médicament
obtenu sans ordonnance, car la dose de certains médicaments peut nécessiter un ajustement pendant
votre traitement par IntronA.

Patients ayant également une infection VIH : 1’acidose lactique et la détérioration de la foncti
hépatique sont des effets indésirables associés a un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Acti
(HAART), un des traitements du VIH. Si vous recevez un Traitement Anti-Rétroviral Hwt

Actif (HAART), I’association d’IntronA et de ribavirine peut augmenter votre risque d’

lactique et d’insuffisance hépatique. Votre médecin surveillera chez vous I’apparitio es et
symptémes de ces maladies (veuillez vous assurer d’avoir également lu la notice @avmne) De
plus, les patients traités par 1’association IntronA et ribavirine et par la zidovudji ent présenter
un risque augmenté de développer une anémie (faible nombre de globules ro

Si vous prenez de la telbivudine avec un interféron pégylé alfa-2a ou to ¢ de médicament
injectable a base d'interféron, votre risque de développer une neuropathi
(engourdissement, picotements et/ou sensations de brilure dans

et/ou les jambes) est

augmenté. Ces manifestations peuvent également étre plus sév ar conséquent, l'association
d'IntronA avec la telbivudine est contre-indiquée. \
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre mgdi , y compris un médicament obtenu sans

ordonnance, veuillez-en informer votre médecin ou votee’pharmacien.

IntronA avec des aliments, boissons et de goo
Pendant votre traitement par IntronA, VotG cin peut vous demander de boire davantage pour
éviter une baisse de tension artérielle. @

Grossesse, allaitement et fertili:

Si vous étes enceinte ou que V@ aitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votrg ou pharmacien avant de prendre ce médicament. Dans les études
chez I’animal en gestafi nterférons ont quelquefois entrainé des avortements spontanés. Le
risque chez la femyne inte n’est pas connu.

Lorsque IntronA @ll 1sé en association avec la ribavirine, la ribavirine peut entrainer de graves
malformations enfant a naitre. Par conséquent, les patients de sexe féminin mais aussi ceux de
sexe masculi tvent prendre des précautions particuliéres lors de leurs rapports sexuels s’il existe

un risqu grossesse
-si s@ une fille ou une femme en age d’avoir des enfants, vous devez avoir un test de grossesse
tif avant le début du traitement, tous les mois pendant la durée du traitement et pendant les
4 mois suivant I’arrét du traitement. Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace
pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant les 4 mois suivant I’arrét du
traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
- si vous €tes un homme traité par ribavirine, vous ne devez pas avoir de rapports sexuels non
protégés par préservatif avec une femme enceinte. Ceci diminuera le risque d’exposition de votre
partenaire a la ribavirine. Si votre partenaire féminine n’est pas actuellement enceinte mais en age
d’avoir des enfants, elle doit effectuer un test de grossesse tous les mois pendant la durée de votre
traitement et pendant les 7 mois suivant ’arrét du traitement. Vous pouvez en discuter avec votre
médecin. Si vous €tes un patient de sexe masculin, vous ou votre partenaire devez utiliser une
méthode de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant
les 7 mois suivant 1’arrét de votre traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
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On ignore si ce médicament est excrété dans le lait maternel. Par conséquent, n’allaitez pas votre
enfant si vous étes traitée par IntronA. Lors d’un traitement en association avec la ribavirine, veuillez
lire attentivement les notices d’information respectives des médicaments contenant de la ribavirine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas de véhicule et n’utilisez pas de machines si vous devenez somnolent, fatigué, ou
confus a cause de ce médicament.

IntronA contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 1 mL, c'est-a-dire qu’il est essentiellement
« sans sodium ».

3. Comment utiliser IntronA ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre @1 ou
pharmacien. Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute. {

Votre médecin a prescrit IntronA spécifiquement pour vous et votre état actuel ; n@
médicament avec personne d’autre.

€z CC

Votre médecin a déterminé la dose exacte d’IntronA a administrer en fonctic@ vos besoins
personnels. La dose pourra varier selon la maladie traitée.

Si vous vous injectez vous-méme IntronA, veuillez vous assurer Qﬂ)se qui vous a été prescrite
est réellement fournie dans la boite de médicament que vous r . Les posologies exprimées en
administration 3 fois par semaine sont a prendre de préfére%m jour sur deux.

La dose initiale habituelle pour chaque état est prége essous ; cependant, les doses
individuelles peuvent varier, et le médecin peut changésVotre dose en fonction de vos besoins
spécifiques :

Hépatite B chronique : 5 & 10 millions d’ s par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau). @
Hépatite C chronique : Adultes - wllions d’UI 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par

voie sous-cutanée (sous la pea@I ssociation avec la ribavirine ou seul. Enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents - 3 nglll I/m? 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la \ association avec la ribavirine (voir également la notice de la
ribavirine). %

Leucémie a tricho ocytes 2 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par
voie sous-cutane®(sous la peau).

Le;@@réloi‘de chronique : 4-5 millions d’Ul/m? par jour, injectés par voie sous-cutanée (sous la

Myélome multiple : 3 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Lymphomes folliculaires : En association avec la chimiothérapie, 5 millions d’UI 3 fois par semaine
(un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la peau).

Tumeur carcinoide : 5 millions d’UI, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Mélanome malin : Traitement d’induction : 20 millions d’Ul/m?, par voie intraveineuse, administrés
quotidiennement pendant 5 jours par semaine sur une période de 4 semaines. Traitement d’entretien :
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10 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la
peau).

Votre médecin peut prescrire une dose différente d’IntronA, seul ou en association avec d’autres
médicaments (par exemple : cytarabine, ribavirine). Si IntronA vous a été prescrit en association avec
un autre médicament, veuillez vous reporter également a la notice de ce médicament. Votre médecin
déterminera le schéma posologique exact en fonction de vos besoins. Si vous avez I’impression que
I’effet d’IntronA est trop fort ou trop faible, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Voie sous-cutanée :

IntronA est habituellement destiné a la voie sous-cutanée. Cela signifie que IntronA est injecté a
I’aide d’une aiguille courte dans le tissu graisseux juste sous la peau. Si vous vous injectez ce ‘
médicament vous-méme, on vous apprendra comment préparer et administrer 1’injection. Des
instructions détaillées pour 1’administration par voie sous-cutanée sont fournies dans cette n6ti oir
rubrique « COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA » a la fin de la notice). K\

Perfusion intraveineuse : x

La perfusion doit étre préparée immédiatement avant I’utilisation. N’importe q‘% 1le de flacon
peut étre utilisée pour mesurer la dose nécessaire ; cependant, la concentrati e en interféron
dans la solution de chlorure de sodium ne doit pas étre inférieure a 0,3 millic%)l/mL. La dose
appropriée d’IntronA est prélevée du(des) flacon(s), ajoutée a 50 mL d tion injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une poche en PVC o v@ n de verre pour voie
intraveineuse et administrée en 20 minutes. \

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en méme&n'psau’lntronA.

Une dose d’IntronA est administrée chaque jour p]é A est administré soit tous les jours

(5 ou 7 fois par semaine), ou trois fois par semaing, u r sur deux, par exemple le lundi, mercredi,
et vendredi. Q

Les interférons peuvent entrainer une fatigu%ab tuelle ; si vous vous injectez ce médicament
vous-méme, ou si vous 1’administrez a un@ , faites-le au moment du coucher.

Respectez toujours la posologie indi @ar votre médecin. Ne dépassez pas la dose recommandée, et
prenez IntronA aussi longtemps glicYprescrit.

Si vous avez utilisé plug A que vous n’auriez dit

Contactez votre méde professionnel de santé dés que possible.

Si vous oubliez d"@er IntronA

Si vous vous a ez vous-méme le traitement, ou si vous €tes en charge d’un enfant prenant
IntronA avec avirine, injectez la dose recommandée dés que vous y pensez et continuez le
traiteme e d’habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez
oubji d%ndre. Si vous devez vous injecter ce médicament tous les jours, et que vous oubliez
accidentgllement un jour entier de traitement, continuez le traitement a la dose habituelle le jour
suivant. Contactez votre médecin ou votre pharmacien si nécessaire.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Bien que tous ces effets indésirables ne soient
pas susceptibles de survenir, ils peuvent nécessiter une intervention médicale s’ils surviennent.
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Systéme nerveux central et troubles psychiatriques :

Certaines personnes se sont senties déprimées en prenant IntronA seul ou en association avec la
ribavirine, et dans certains cas, ont eu des pensées d’atteinte a la vie d’autrui, des idées suicidaires ou
un comportement agressif (parfois dirigé contre autrui). Quelques patients se sont effectivement
suicidés. Consultez immédiatement si vous remarquez que vous déprimez ou avez des idées
suicidaires ou changez de comportement. Vous pouvez demander a un membre de votre famille ou de
votre entourage proche de vous aider a rester attentif a 1’apparition de signes de dépression ou de
changement dans votre comportement.

Les enfants et les adolescents sont particulicrement susceptibles de développer une dépression lors du
traitement par IntronA en association avec la ribavirine. Contactez immédiatement votre médecin ou
ayez recours a un traitement d’urgence s’ils ont des comportements inhabituels, se sentent dépgimés,
ou ont envie de se faire mal ou de faire mal a d’autres personnes.

Croissance et développement (enfants et adolescents) : \J
Au cours d’un traitement d’un an par IntronA en association avec la ribavirine, certaj ants et
adolescents n’ont pas grandi ou n’ont pas grossi autant que prévu. Dix a douze a la fin du
traitement, certains enfants n’avaient toujours pas atteint la taille qu’ils auraien VOIr.

et Gévenez

e plus proche :
s, de la bouche, de la gorge

Si I’'un des effets indésirables suivants survient, arrétez de prendre Intro
immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de 1’h@pt
- gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage,

qui peuvent vous géner pour avaler ou respirer ; urticaire
Ce sont tous des effets indésirables trés graves. Si vous les,obsefyez, vous pouvez avoir eu une
réaction allergique séricuse a IntronA. Vous pouvez avoi ’&n une surveillance médicale urgente
ou d’une hospitalisation. Ces effets indésirables trés v%ont trés rares.

Consultez immédiatement votre médecin si I’'un ets indésirables suivants apparait :

- douleur a la poitrine ou toux sévere e erﬁte battements irréguliers ou rapides du cceur ;
essoufflement, confusion, difficulté 3 vigilant, sensation de picotement ou
d’engourdissement ou douleur au, ins ou aux pieds ; crise d’épilepsie (convulsions) ;
troubles du sommeil, de la pens e la concentration, état mental altéré ; idées suicidaires,
tentative de suicide, change, ¢ comportement ou comportement agressif (parfois dirigé
contre autrui), hallucinati ouleur sévere a 1’estomac ; selles noires ou a I’aspect de
goudron ; sang dans | ou les urines, saignement sévére du nez ; teint cireux, quantité
élevée de sucre dansile sang, fievre ou frissons débutant aprés quelques semaines de traitement,
douleur dans le ’x os ou sur le c6té, miction difficile, problémes d’yeux, de vue ou

d’audition, P udition, rougeur douloureuse ou intense ou irritation de la peau ou des
mugqueus
Ils peuvent ¢ itifer des effets indésirables graves nécessitant une surveillance médicale d’urgence.

Votre médecinwerifiera votre sang pour s’assurer que la numération de vos globules blancs (cellules
ntre I’infection), globules rouges (cellules qui transportent le fer et I’oxygene),
pladuett ellules pour la coagulation sanguine) et des autres valeurs de laboratoire sont dans des
ceptables. Une réduction modérée et habituellement réversible des trois types de cellules
sanguines : globules blancs, globules rouges et plaquettes, a été rapportée.

Au début du traitement avec IntronA, vous pouvez avoir une réaction pseudo-grippale, avec fiévre,
fatigue, mal de téte, douleur musculaire, douleur aux articulations et tremblements/frissons. Votre
médecin peut vous recommander de prendre du paracétamol si vous développez ces symptomes.
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Les effets indésirables éventuels listés ci-dessous sont regroupés par fréquence de survenue :

Trés fréquent (touche plus de 1 patient sur 10)

Fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 100)
Peu fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 1 000)
Rare (touche de 1 a 10 patients sur 10 000)
Trés rare (touche moins de 1 patient sur 10 000)

Indéterminée (la fréquence ne peut &tre estimée sur la base des données disponibles)
Les effets indésirables suivants ont été rapportés :

Effets indeésirables trés fréquemment rapportés :
douleur, gonflement et rougeur ou Iésions de la peau au point d’injection, perte de cheveux,

étourdissements, modifications de 1’appétit, douleurs abdominales ou a I’estomac, diarrhée ces
(mal au ceeur), infection virale, dépression, instabilité émotionnelle, insomnie, anxiété, \ gorge
et douleur a la déglutition, fatigue, tremblements/frissons, fiévre, réaction pseudo-gri sensation

d’inconfort général, maux de téte, perte de poids, vomissement, irritabilité, faibles\ﬂ es
d’humeur, toux (parfois sévére), essoufflement, démangeaisons, peau séche, rash, eur musculaire
brutale et sévere, douleur aux articulations, douleur musculo-squelettique, c% ents des résultats
d’analyses de sang dont une diminution du nombre de globules blancs. Quelques enfants ont eu une
diminution de leur croissance (taille et poids). %

soif, déshydratation, tension artérielle élevée, migraines, gangl onflés, bouffées de chaleur,
troubles menstruels, désir sexuel diminué, problémes vagindux, s€ins douloureux, douleur aux
testicules, problémes de thyroide, rougeur des gencives, §¢ esse de la bouche, bouche ou langue
rouge ou douloureuse, douleur dentaire ou troubles,d S, herpes simplex (boutons de fi¢vre),
altération du goit, estomac dérangé, dyspepsie (bgialurés”d’estomac), constipation, hypertrophie du
foie (problémes de foie, parfois séveres), selles mellds, incontinence nocturne chez 1’enfant,
inflammation des sinus, bronchite, douleur a®Reeil, probléme de canal lacrymal, conjonctivite (« ceil
rose »), agitation, somnolence, somnambulisthg, problémes de comportement, nervosité, nez bouché
ou qui coule, éternuements, respiratim@ , paleur ou rougeur de la peau, ecchymose, problémes de
a

peau ou des ongles, psoriasis (nouv ggravé), augmentation de la sudation, envie plus fréquente
d’uriner, légers tremblements, sengibilit¢ du toucher diminuée, arthrite.

Effets indésirables peu fyéquemimient rapportés :
infection bactérienne, \ de fourmillements et péricardite (inflammation de la membrane qui
enveloppe le coeury.

Effets indésirables\carement rapportés :
pneumonie.

Eff n@ables trés rarement rapportés :
tenSion artérielle basse, visage bouffi, diabete, crampes dans les jambes, douleur au dos, problémes

rénaux, lésions nerveuses, saignement des gencives, anémie aplasique. Des cas d’érythroblastopénie
ont été rapportés. Il s’agit d’une maladie dans laquelle 1’organisme a arrété ou réduit la production de
globules rouges. Il en résulte des anémies séveres dont les symptomes peuvent inclure une fatigue
inhabituelle et un manque d’énergie.

Des cas de sarcoidose (maladie caractérisée par une fievre persistante, une perte de poids, une douleur
et un gonflement des articulations, des Iésions cutanées et une augmentation du volume des ganglions)
ont ¢té treés rarement rapportés. De trés rares cas de perte de conscience ont été rapportés, la plupart
du temps chez des personnes dgées traitées a des doses élevées. Des cas d’attaque (événements
vasculaires cérébraux) ont été rapportés. Contactez immédiatement votre médecin en cas d’apparition
d’un de ces symptomes.

Effets indésirables fréquemment rapportés : g\g
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Effets indésirables de fréquence indéterminée :

Des affections parodontales (touchant les gencives) et dentaires, changement de couleur de la langue,
un état mental altéré, une perte de conscience, des réactions d’hypersensibilité aigu€ incluant
urticaire, angio-cedéme (gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage, des l¢vres, de la
bouche ou de la gorge pouvant entrainer une difficulté a avaler ou respirer), une bronchoconstriction
et une anaphylaxie (réaction allergique sévere touchant le corps entier) ont été rapportés, mais leur
fréquence est indéterminée.

Par ailleurs, un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (maladie auto-immune inflammatoire touchant
les yeux, la peau et les membranes des oreilles, du cerveau et de la moelle épiniére), des pensées
d’atteinte a la vie d’autrui, une manie (enthousiasme excessif ou immodéré), des troubles bipolaires
(troubles de I’humeur caractérisés par des épisodes alternatifs de tristesse et d’excitation), une
insuffisance cardiaque congestive, un épanchement péricardique (une accumulation de liquideﬂui se
développe entre le péricarde (la membrane du ceeur) et le coeur lui-méme), une fibrose pulmon@
(1ésion des poumons) et réactivation de 1’hépatite B chez les patients co-infectés VHC/VH

(réapparition de I’hépatite B) ont été rapportés avec ’utilisation d’IntronA. K\
Hypertension artérielle pulmonaire - une maladie caractérisée par un retremssemex'l rtant des
vaisseaux sanguins dans les poumons, entrainant une augmentation de la pression elle dans les
vaisseaux sanguins qui transportent le sang du coeur aux poumons. Elle peu uire en particulier
chez les patients présentant des facteurs de risque tels qu'une infection par le ou des troubles
hépatiques séveres (cirrhose). Cet effet indésirable peut apparaitre a deg’péciodes diverses du
traitement, en général plusieurs mois apres le début du traltement A.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez e médecin, votre pharmacien ou a

votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet 1nd651 1 ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets i d@ s directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effet ésirables, vous contribuez a fournir

davantage d’informations sur la sécurité¢ du médi

5. Comment conserver IntronA @Q

Tenir ce médicament hors de la V@e la portée des enfants.

N’utilisez pas ce medlc%m s la date de péremption indiquée sur la boite. La date de péremption
fait référence au derni ce mois.

A conserver au ré @
Ne pas congele
Pour des voyageSde courte durée et avant utilisation, la solution peut étre conservée en dehors du

refrlger a Une température ne dépassant pas 25°C pendant une période ne dépassant
p@ . IntronA peut étre remis au réfrigérateur a tout moment au cours de cette période de

cur (entre 2°C et 8°C).

Si le médicament n’est pas utilisé pendant cette période de sept jours, il doit étre éliminé.
N’utilisez pas ce médicament si vous remarquez un changement dans I’apparence d’IntronA.
Apres prélevement de la dose, tout médicament non utilisé doit étre éliminé.
Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre

pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a
protéger 1’environnement.
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6. Contenu de ’emballage et autres informations
Ce que contient IntronA

- Le principe actif est I’interféron alfa-2b recombinant. Chaque flacon contient 10 millions d’UI
dans 1 mL de solution.

- Les autres composants sont phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique
monohydraté, édétate disodique, chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour

préparations injectables.

Qu’est-ce que IntronA et contenu de ’emballage extérieur

IntronA se présente sous la forme d’une solution injectable ou pour perfusion. @
La solution limpide et incolore est contenue dans un flacon en verre. .

IntronA est disponible dans quatre présentations différentes :

- Boite de 1 flacon

- Boite de 1 flacon, 1 seringue de 2 mL, 1 aiguille et 1 tampon nettoyant 9

\0K

- Boite de 6 flacons, 6 seringues de 2 mL, 6 aiguilles et 6 tampons nett
- Boite de 12 flacons, 12 seringues de 2 mL, 12 aiguilles et 12 tampons oyants

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. %

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché : nt :

Merck Sharp & Dohme B.V. abo N.V.
Waarderweg 39 \'I striepark 30

2031 BN Haarlem % B-2220 Heist-op-den-Berg
Pays-Bas Belgique

Pour toute information complémentaire concern
représentant local du titulaire de I’autorisatiof, d

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

S
Bbbarapus ’ ®
Mepk ]fl)lapn u I[OXM @HH EOOA

m

Ten.: +359 2 819
info-msdbg@

Ceska republi

Mereke Shérp & Dohme s.r.o.
Tel@ﬂ 233010 111

dpoc tzechslovak@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

<G

59 médicament, veuillez prendre contact avec le
e

ise sur le marché :

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLada

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: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

&
O

Italia O
MSD Italia S.r.1. 6\

Tel: +39 06 36191

medicalinfo merck.com
Kvnpog

S & Dohme Cyprus Limited
Tn 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@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.com .

Portugal K\
Merck Sharp & Dohme, Lda. \Q
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com @

Romania

Merck Sharp

Tel: + 4021 0
msdromant erck.com

X

Slovéni
\ arp & Dohme, inovativna zdravila

1. + 386 1 5204201

Romania S.R.L.

\ 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

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est
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Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’UE/EEE sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments.
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille non fixée

n o W Q)
o = — o~ £
bbb ol

Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser I’injection vous-méme a moins que

vous ne soyez sir d’avoir compris la procédure et les conditions de 1’auto-injection. ‘
Préparation . %Q
Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer : \

- un flacon d’IntronA solution injectable ; K

- une seringue (par exemple de 2 mL) ; \9

- une aiguille pour I’injection sous-cutanée (par exemple 0,4 x 13 mm [27@6 ,5 inch]) ;

- un tampon nettoyant. %

Lavez-vous soigneusement les mains.

Mesure de la dose d’IntronA

Retirez la capsule du flacon. Nettoyez le bouchon en caoutchou du flacon contenant la

solution d’IntronA avec un tampon nettoyant.
Retirez la seringue de son enveloppe. Ne touchez pas I’ ext ité de la seringue. Prenez ’aiguille et
fixez-la fermement a I’extrémité de la seringue.

Retirez le capuchon protecteur de I’aiguille sans t(Qc gullle et remplissez la seringue d’air en
tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant v € comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en position vertic ns toucher 1’extrémité nettoyée du flacon avec

vos mains. Insérez I’aiguille dans le flacon c&e'nant la solution d’IntronA et injectez I’air dans le
flacon.

Retournez le flacon et la seringue a 1’af ne main. Assurez-vous que 1’extrémité de ’aiguille se
trouve dans la solution d’IntronA. tre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers le bas clever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin.

Retirez ’aiguille du flago fiez I’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez légéremen iston ; tapotez doucement la seringue, avec I’aiguille pointée vers le

haut, jusqu’a ce que aﬁn les disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.
Replacez le capuck@rotecteur de l’aiguille et placez la seringue avec 1’aiguille sur une surface
plate.

Assurez-yous que la solution est a température ambiante ne dépassant pas 25°C. Si la solution est
froid€; r ffez la seringue entre vos paumes. Examinez la solution avant I’administration : elle doit
étrallimpide et incolore. Ne I'utilisez pas si une décoloration ou la présence de particules est observée.
Vous etes maintenant prét pour injecter la dose.

Injection de la solution

Choisissez le site d’injection. Les meilleurs endroits pour 1’injection sont les tissus avec une couche
graisseuse entre la peau et le muscle : cuisse, surface extérieure de la partie supérieure du bras (vous
pouvez avoir besoin de I’aide d’une autre personne pour utiliser cet endroit), I’abdomen (a I’exception
du nombril ou de la taille). Si vous étes particulierement maigre, utilisez seulement la cuisse ou la
surface extérieure du bras pour I’injection.

Changez de site d’injection a chaque fois.

Nettoyez et désinfectez la peau a I’endroit ou I’injection doit €tre faite. Attendez que la surface soit
séche. Retirez le capuchon protecteur de ’aiguille.
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A I’aide d’une main, pincez un pli de peau molle. Avec 1’autre main, tenez la seringue comme vous le
feriez avec un crayon. Insérez 1’aiguille dans le pli de la peau selon un angle de 45° a 90°. Injectez la
solution en poussant doucement le piston jusqu’au bout. Retirez 1’aiguille de la peau en la tenant bien
droite. Appuyez sur le site d’injection avec une petite bande ou une gaze stérile si nécessaire pendant
quelques secondes. Ne massez pas le site d’injection. Si cela saigne, couvrir avec un pansement
adhésif.

Le flacon et le reste du matériel pour injection a usage unique doivent étre éliminés. Placez avec
précaution la seringue et 1’aiguille dans un récipient fermé.
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Notice : Information de P’utilisateur

IntronA 18 millions d’UI/3 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmiére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharfia€ien
ou votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas ge
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?: \Q

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé 0
2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA

3. Comment utiliser IntronA @'

4. Quels sont les effets indésirables éventuels %

5. Comment conserver IntronA 0

6. Contenu de I’emballage et autres informations Q\

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il ut \'

IntronA (interféron alfa-2b) modifie la réponse d @e immunitaire de 1’organisme pour faciliter
la lutte contre les infections et les maladies seve@

IntronA est utilisé chez les patients aduth traiter certains troubles du sang, de la moelle osseuse,
des ganglions lymphatiques, ou de la sont susceptibles de s’étendre a d’autres parties de
I’organisme. Parmi ceux-ci se trouv; ucémie a tricholeucocytes, la leucémie myéloide
chronique, le myélome multiple, &phomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, et le mélanome
malin.

IntronA est ¢galement % sz les patients adultes pour traiter les hépatites chroniques B ou C, qui
sont des infectiongvi @ du foie.

IntronA est utili ssociation avec la ribavirine chez les enfants agés de 3 ans et plus et chez les
adolescents, fign préalablement traités pour une hépatite C chronique.

2. @)el]es sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA ?

N’utilisez jamais IntronA

- si vous €tes allergique a I’interféron ou a [’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

- si vous avez une maladie cardiaque sévére.

- si vous avez un mauvais fonctionnement des reins ou du foie.

- si vous avez une maladie hépatique avancée décompensée (non contrdlée).

- si vous avez une hépatite et avez été récemment traité par des médicaments qui dépriment le
systéme immunitaire (autres que les traitements de courte durée avec des médicaments de type
cortisone).

- si vous avez des antécédents de convulsions.
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- si vous avez des antécédents de maladie auto-immune, ou avez eu une transplantation d’organe
et prenez un médicament qui déprime votre systéme immunitaire (votre systéme immunitaire
contribue a vous protéger contre les infections).

- si vous avez une maladie de la thyroide non adéquatement contrdlée.

- si vous étes traité par telbivudine (voir rubrique « Autres médicaments et IntronA »).

Enfants et adolescents :
- si vous avez eu des problémes nerveux ou mentaux graves, tels qu'une dépression sévere ou des
idées de suicide.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmiére avant d’utiliser IntronA

- si vous étes enceinte ou souhaitez le devenir (voir rubrique « Grossesse et allaitement »)

- si vous étes traité pour une maladie mentale ou avez eu dans le passé un traiteme tout
autre trouble nerveux ou mental, y compris une dépression (tels des sentiments ist€sse, de
découragement) ou des idées suicidaires ou d’homicide (voir rubrique 4 « Qu t les effets
indésirables éventuels »). L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfa s adolescents
présentant ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques séveres est e-indiquée (voir
rubrique « N’utilisez jamais IntronA »).

- si vous avez une cirrhose ou d’autres problémes au foie (autres que I’hépatite B ou C).

- si vous avez un psoriasis, il peut s’aggraver pendant le traitemen@ IntronA.

- lorsque vous recevez IntronA, vous pouvez temporairemeng éfre sensible aux infections.
Consultez votre médecin si vous pensez que vous étes en contracter une infection.

- si vous développez des symptomes associés a un rhume 8 @ ne autre infection respiratoire,
tels que la fiévre, la toux ou une difficulté a respirer 3révengz votre médecin.

- si vous constatez un saignement inhabituel ou des nformez-en immédiatement votre
médecin. @

- si vous développez des symptomes de réaction gique sévere (tels que difficulté respiratoire,
respiration sifflante ou urticaire) pendant 1§ traitement, prévenez immédiatement votre médecin.

- si vous étes ¢galement traité pour VotrWec ion VIH, voir rubrique « Autres médicaments et

IntronA ».

- si vous présentez ou avez prése infection par le virus de I’hépatite B, votre médecin peut
vouloir vous surveiller plus ¢ ent.

- si vous avez recu une gref rgane, de rein ou de foie, le traitement par interféron peut
augmenter le risque de formez-en votre médecin.

Des affections des den Qgencives, pouvant entrainer un déchaussement des dents, ont été
rapportées chez deg recevant un traitement par IntronA en association avec la ribavirine. De
plus, lors d’un trai a long terme par IntronA en association avec la ribavirine, une bouche s¢che
pourrait avoir néfaste sur les dents et muqueuses de la bouche. Vous devez vous brosser

soigneuseme dents deux fois par jour et avoir des consultations dentaires réguli¢res. De plus,
certalns nt peuvent vomir. Dans ce cas, assurez-vous de vous rincer soigneusement la bouche
ssement.

Prévenez votre médecin si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un probléme cardiaque ; si vous
avez des antécédents de problémes respiratoires ou de pneumonie, des problemes de coagulation du
sang, une maladie du foie, des problémes de thyroide, du diabéte ou une tension artérielle élevée ou
basse.

Prévenez votre médecin si vous avez déja été traité pour dépression ou pour tout autre désordre
psychiatrique ; confusion ; perte de connaissance ; idées suicidaires ou tentative de suicide, ou si vous

avez utilisé ou abusé de substances (par ex., alcool ou drogues).

Assurez-vous de prévenir votre médecin si vous prenez la plante médicinale chinoise shosaikoto.
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Autres médicaments et IntronA

IntronA accentuera les effets des substances qui dépriment votre systéme nerveux, pouvant entrainer
une somnolence. Par conséquent, demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de
boire des boissons alcoolisées, ou de prendre des médicaments pour dormir, des sédatifs ou des
médicaments puissants contre la douleur.

Veuillez dire a votre médecin si vous prenez de la théophylline ou de I’aminophylline pour 1’asthme,
et si vous prenez ou avez pris récemment tout autre médicament, méme s’il s’agit d’un médicament
obtenu sans ordonnance, car la dose de certains médicaments peut nécessiter un ajustement pendant
votre traitement par IntronA.

Patients ayant également une infection VIH : 1’acidose lactique et la détérioration de la foncti
hépatique sont des effets indésirables associés a un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Acti
(HAART), un des traitements du VIH. Si vous recevez un Traitement Anti-Rétroviral Haut

Actif (HAART), I’association d’IntronA et de ribavirine peut augmenter votre risque d’ M
lactique et d’insuffisance hépatique. Votre médecin surveillera chez vous I’apparitio ‘gmes et
symptémes de ces maladies (veuillez vous assurer d’avoir également lu la notice % avirine). De
plus, les patients traités par 1’association IntronA et ribavirine et par la zidovudj ent présenter
un risque augmenté de développer une anémie (faible nombre de globules ro

Si vous prenez de la telbivudine avec un interféron pégylé alfa-2a ou to ¢ de médicament
injectable a base d'interféron, votre risque de développer une neuropathi
(engourdissement, picotements et/ou sensations de brilure dans

et/ou les jambes) est

augmenté. Ces manifestations peuvent également étre plus sév ar conséquent, 1'association
d'IntronA avec la telbivudine est contre-indiquée. \
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre mgdi , y compris un médicament obtenu sans

ordonnance, veuillez-en informer votre médecin ou votee’pharmacien.

IntronA avec des aliments, boissons et de ﬂcgoo
Pendant votre traitement par IntronA, VotG cin peut vous demander de boire davantage pour
éviter une baisse de tension artérielle. @

Grossesse, allaitement et fertili:

Si vous étes enceinte ou que V@ aitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votrg ou pharmacien avant de prendre ce médicament. Dans les études
chez I’animal en gestafi nterférons ont quelquefois entrainé des avortements spontanés. Le
risque chez la femge inte n’est pas connu.

Lorsque IntronA @tl 1s¢ en association avec la ribavirine, la ribavirine peut entrainer de graves
malformations enfant a naitre. Par conséquent, les patients de sexe féminin mais aussi ceux de
sexe masculi tvent prendre des précautions particuli¢res lors de leurs rapports sexuels s’il existe

un risqu grossesse :

-si s@ une fille ou une femme en age d’avoir des enfants, vous devez avoir un test de grossesse
négatif avant le début du traitement, tous les mois pendant la durée du traitement et pendant les

4 mois suivant I’arrét du traitement. Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace
pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant les 4 mois suivant I’arrét du
traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.

- si vous €tes un homme traité par ribavirine, vous ne devez pas avoir de rapports sexuels non
protégés par préservatif avec une femme enceinte. Ceci diminuera le risque d’exposition de votre
partenaire a la ribavirine. Si votre partenaire féminine n’est pas actuellement enceinte mais en age
d’avoir des enfants, elle doit effectuer un test de grossesse tous les mois pendant la durée de votre
traitement et pendant les 7 mois suivant I’arrét du traitement. Vous pouvez en discuter avec votre
médecin. Si vous étes un patient de sexe masculin, vous ou votre partenaire devez utiliser une
méthode de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant
les 7 mois suivant 1’arrét de votre traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
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On ignore si ce médicament est excrété dans le lait maternel. Par conséquent, n’allaitez pas votre
enfant si vous étes traitée par IntronA. Lors d’un traitement en association avec la ribavirine, veuillez
lire attentivement les notices d’information respectives des médicaments contenant de la ribavirine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas de véhicule et n’utilisez pas de machines si vous devenez somnolent, fatigué, ou
confus a cause de ce médicament.

IntronA contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 3 mL, c'est-a-dire qu’il est essentiellement
« sans sodium ».

3. Comment utiliser IntronA ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre @n ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute. {

Votre médecin a prescrit IntronA spécifiquement pour vous et votre état actuel ; n@
médicament avec personne d’autre.

€z CC

Votre médecin a déterminé la dose exacte d’IntronA a administrer en fonctio@ vos besoins
personnels. La dose pourra varier selon la maladie traitée.

Si vous vous injectez vous-méme IntronA, veuillez vous assurer Q)se qui vous a été prescrite
est réellement fournie dans la boite de médicament que vous r . Les posologies exprimées en
administration 3 fois par semaine sont a prendre de préfére%m jour sur deux.

La dose initiale habituelle pour chaque €état est prégenfce
individuelles peuvent varier, et le médecin peut change
spécifiques :

dessous ; cependant, les doses
votre dose en fonction de vos besoins

Hépatite B chronique : 5 & 10 millions d’ s par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau). @
Hépatite C chronique : Adultes - wllions d’UI 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par

voie sous-cutanée (sous la pea@I ssociation avec la ribavirine ou seul. Enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents - 3 nglll I/m? 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la \ association avec la ribavirine (voir également la notice de la
ribavirine). 6

Leucémie a tricho ocytes 2 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par
voie sous-cutapned(sous la peau).

Le@@rélol’de chronique : 4-5 millions d’Ul/m? par jour, injectés par voie sous-cutanée (sous la

Myélome multiple : 3 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Lymphomes folliculaires : En association avec la chimiothérapie, 5 millions d’UI 3 fois par semaine
(un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la peau).

Tumeur carcinoide : 5 millions d’UI, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Me¢élanome malin : Traitement d’induction : 20 millions d’Ul/m?, par voie intraveineuse, administrés
quotidiennement pendant 5 jours par semaine sur une période de 4 semaines. Traitement d’entretien :
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10 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la
peau).

Votre médecin peut prescrire une dose différente d’IntronA, seul ou en association avec d’autres
médicaments (par exemple : cytarabine, ribavirine). Si IntronA vous a été prescrit en association avec
un autre médicament, veuillez vous reporter également a la notice de ce médicament. Votre médecin
déterminera le schéma posologique exact en fonction de vos besoins. Si vous avez 1’impression que
I’effet d’IntronA est trop fort ou trop faible, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Voie sous-cutanée :

IntronA est habituellement destiné a la voie sous-cutanée. Cela signifie que IntronA est injecté a
I’aide d’une aiguille courte dans le tissu graisseux juste sous la peau. Si vous vous injectez ce ‘
médicament vous-méme, on vous apprendra comment préparer et administrer I’injection. Des
instructions détaillées pour 1’administration par voie sous-cutanée sont fournies dans cettge geron
rubrique « COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA » a la fin de la notice). K\

Perfusion intraveineuse &

La perfusion doit étre préparée immédiatement avant I’utilisation. N’ importe q‘% le de flacon
peut étre utilisée pour mesurer la dose nécessaire ; cependant, la concentrati e en interféron
dans la solution de chlorure de sodium ne doit pas étre inférieure a 0,3 millic%)l/mL. La dose
appropriée d’IntronA est prélevée du(des) flacon(s), ajoutée a 50 mL d tion injectable de
chlorure de sodium & 9 mg/mL (0,9 %) dans une poche en PVC o v@ n de verre pour voie
intraveineuse et administrée en 20 minutes. \

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en meme% sQu’IntronA

Une dose d’IntronA est administrée chaque jour PIg) vﬂ nA est administré soit tous les jours

(5 ou 7 fois par semaine), ou trois fois par semai r sur deux, par exemple le lundi, mercredi,
et vendredi. Les interférons peuvent entrainer ur@gue inhabituelle ; si vous vous injectez ce
médicament vous-méme, ou si vous 1’admini$trez a’un enfant, faites-le au moment du coucher.

Respectez toujours la posologie indiqu@Qotre médecin. Ne dépassez pas la dose recommandée, et

prenez IntronA aussi longtemps (@ 1t.
Si vous avez utilisé plus d’I que vous n’auriez di
Contactez votre médecig 0@ ofessionnel de santé dés que possible.

Si vous oubliez d’uti ntronA
Si vous vous admi@z vous-méme le traitement, ou si vous €tes en charge d’un enfant prenant
IntronA avec laf1 ine, injectez la dose recommandée dés que vous y pensez et continuez le
traitement co d’habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez
oubli¢ d n e. Si vous devez vous injecter ce médicament tous les jours, et que vous oubliez
ent un jour entier de traitement, continuez le traitement a la dose habituelle le jour
@Contactez votre médecin ou votre pharmacien si nécessaire.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Bien que tous ces effets indésirables ne soient
pas susceptibles de survenir, ils peuvent nécessiter une intervention médicale s’ils surviennent.
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Systéme nerveux central et troubles psychiatriques :

Certaines personnes se sont senties déprimées en prenant IntronA seul ou en association avec la
ribavirine, et dans certains cas, ont eu des pensées d’atteinte a la vie d’autrui, des idées suicidaires ou
un comportement agressif (parfois dirigé contre autrui). Quelques patients se sont effectivement
suicidés. Consultez immédiatement si vous remarquez que vous déprimez ou avez des idées
suicidaires ou changez de comportement. Vous pouvez demander a un membre de votre famille ou de
votre entourage proche de vous aider a rester attentif a 1’apparition de signes de dépression ou de
changement dans votre comportement.

Les enfants et les adolescents sont particulicrement susceptibles de développer une dépression lors du
traitement par IntronA en association avec la ribavirine. Contactez immédiatement votre médecin ou
ayez recours a un traitement d’urgence s’ils ont des comportements inhabituels, se sentent dépgimés,
ou ont envie de se faire mal ou de faire mal a d’autres personnes. 1

L)

Croissance et développement (enfants et adolescents) : &a ~

traitement, certains enfants n’avaient toujours pas atteint la taille qu’ils auraientdujavoir.

Au cours d’un traitement d’un an par IntronA en association avec la ribavirine, ce ta@ nts et
adolescents n’ont pas grandi ou n’ont pas grossi autant que prévu. Dix a douze a la fin du

et Gévenez

e plus proche :
s, de la bouche, de la gorge

Si I’'un des effets indésirables suivants survient, arrétez de prendre Intro

immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de 1’h@pt

- gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage,
qui peuvent vous géner pour avaler ou respirer ; urticaire 1se.

Ce sont tous des effets indésirables trés graves. Si vous les,obsefyez, vous pouvez avoir eu une

réaction allergique séricuse a IntronA. Vous pouvez avoi &n une surveillance médicale urgente

ou d’une hospitalisation. Ces effets indésirables trés v%ont trés rares.
\

Consultez immédiatement votre médecin si I’'un ffets indésirables suivants apparait :

- douleur a la poitrine ou toux sévere e erﬁte ; battements irréguliers ou rapides du cceur ;
essoufflement, confusion, difficulté &r vigilant, sensation de picotement ou
d’engourdissement ou douleur au, ins ou aux pieds ; crise d’épilepsie (convulsions) ;
troubles du sommeil, de la pens e la concentration, état mental altéré ; idées suicidaires,
tentative de suicide, change, ¢ comportement ou comportement agressif (parfois dirigé
contre autrui), hallucinati ouleur sévere a 1’estomac ; selles noires ou a I’aspect de
goudron ; sang dans | ou les urines, saignement sévére du nez ; teint cireux, quantité
élevée de sucre dansile sang, fievre ou frissons débutant aprés quelques semaines de traitement,
douleur dans le ’x os ou sur le coté, miction difficile, problémes d’yeux, de vue ou
d’audition, P udition, rougeur douloureuse ou intense ou irritation de la peau ou des
mugqueus

Ils peuvent ¢

iter des effets indésirables graves nécessitant une surveillance médicale d’urgence.

pladuett ellules pour la coagulation sanguine) et des autres valeurs de laboratoire sont dans des
ceptables. Une réduction modérée et habituellement réversible des trois types de cellules
sanguines : globules blancs, globules rouges et plaquettes, a été rapportée.

Au début du traitement avec IntronA, vous pouvez avoir une réaction pseudo-grippale, avec fiévre,

fatigue, mal de téte, douleur musculaire, douleur aux articulations et tremblements/frissons. Votre
médecin peut vous recommander de prendre du paracétamol si vous développez ces symptdmes.
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Les effets indésirables éventuels listés ci-dessous sont regroupés par fréquence de survenue :

Trés fréquent (touche plus de 1 patient sur 10)

Fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 100)
Peu fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 1 000)
Rare (touche de 1 a 10 patients sur 10 000)
Trés rare (touche moins de 1 patient sur 10 000)

Indéterminée (la fréquence ne peut &tre estimée sur la base des données disponibles)
Les effets indésirables suivants ont été rapportés :

Effets indésirables tres fréquemment rapportés :
douleur, gonflement et rougeur ou 1ésions de la peau au point d’injection, perte de cheveux,

étourdissements, modifications de 1’appétit, douleurs abdominales ou a I’estomac, diarrhée es
(mal au ceeur), infection virale, dépression, instabilité émotionnelle, insomnie, anxiété, \ gorge
et douleur a la déglutition, fatigue, tremblements/frissons, fi¢vre, réaction pseudo-gri sensation

d’inconfort général, maux de téte, perte de poids, vomissement, irritabilité, faiblesx\m es
d’humeur, toux (parfois sévére), essoufflement, démangeaisons, peau séche, rash, eur musculaire
brutale et sévere, douleur aux articulations, douleur musculo-squelettique, c% ents des résultats
d’analyses de sang dont une diminution du nombre de globules blancs. Quelques enfants ont eu une
diminution de leur croissance (taille et poids). %

soif, déshydratation, tension artérielle élevée, migraines, gangl onflés, bouffées de chaleur,
troubles menstruels, désir sexuel diminué, problémes vagindux, s€ins douloureux, douleur aux
testicules, problémes de thyroide, rougeur des gencives, §¢ esse de la bouche, bouche ou langue
rouge ou douloureuse, douleur dentaire ou troubles,d S, herpes simplex (boutons de fiévre),
altération du goit, estomac dérangé, dyspepsie (bgialurés”d’estomac), constipation, hypertrophie du
foie (problémes de foie, parfois séveres), selles mellds, incontinence nocturne chez 1’enfant,
inflammation des sinus, bronchite, douleur a®Reeil, probléme de canal lacrymal, conjonctivite (« ceil
rose »), agitation, somnolence, somnambulisthg, problémes de comportement, nervosité, nez bouché
ou qui coule, éternuements, respiratio@ , pleur ou rougeur de la peau, ecchymose, problémes de
a

peau ou des ongles, psoriasis (nouv ggravé), augmentation de la sudation, envie plus fréquente
d’uriner, légers tremblements, sengibilit¢ du toucher diminuée, arthrite.

Effets indésirables peu fyéquenamient rapportés :
infection bactérienne, \ de fourmillements et péricardite (inflammation de la membrane qui
enveloppe le coeury.

Effets indésirables\carement rapportés :
pneumonie.

Effe n@ables trés rarement rapporteés :
tenSion artérielle basse, visage bouffi, diabete, crampes dans les jambes, douleur au dos, problémes

rénaux, lésions nerveuses, saignement des gencives, anémie aplasique. Des cas d’érythroblastopénie
ont été rapportés. Il s’agit d’une maladie dans laquelle 1’organisme a arrété ou réduit la production de
globules rouges. Il en résulte des anémies séveres dont les symptomes peuvent inclure une fatigue
inhabituelle et un manque d’énergie.

Des cas de sarcoidose (maladie caractérisée par une fiévre persistante, une perte de poids, une douleur
et un gonflement des articulations, des lésions cutanées et une augmentation du volume des ganglions)
ont ¢té treés rarement rapportés. De trés rares cas de perte de conscience ont été rapportés, la plupart
du temps chez des personnes dgées traitées a des doses élevées. Des cas d’attaque (événements
vasculaires cérébraux) ont été rapportés. Contactez immédiatement votre médecin en cas d’apparition
d’un de ces symptomes.

Effets indésirables fréquemment rapportés : g\g
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Effets indésirables de fréquence indéterminée :

Des affections parodontales (touchant les gencives) et dentaires, changement de couleur de la langue,
un état mental altéré, une perte de conscience, des réactions d’hypersensibilité aigué incluant
urticaire, angio-cedéme (gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage, des 1évres, de la
bouche ou de la gorge pouvant entrainer une difficulté a avaler ou respirer), une bronchoconstriction
et une anaphylaxie (réaction allergique sévere touchant le corps entier) ont été rapportés, mais leur
fréquence est indéterminée.

Par ailleurs, un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (maladie auto-immune inflammatoire touchant
les yeux, la peau et les membranes des oreilles, du cerveau et de la moelle épiniére), des pensées
d’atteinte a la vie d’autrui, une manie (enthousiasme excessif ou immodéré), des troubles bipolaires
(troubles de I’humeur caractérisés par des épisodes alternatifs de tristesse et d’excitation), une
insuffisance cardiaque congestive, un épanchement péricardique (une accumulation de liquideﬂui se
développe entre le péricarde (la membrane du cceur) et le coeur lui-méme), une fibrose pulmon@
(1ésion des poumons) et réactivation de 1’hépatite B chez les patients co-infectés VHC/VH
(réapparition de I’hépatite B) ont été rapportés avec ’utilisation d’IntronA. K\

Hypertension artérielle pulmonaire - une maladie caractérisée par un rétrécisseme& rtant des
vaisseaux sanguins dans les poumons, entrainant une augmentation de la pression actéfielle dans les
vaisseaux sanguins qui transportent le sang du coeur aux poumons. Elle peu uire en particulier
chez les patients présentant des facteurs de risque tels qu'une infection par le ou des troubles

hépatiques séveres (cirrhose). Cet effet indésirable peut apparaitre a degpésiodes diverses du
traitement, en général plusieurs mois apres le début du traitemenx A.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en€a votre médecin, votre pharmacien ou a

votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indési ui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets j es directement via le/systeme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effetsNridésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité¢ du méd nt.

5. Comment conserver IntronA @Q

Tenir ce médicament hors de la @e la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicgm s la date de péremption indiquée sur la boite. La date de péremption
fait référence au derni ce mois.

!
A conserver au réfi eur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congel

Pour des voyageShde courte durée et avant utilisation, la solution peut étre conservée en dehors du
réfrigéra a une température ne dépassant pas 25°C pendant une période ne dépassant

pas sept . IntronA peut étre remis au réfrigérateur a tout moment au cours de cette période de
sep@. Si le médicament n’est pas utilisé pendant cette période de sept jours, il doit étre éliminé.
Une fois ouvert, le produit peut étre conservé pendant un maximum de 28 jours entre +2°C et +8°C.

N’utilisez pas ce médicament si vous remarquez un changement dans 1’apparence d’IntronA.

6. Contenu de I’emballage et autres informations
Ce que contient IntronA

- Le principe actif est I’interféron alfa-2b recombinant. Chaque flacon contient 18 millions d’UI
dans 3 mL de solution.
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- Les autres composants sont phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohydraté,
édétate disodique, chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparations
injectables.

- Un mL de solution contient 6 millions d’UI d’interféron alfa-2b.

Qu’est-ce que IntronA et contenu de ’emballage extérieur

IntronA se présente sous la forme d’une solution injectable ou pour perfusion.
La solution limpide et incolore est contenue dans un flacon en verre.

IntronA est disponible sous neuf présentations différentes :

- Boite de 1 flacon ‘

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 12 tampons nettoyants

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de p;ot#ge
I’aiguille et 12 tampons nettoyants

- Boite de 2 flacons

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 24 tampons nettoy&

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un di de protection
de I’aiguille et 24 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons @'

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL, 72 aiguilles et 144 ta@s nettoyants

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL avec une algulll n dispositif de protection
de Iaiguille et 144 tampons nettoyants

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. Q

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché : Fabrlcant

Merck Sharp & Dohme B.V. N @ SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem Q B-2220 Heist-op-den-Berg

Belgique

Pays-Bas \

Pour toute information complémentair Qnant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de I’ ion de mise sur le marché :
Belgique/Belgié/Belgien ® Lietuva

MSD Belgium 0 UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766 1\ Tel.: +370 5 278 02 47

dpoc belux@mer(“k msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Illapm yM BLnrapI/m EOOA MSD Belgium

Ten.: +3 8193737 Tél/Tel: +32(0)27766211
infg merck.com dpoc_belux@merck.com
CeskiTepublika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.t.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLada

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: +385 16611 333
croatia_info@merck.com

Ireland Q
Merck Sharp & Dohme Ireland (Huma@ th)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck. com®®
island

Vistor hf. ‘ 6
Simi: +354 535 70@

Ttalia @

MS a@.r.l.

Tel§:+39J06 361911
medicalinformation.it@merck.com
Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H. ‘
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com .

Q
J
\’\»\

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp
Tel: +351 2
inform _pt

Ro
arp & Dohme Romania S.R.L.
\1‘ w4 4021 529 29 00

cK.com

osdromania@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. r. 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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_Ilv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est
Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’Agence‘
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. @

*
Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’UE/EEE sur le site internet de 1’ %
européenne des médicaments.
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille non fixée

:fﬁl\!v?w.“zw.rﬁﬂqw.
S o o oo o o o o ~¢
P I NP (NI (NN NP ISR TN (NN ST |

Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser I’injection vous-méme a moins que
vous ne soyez slir d’avoir compris la procédure et les conditions de 1’auto-injection.

—

—

)
Préparation @
Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer : * 6
- un flacon d’IntronA solution injectable ;
- une seringue (par exemple de 1 mL) ; Q
- une aiguille pour I’injection sous-cutanée (par exemple 0,4 x 13 mm [27 g inch]) ;
= un tampon nettoyant.
Lavez-vous soigneusement les mains. @,

Mesure de la dose d’IntronA %
Retirez la capsule du flacon. S’il s’agit d’un flacon multidose, VO@ seulement a retirer la
e

capsule du flacon au moment de la préparation de la premiére d toyez le bouchon en

caoutchouc en haut du flacon contenant la solution d’Intro n tampon nettoyant.

Retirez la seringue de son enveloppe. Ne touchez pas I’e la seringue. Prenez 1’aiguille et
fixez-la fermement a 1’extrémité de la seringue.

Retirez le capuchon protecteur de I’aiguille sans t(ﬁc faiguille, et remplissez la seringue d’air en

tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant ose comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en position V% ns toucher 1’extrémité nettoyée du flacon avec

VOS mains.
Insérez ’aiguille dans le flacon contenan' ﬁ Solution d’IntronA et injectez I’air dans le flacon.
Retournez le flacon et la seringue a 1 a ne main. Assurez-vous que I’extrémité de 1’aiguille se
trouve dans la solution d’IntronA. tre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers le bas pour relever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin. @

Retirez ’aiguille du ﬂam@s 1fiez 1’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez 1égereme ¢ piston ; tapotez doucement la seringue, avec 1’aiguille pointée vers le
haut, jusqu’a ce q les disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.

\
O@
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille fixée et un dispositif de protection de I’aiguille

=

Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser I’injection vous-méme a moins que
vous ne soyez str d’avoir compris la procédure et les conditions de 1’auto-injection. @

—\
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Préparation ‘\%

Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer :

- un flacon d’IntronA solution injectable ; \'

- une seringue de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protectio@ iguille
(seringue BD SafetyGlide) ;

- un tampon nettoyant. @'

Lavez-vous soigneusement les mains.

Mesure de la dose d’IntronA 0

Retirez la capsule du flacon. S’il s’agit d’un flacon multidose, aurez seulement a retirer la
capsule du flacon au moment de la préparation de la premiw Nettoyez le bouchon en
caoutchouc en haut du flacon contenant la solution d’Int% ec un tampon nettoyant.

Retirez la seringue de son enveloppe. Tournez le dispgsitifsde protection de 1’aiguille pour permettre
une orientation oblique ou une bonne lisibilité de la*gfadatation.

Retirez le capuchon protecteur de 1’aiguille sans er I’aiguille, et remplissez la seringue d’air en
tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant votre dose comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en positioq@ le sans toucher 1’extrémité nettoyée du flacon avec
VOS mains.

Insérez 1’aiguille dans le flacon con @a solution d’IntronA et injectez ’air dans le flacon.
Retournez le flacon et la seringug@Raide d’une main. Assurez-vous que I’extrémité de 1’aiguille se
trouve dans la solution d’Intr otre autre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers | mr prélever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par

) .
votre médecin (Schém: /3\
‘@b

Schéma A

Retirez I’aiguille du flacon et vérifiez I’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez légerement sur le piston ; tapotez doucement la seringue, avec ’aiguille pointée vers le
haut, jusqu’a ce que les bulles disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.
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Notice : Information de P’utilisateur

IntronA 25 millions d’UI/2,5 mL solution injectable ou pour perfusion
interféron alfa-2b

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmiére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharifiacien
ou votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas ge
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?: \Q

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il utilisé 0
2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA

3. Comment utiliser IntronA @'

4. Quels sont les effets indésirables éventuels %

5. Comment conserver IntronA 0

6. Contenu de I’emballage et autres informations Q\

1. Qu’est-ce que IntronA et dans quel cas est-il ut \'

IntronA (interféron alfa-2b) modifie la réponse d @e immunitaire de 1’organisme pour faciliter
la lutte contre les infections et les maladies seve@

IntronA est utilisé chez les patients adult@ traiter certains troubles du sang, de la moelle osseuse,
des ganglions lymphatiques, ou de la sont susceptibles de s’étendre a d’autres parties de
I’organisme. Parmi ceux-ci se trouv, ucémie a tricholeucocytes, la leucémie myéloide
chronique, le myélome multiple, &phomes folliculaires, les tumeurs carcinoides, et le mélanome
malin.

IntronA est ¢galement % sz les patients adultes pour traiter les hépatites chroniques B ou C, qui
sont des infectiongyvi @ du foie.

IntronA est utili ssociation avec la ribavirine chez les enfants agés de 3 ans et plus et chez les
adolescents, fign préalablement traités pour une hépatite C chronique.

2. @)el]es sont les informations a connaitre avant d’utiliser IntronA ?

N’utilisez jamais IntronA

- si vous €tes allergique a I’interféron ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

- si vous avez une maladie cardiaque sévére.

- si vous avez un mauvais fonctionnement des reins ou du foie.

- si vous avez une maladie hépatique avancée décompensée (non contrdlée).

- si vous avez une hépatite et avez été récemment traité par des médicaments qui dépriment le
systéme immunitaire (autres que les traitements de courte durée avec des médicaments de type
cortisone).

- si vous avez des antécédents de convulsions.
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- si vous avez des antécédents de maladie auto-immune, ou avez eu une transplantation d’organe
et prenez un médicament qui déprime votre systéme immunitaire (votre systéme immunitaire
contribue a vous protéger contre les infections).

- si vous avez une maladie de la thyroide non adéquatement contrdlée.

- si vous étes traité par telbivudine (voir rubrique « Autres médicaments et IntronA »).

Enfants et adolescents :
- si vous avez eu des problémes nerveux ou mentaux graves, tels qu'une dépression sévere ou des
idées de suicide.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmiére avant d’utiliser IntronA

- si vous étes enceinte ou souhaitez le devenir (voir rubrique « Grossesse et allaitement »)

- si vous étes traité pour une maladie mentale ou avez eu dans le passé un traiteme tout
autre trouble nerveux ou mental, y compris une dépression (tels des sentiments ist€sse, de
découragement) ou des idées suicidaires ou d’homicide (voir rubrique 4 « Qu t les effets
indésirables éventuels »). L’utilisation de I’interféron alfa-2b chez les enfa s adolescents
présentant ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques séveres est e-indiquée (voir
rubrique « N’utilisez jamais IntronA »).

- si vous avez une cirrhose ou d’autres problémes au foie (autres que I’hépatite B ou C).

- si vous avez un psoriasis, il peut s’aggraver pendant le traitemen@ IntronA.

- lorsque vous recevez IntronA, vous pouvez temporairemeng égre sensible aux infections.
Consultez votre médecin si vous pensez que vous étes en contracter une infection.

- si vous développez des symptomes associés a un rhume 8 @ ne autre infection respiratoire,
tels que la fiévre, la toux ou une difficulté a respirer,3révenez votre médecin.

- si vous constatez un saignement inhabituel ou des nformez-en immédiatement votre
médecin. @

- si vous développez des symptomes de réaction gique sévere (tels que difficulté respiratoire,
respiration sifflante ou urticaire) pendant 1 traitement, prévenez immédiatement votre médecin.

- si vous étes ¢galement traité pour VotrWec ion VIH, voir rubrique « Autres médicaments et

IntronA ».

- si vous présentez ou avez prése infection par le virus de I’hépatite B, votre médecin peut
vouloir vous surveiller plus ¢ ent.

- si vous avez recu une gref] rgane, de rein ou de foie, le traitement par interféron peut
augmenter le risque de formez-en votre médecin.

Des affections des den g)gencives, pouvant entrainer un déchaussement des dents, ont été
rapportées chez deg recevant un traitement par IntronA en association avec la ribavirine. De
plus, lors d’un trai a long terme par IntronA en association avec la ribavirine, une bouche s¢che
pourrait avoir néfaste sur les dents et muqueuses de la bouche. Vous devez vous brosser

soigneuseme dents deux fois par jour et avoir des consultations dentaires réguliéres. De plus,
certalns nt peuvent vomir. Dans ce cas, assurez-vous de vous rincer soigneusement la bouche
ssement.

Prévenez votre médecin si vous avez déja eu une crise cardiaque ou un probléme cardiaque ; si vous
avez des antécédents de problémes respiratoires ou de pneumonie, des problémes de coagulation du
sang, une maladie du foie, des problémes de thyroide, du diabéte ou une tension artérielle élevée ou
basse.

Prévenez votre médecin si vous avez déja été traité pour dépression ou pour tout autre désordre
psychiatrique ; confusion ; perte de connaissance ; idées suicidaires ou tentative de suicide, ou si vous

avez utilisé ou abusé de substances (par ex., alcool ou drogues).

Assurez-vous de prévenir votre médecin si vous prenez la plante médicinale chinoise shosaikoto.
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Autres médicaments et IntronA

IntronA accentuera les effets des substances qui dépriment votre systéme nerveux, pouvant entrainer
une somnolence. Par conséquent, demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de
boire des boissons alcoolisées, ou de prendre des médicaments pour dormir, des sédatifs ou des
médicaments puissants contre la douleur.

Veuillez dire a votre médecin si vous prenez de la théophylline ou de I’aminophylline pour 1’asthme,
et si vous prenez ou avez pris récemment tout autre médicament, méme s’il s’agit d’un médicament
obtenu sans ordonnance, car la dose de certains médicaments peut nécessiter un ajustement pendant
votre traitement par IntronA.

Patients ayant également une infection VIH : 1’acidose lactique et la détérioration de la foncti
hépatique sont des effets indésirables associés a un Traitement Anti-Rétroviral Hautement Acti
(HAART), un des traitements du VIH. Si vous recevez un Traitement Anti-Rétroviral Hwt

Actif (HAART), I’association d’IntronA et de ribavirine peut augmenter votre risque d’

lactique et d’insuffisance hépatique. Votre médecin surveillera chez vous I’apparitio es et
symptémes de ces maladies (veuillez vous assurer d’avoir également lu la notice @ virine). De
plus, les patients traités par 1’association IntronA et ribavirine et par la zidovudj ent présenter
un risque augmenté de développer une anémie (faible nombre de globules ro

Si vous prenez de la telbivudine avec un interféron pégylé alfa-2a ou to ¢ de médicament
injectable a base d'interféron, votre risque de développer une neuropathi
(engourdissement, picotements et/ou sensations de brilure dans

et/ou les jambes) est

augmenté. Ces manifestations peuvent également &tre plus sévi ar conséquent, l'association
d'IntronA avec la telbivudine est contre-indiquée. \
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre mgdi , y compris un médicament obtenu sans

ordonnance, veuillez-en informer votre médecin ou votee’pharmacien.

IntronA avec des aliments, boissons et de goo
Pendant votre traitement par IntronA, VotG cin peut vous demander de boire davantage pour
éviter une baisse de tension artérielle. @

Grossesse, allaitement et fertili:

Si vous étes enceinte ou que V@ aitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votrg ou pharmacien avant de prendre ce médicament. Dans les études
chez I’animal en gestafi nterférons ont quelquefois entrainé des avortements spontanés. Le
risque chez la femgne inte n’est pas connu.

Lorsque IntronA @tl 1s€ en association avec la ribavirine, la ribavirine peut entrainer de graves
malformations enfant a naitre. Par conséquent, les patients de sexe féminin mais aussi ceux de
sexe masculi tvent prendre des précautions particuliéres lors de leurs rapports sexuels s’il existe

un risqu grossesse
-si s@ une fille ou une femme en age d’avoir des enfants, vous devez avoir un test de grossesse
tif avant le début du traitement, tous les mois pendant la durée du traitement et pendant les
4 mois suivant I’arrét du traitement. Vous devez utiliser une méthode de contraception efficace
pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant les 4 mois suivant I’arrét du
traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
- si vous étes un homme traité par ribavirine, vous ne devez pas avoir de rapports sexuels non
protégés par préservatif avec une femme enceinte. Ceci diminuera le risque d’exposition de votre
partenaire a la ribavirine. Si votre partenaire féminine n’est pas actuellement enceinte mais en age
d’avoir des enfants, elle doit effectuer un test de grossesse tous les mois pendant la durée de votre
traitement et pendant les 7 mois suivant I’arrét du traitement. Vous pouvez en discuter avec votre
médecin. Si vous €tes un patient de sexe masculin, vous ou votre partenaire devez utiliser une
méthode de contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement par ribavirine et pendant
les 7 mois suivant 1’arrét de votre traitement. Vous pouvez en discuter avec votre médecin.
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On ignore si ce médicament est excrété dans le lait maternel. Par conséquent, n’allaitez pas votre
enfant si vous étes traitée par IntronA. Lors d’un traitement en association avec la ribavirine, veuillez
lire attentivement les notices d’information respectives des médicaments contenant de la ribavirine.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Ne conduisez pas de véhicule et n’utilisez pas de machines si vous devenez somnolent, fatigué, ou
confus a cause de ce médicament.

IntronA contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 2,5 mL, c'est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment utiliser IntronA ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre @n ou
pharmacien. Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute. {

Votre médecin a prescrit IntronA spécifiquement pour vous et votre état actuel ; n@
médicament avec personne d’autre.

€z CC

Votre médecin a déterminé la dose exacte d’IntronA a administrer en fonctio@ vos besoins
personnels. La dose pourra varier selon la maladie traitée.

Si vous vous injectez vous-méme IntronA, veuillez vous assurer Q)se qui vous a été prescrite
est réellement fournie dans la boite de médicament que vous r . Les posologies exprimées en
administration 3 fois par semaine sont a prendre de prefere ¢ unyour sur deux.

La dose initiale habituelle pour chaque état est pré e aessous ; cependant, les doses
individuelles peuvent varier, et le médecin peut ¢ otre dose en fonction de vos besoins
spécifiques :

Hépatite B chronique : 5 & 10 millions d’ s par semaine (un jour sur deux), injectés par voie

sous-cutanée (sous la peau). @

Hépatite C chronique : Adultes - wllions d’UI 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par
voie sous-cutanée (sous la pea@I ssociation avec la ribavirine ou seul. Enfants dgés de 3 ans et
plus et adolescents - 3 nglll I/m? 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la \ association avec la ribavirine (voir également la notice de la
ribavirine). 8

Leucémie a tricho ocytes 2 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par
voie sous-cutane®(sous la peau).

Le;@@/élol’de chronique : 4-5 millions d’Ul/m? par jour, injectés par voie sous-cutanée (sous la

Myélome multiple : 3 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

Lymphomes folliculaires : En association avec la chimiothérapie, 5 millions d’UI 3 fois par semaine
(un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la peau).

Tumeur carcinoide : 5 millions d’UI, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie
sous-cutanée (sous la peau).

M¢élanome malin : Traitement d’induction : 20 millions d’Ul/m?, par voie intraveineuse, administrés
quotidiennement pendant 5 jours par semaine sur une période de 4 semaines. Traitement d’entretien :
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10 millions d’Ul/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux), injectés par voie sous-cutanée (sous la
peau).

Votre médecin peut prescrire une dose différente d’IntronA, seul ou en association avec d’autres
médicaments (par exemple : cytarabine, ribavirine). Si IntronA vous a été prescrit en association avec
un autre médicament, veuillez vous reporter également a la notice de ce médicament. Votre médecin
déterminera le schéma posologique exact en fonction de vos besoins. Si vous avez I’impression que
I’effet d’IntronA est trop fort ou trop faible, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Voie sous-cutanée :

IntronA est habituellement destiné a la voie sous-cutanée. Cela signifie que IntronA est injecté a
I’aide d’une aiguille courte dans le tissu graisseux juste sous la peau. Si vous vous injectez ce ‘
médicament vous-méme, on vous apprendra comment préparer et administrer 1’injection. Des
instructions détaillées pour 1’administration par voie sous-cutanée sont fournies dans cette n6ti oir
rubrique « COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA » a la fin de la notice). K\

Perfusion intraveineuse : &

La perfusion doit étre préparée immédiatement avant I’utilisation. N’importe que le de flacon
peut étre utilisée pour mesurer la dose nécessaire ; cependant, la concentrati e en interféron
dans la solution de chlorure de sodium ne doit pas étre inférieure a 0,3 millio I/mL. La dose
appropriée d’IntronA est prélevée du(des) flacon(s), ajoutée a 50 mL d tion injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) dans une poche en PVC o @ n de verre pour voie
intraveineuse et administrée en 20 minutes. \

Aucun autre médicament ne doit étre perfusé en méme&pséu’lntronA.

Une dose d’IntronA est administrée chaque jour p]é A est administré soit tous les jours

(5 ou 7 fois par semaine), ou trois fois par semaing, u r sur deux, par exemple le lundi, mercredi,
et vendredi. Q

Les interférons peuvent entrainer une fatigu&l;ab tuelle ; si vous vous injectez ce médicament
vous-méme, ou si vous I’administrez a un@ , faites-le au moment du coucher.

Respectez toujours la posologie indi Qar votre médecin. Ne dépassez pas la dose recommandée, et
prenez IntronA aussi longtemps glicYprescrit.

Si vous avez utilisé plug A que vous n’auriez dit

Contactez votre méde professionnel de santé dés que possible.

Si vous oubliez d"@er IntronA

Si vous vous a ez vous-méme le traitement, ou si vous €tes en charge d’un enfant prenant
IntronA avec avirine, injectez la dose recommandée dés que vous y pensez et continuez le
traiteme e d’habitude. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez
oubji dwndre. Si vous devez vous injecter ce médicament tous les jours, et que vous oubliez
accidentgllement un jour entier de traitement, continuez le traitement a la dose habituelle le jour
suivant. Contactez votre médecin ou votre pharmacien si nécessaire.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne

surviennent pas systématiquement chez tout le monde. Bien que tous ces effets indésirables ne soient
pas susceptibles de survenir, ils peuvent nécessiter une intervention médicale s’ils surviennent.
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Systéme nerveux central et troubles psychiatriques :

Certaines personnes se sont senties déprimées en prenant IntronA seul ou en association avec la
ribavirine, et dans certains cas, ont eu des pensées d’atteinte a la vie d’autrui, des idées suicidaires ou
un comportement agressif (parfois dirigé contre autrui). Quelques patients se sont effectivement
suicidés. Consultez immédiatement si vous remarquez que vous déprimez ou avez des idées
suicidaires ou changez de comportement. Vous pouvez demander a un membre de votre famille ou de
votre entourage proche de vous aider a rester attentif a 1’apparition de signes de dépression ou de
changement dans votre comportement.

Les enfants et les adolescents sont particulicrement susceptibles de développer une dépression lors du
traitement par IntronA en association avec la ribavirine. Contactez immédiatement votre médecin ou
ayez recours a un traitement d’urgence s’ils ont des comportements inhabituels, se sentent dépgimés,
ou ont envie de se faire mal ou de faire mal a d’autres personnes. 1

L)

Croissance et développement (enfants et adolescents) : &a ~

traitement, certains enfants n’avaient toujours pas atteint la taille qu’ils auraientdijavoir.

Au cours d’un traitement d’un an par IntronA en association avec la ribavirine, ce ta@ nts et
adolescents n’ont pas grandi ou n’ont pas grossi autant que prévu. Dix a douze a la fin du

et Gévenez

e plus proche :
s, de la bouche, de la gorge

Si I’'un des effets indésirables suivants survient, arrétez de prendre Intro
immédiatement votre médecin ou allez au service des urgences de 1’h@pt
- gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage,

qui peuvent vous géner pour avaler ou respirer ; urticaire 1se.
Ce sont tous des effets indésirables trés graves. Si vous les,obse , VOUS pouvez avoir eu une
’&@n une surveillance médicale urgente

réaction allergique séricuse a IntronA. Vous pouvez avoi
ou d’une hospitalisation. Ces effets indésirables trés v%o
\

Consultez immédiatement votre médecin si I’'un ffets indésirables suivants apparait :

- douleur a la poitrine ou toux séveére e erﬁte ; battements irréguliers ou rapides du cceur ;
essoufflement, confusion, difficulté &r vigilant, sensation de picotement ou
d’engourdissement ou douleur au s ou aux pieds ; crise d’épilepsie (convulsions) ;
troubles du sommeil, de la pens e la concentration, état mental altéré ; idées suicidaires,
tentative de suicide, change, ¢ comportement ou comportement agressif (parfois dirigé
contre autrui), hallucinati ouleur sévére a I’estomac ; selles noires ou a 1’aspect de
goudron ; sang dans | ou les urines, saignement sévére du nez ; teint cireux, quantité
élevée de sucre dansile sang, fievre ou frissons débutant aprés quelques semaines de traitement,
douleur dans le ’x os ou sur le coté, miction difficile, problémes d’yeux, de vue ou
d’audition, P udition, rougeur douloureuse ou intense ou irritation de la peau ou des

nt trés rares.

pladuett ellules pour la coagulation sanguine) et des autres valeurs de laboratoire sont dans des
limt ceptables. Une réduction modérée et habituellement réversible des trois types de cellules
sanguines : globules blancs, globules rouges et plaquettes, a été rapportée.

Au début du traitement avec IntronA, vous pouvez avoir une réaction pseudo-grippale, avec fiévre,
fatigue, mal de téte, douleur musculaire, douleur aux articulations et tremblements/frissons. Votre
médecin peut vous recommander de prendre du paracétamol si vous développez ces symptdmes.
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Les effets indésirables éventuels listés ci-dessous sont regroupés par fréquence de survenue :

Trés fréquent (touche plus de 1 patient sur 10)

Fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 100)
Peu fréquent (touche de 1 a 10 patients sur 1 000)
Rare (touche de 1 a 10 patients sur 10 000)
Trés rare (touche moins de 1 patient sur 10 000)

Indéterminée (la fréquence ne peut &tre estimée sur la base des données disponibles)
Les effets indésirables suivants ont été rapportés :

Effets indésirables trés fréequemment rapportés :
douleur, gonflement et rougeur ou 1ésions de la peau au point d’injection, perte de cheveux,

étourdissements, modifications de 1’appétit, douleurs abdominales ou a I’estomac, diarrhée ces
(mal au ceeur), infection virale, dépression, instabilité émotionnelle, insomnie, anxiété, \ gorge
et douleur a la déglutition, fatigue, tremblements/frissons, fi¢vre, réaction pseudo-gri sensation

d’inconfort général, maux de téte, perte de poids, vomissement, irritabilité, faibles&h es
d’humeur, toux (parfois sévere), essoufflement, démangeaisons, peau séche, rash, eur musculaire
brutale et sévere, douleur aux articulations, douleur musculo-squelettique, c% ents des résultats
d’analyses de sang dont une diminution du nombre de globules blancs. Quelques enfants ont eu une
diminution de leur croissance (taille et poids). %

soif, déshydratation, tension artérielle élevée, migraines, gangl onflés, bouffées de chaleur,
troubles menstruels, désir sexuel diminué, problémes vagindux, s¢ins douloureux, douleur aux
testicules, problémes de thyroide, rougeur des gencives, §¢ esse de la bouche, bouche ou langue
rouge ou douloureuse, douleur dentaire ou troubles,d S, herpes simplex (boutons de fiévre),
altération du goit, estomac dérangé, dyspepsie (bgialurés”d’estomac), constipation, hypertrophie du
foie (problémes de foie, parfois séveres), selles mellds, incontinence nocturne chez 1’enfant,
inflammation des sinus, bronchite, douleur a®Reeil, probléme de canal lacrymal, conjonctivite (« ceil
rose »), agitation, somnolence, somnambulisthg, problémes de comportement, nervosité, nez bouché
ou qui coule, éternuements, respiratim@ , paleur ou rougeur de la peau, ecchymose, problémes de
a

peau ou des ongles, psoriasis (nouv ggravé), augmentation de la sudation, envie plus fréquente
d’uriner, légers tremblements, sefgibilit¢ du toucher diminuée, arthrite.

Effets indésirables peu fyéquenagmient rapportés :
infection bactérienne, \ de fourmillements et péricardite (inflammation de la membrane qui
enveloppe le coeury.

Effets indésirables\carement rapportés :
pneumonie.

Eff n@ables trés rarement rapportés :
tenSion artérielle basse, visage bouffi, diabéte, crampes dans les jambes, douleur au dos, problémes

rénaux, lésions nerveuses, saignement des gencives, anémie aplasique. Des cas d’érythroblastopénie
ont été rapportés. Il s’agit d’une maladie dans laquelle I’organisme a arrété ou réduit la production de
globules rouges. Il en résulte des anémies séveres dont les symptomes peuvent inclure une fatigue
inhabituelle et un manque d’énergie.

Des cas de sarcoidose (maladie caractérisée par une fievre persistante, une perte de poids, une douleur
et un gonflement des articulations, des lésions cutanées et une augmentation du volume des ganglions)
ont ¢té treés rarement rapportés. De trés rares cas de perte de conscience ont été rapportés, la plupart
du temps chez des personnes agées traitées a des doses élevées. Des cas d’attaque (¢vénements
vasculaires cérébraux) ont été rapportés. Contactez immédiatement votre médecin en cas d’apparition
d’un de ces symptomes.

Effets indésirables fréquemment rapportés : g\g
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Effets indésirables de fréquence indéterminée :

Des affections parodontales (touchant les gencives) et dentaires, changement de couleur de la langue,
un état mental altéré, une perte de conscience, des réactions d’hypersensibilité aigué incluant
urticaire, angio-cedéme (gonflement des mains, des pieds, des chevilles, du visage, des 1évres, de la
bouche ou de la gorge pouvant entrainer une difficulté a avaler ou respirer), une bronchoconstriction
et une anaphylaxie (réaction allergique sévere touchant le corps entier) ont été rapportés, mais leur
fréquence est indéterminée.

Par ailleurs, un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (maladie auto-immune inflammatoire touchant
les yeux, la peau et les membranes des oreilles, du cerveau et de la moelle épiniére), des pensées
d’atteinte a la vie d’autrui, une manie (enthousiasme excessif ou immodéré), des troubles bipolaires
(troubles de I’humeur caractérisés par des épisodes alternatifs de tristesse et d’excitation), une
insuffisance cardiaque congestive, un épanchement péricardique (une accumulation de liquide‘qui se
développe entre le péricarde (la membrane du ceeur) et le coeur lui-méme), une fibrose pulmon@
(1ésion des poumons) et réactivation de 1’hépatite B chez les patients co-infectés VHC/VH

(réapparition de I’hépatite B) ont été rapportés avec ’utilisation d’IntronA. K\
Hypertension artérielle pulmonaire - une maladie caractérisée par un retrec1ssemexﬂ rtant des
vaisseaux sanguins dans les poumons, entrainant une augmentation de la pression elle dans les
vaisseaux sanguins qui transportent le sang du coeur aux poumons. Elle peu uire en particulier
chez les patients présentant des facteurs de risque tels qu'une infection par le ou des troubles
hépatiques séveres (cirrhose). Cet effet indésirable peut apparaitre a deg’péciodes diverses du
traitement, en général plusieurs mois apres le début du traltement A.

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez e médecin, votre pharmacien ou a

votre infirmiére. Ceci s’applique aussi a tout effet 1nd651 1 ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets i dm s directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effet ésirables, vous contribuez a fournir

davantage d’informations sur la sécurité du médji

5. Comment conserver IntronA @Q

Tenir ce médicament hors de la \@e la portée des enfants.

N’utilisez pas ce medlc%m s la date de péremption indiquée sur la boite. La date de péremption
fait référence au derni ce mois.

A conserver au ré @
Ne pas congele
Pour des voyageSde courte durée et avant utilisation, la solution peut étre conservée en dehors du

refrlger a Uhe température ne dépassant pas 25°C pendant une période ne dépassant
p@ . IntronA peut étre remis au réfrigérateur a tout moment au cours de cette période de

cur (entre 2°C et 8°C).

Si le médicament n’est pas utilisé pendant cette période de sept jours, il doit étre éliminé.
Une fois ouvert, le produit peut étre conservé pendant un maximum de 28 jours entre +2°C et +8°C.

N’utilisez pas ce médicament si vous remarquez un changement dans I’apparence d’IntronA.

6. Contenu de ’emballage et autres informations
Ce que contient IntronA

- Le principe actif est I’interféron alfa-2b recombinant. Chaque flacon contient 25 millions d’UI
dans 2,5 mL de solution.
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- Les autres composants sont phosphate disodique anhydre, phosphate monosodique monohydraté,
édétate disodique, chlorure de sodium, métacrésol, polysorbate 80 et eau pour préparations

injectables.

- Un mL de solution contient 10 millions d’UI d’interféron alfa-2b.

Qu’est-ce que IntronA et contenu de ’emballage extérieur

IntronA se présente sous la forme d’une solution injectable ou pour perfusion.
La solution limpide et incolore est contenue dans un flacon en verre.

IntronA est disponible sous douze présentations différentes :

- Boite de 1 flacon

)

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL, 6 aiguilles et 12 tampons nettoyants

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de p;ot#g

I’aiguille et 12 tampons nettoyants

- Boite de 1 flacon, 6 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et 12 tampons n@.

- Boite de 2 flacons

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL, 12 aiguilles et 24 tampons nett@
- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée et un %

de I’aiguille et 24 tampons nettoyants

if de protection

- Boite de 2 flacons, 12 seringues de 1 mL avec une aiguille fixée @ tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL, 72 aiguilles

pons nettoyants

- Boite del 2 flacons, 72 seringues de 1 mL avec une a1gu@xee et un dispositif de protection

de Iaiguille et 144 tampons nettoyants

- Boite de 12 flacons, 72 seringues de 1 mL avec u@ le fixée et 144 tampons nettoyants
Toutes les présentations peuvent ne pas étre comn@r@ S

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le ma
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Pays-Bas

représentant local du tltula

Belglque/Belgle/Iielg@\

MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0
dpoc_belux

bo
Me@apn u Jloym bearapust EOO/]
Ten.:™359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

k.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Q>
A\
o)

Pour toute information compl@ﬁ concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
autorisation de mise sur le marché :

Fabricant :

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgique

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
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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

EALada

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 & Dohm (Human Health)
Limited ‘

Tel: +353 (0)1 29
medinfo irela

Island
Vis h@
Simi: +354 535 7000

Italia

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

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 °

Osterreich é\

Merck Sharp & Dohme Ges.n\
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd—medizin@merck.co?b'g

Polska %
MSD Polska p% ’
Tel: +48 22 & 0
msdpolska rck.com

X

Por
arp & Dohme, Lda.
35121 4465700

Qform pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_Ilv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est
Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence‘
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. @

*
Cette notice est disponible dans toutes les langues de I’'UE/EEE sur le site internet de 1’ %
européenne des médicaments.
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille non fixée

:fﬁl\!v?w.“zw.rﬁﬂqw.
S o o oo o o o o ~¢
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Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser I’injection vous-méme a moins que
vous ne soyez slir d’avoir compris la procédure et les conditions de 1’auto-injection.

—

—

)
Préparation @
Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer : * 6
- un flacon d’IntronA solution injectable ;
- une seringue (par exemple de 1 mL) ; Q
- une aiguille pour I’injection sous-cutanée (par exemple 0,4 x 13 mm [27 g inch]) ;
= un tampon nettoyant.
Lavez-vous soigneusement les mains. @,

Mesure de la dose d’IntronA %
Retirez la capsule du flacon. S’il s’agit d’un flacon multidose, Vo@z seulement a retirer la
e

capsule du flacon au moment de la préparation de la premiére d toyez le bouchon en

caoutchouc en haut du flacon contenant la solution d’Intro n tampon nettoyant.

Retirez la seringue de son enveloppe. Ne touchez pas I’e la seringue. Prenez ’aiguille et
fixez-la fermement a 1’extrémité de la seringue.

Retirez le capuchon protecteur de 1’aiguille sans t(ﬂc faiguille, et remplissez la seringue d’air en

tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant y ose comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en position vgrticalg sans toucher 1’extrémité nettoyée du flacon avec

vos mains. Insérez 1’aiguille dans le flacon ant la solution d’IntronA et injectez I’air dans le
flacon.
Retournez le flacon et la seringue a 1’a ne main. Assurez-vous que I’extrémité de 1’aiguille se

trouve dans la solution d’IntronA. Mot autre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers le ba r prélever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin. éb

Retirez ’aiguille du ﬂam@s 1fiez 1’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez légereme ¢ piston ; tapotez doucement la seringue, avec 1’aiguille pointée vers le
haut, jusqu’a ce q les disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.

\
O@
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille fixée
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Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter ce médicament. Veuillez lire
attentivement les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous
apprendra comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser 1’injection vous-méme a
moins que vous ne soyez sur d’avoir compris la procédure et les conditions de 1’auto-inj ection.@

, . XS
Préparation \6
Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer : é

- un flacon d’IntronA solution injectable ;

- une seringue pour injection sous-cutanée avec une aiguille fixée ;

- un tampon nettoyant. 0

Lavez-vous soigneusement les mains. @'

Mesure de la dose d’IntronA %

Retirez la capsule du flacon. S’il s’agit d’un flacon multidose, vo z seulement a retirer la
capsule du flacon au moment de la préparation de la premiere ettoyez le bouchon en
caoutchouc en haut du flacon contenant la solution d’IntrofA avé&un tampon nettoyant.

Retirez la seringue de son enveloppe. Assurez-vous que [#gighitle avec le capuchon protecteur est

solidement fixée a la seringue en poussant tout en to capuchon protecteur.

Retirez le capuchon protecteur de I’aiguille sans totte u@alguille, et remplissez la seringue d’air en
tirant sur le piston jusqu’au niveau représentant ?dose comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en position Vm sans toucher I’extrémité nettoyée du flacon avec
vos mains. Insérez 1’aiguille dans le ﬂaco@ ant la solution d’IntronA et injectez 1’air dans le

flacon

Retournez le flacon et la seringue a Ja @n’une main. Assurez-vous que I’extrémité de I’aiguille se
trouve dans la solution d’Intro tre autre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers le b prélever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin. m

Retirez I’aiguille du {1 (\Ce;’ériﬁez I’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des

bulles, tirez legere e piston ; tapotez doucement la seringue, avec l’aiguille pointée vers le
haut, jusqu’a ce q lles disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.

N\
O@
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COMMENT AUTO-INJECTER INTRONA
Seringue avec une aiguille fixée et un dispositif de protecion de [ aiguille

bbbt bedebeeleededed Lttt ot L L L :|
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Les instructions suivantes expliquent comment vous auto-injecter IntronA. Veuillez lire attentivement
les instructions et les suivre étape par étape. Votre médecin ou son assistant(e) vous apprendra
comment injecter vous-méme IntronA. Ne tentez pas de réaliser ’injection vous-méme a moini que
vous ne soyez sir d’avoir compris la procédure et les conditions de 1’auto-injection. @

—\
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Rassemblez les éléments nécessaires avant de commencer :

- un flacon d’IntronA solution injectable ; x

- une seringue de 1 mL avec une aiguille fixée et un dispositif de protectio@ iguille
(seringue BD SafetyGlide) ;

- un tampon nettoyant. @'

Lavez-vous soigneusement les mains.

Mesure de la dose d’IntronA \‘0
a

Retirez la capsule du flacon. S’il s’agit d’un flacon multidose, @ rez seulement a retirer la
capsule du flacon au moment de la préparation de la premi\i(,) Nettoyez le bouchon en
caoutchouc en haut du flacon contenant la solution d’Int ec un tampon nettoyant.

Retirez la seringue de son enveloppe. Tournez le d'sp@ ¢ protection de 1’aiguille pour permettre
une orientation oblique ou une bonne lisibilité de !: graddation.

L 2
Préparation &

Retirez le capuchon protecteur de 1’aiguille sans€ousher 1’aiguille, et remplissez la seringue d’air en
tirant sur le piston jusqu’au niveau représen&;o e dose comme prescrit par votre médecin.
Maintenez le flacon d’IntronA en positio@ le sans toucher 1’extrémité nettoyée du flacon avec
VOS mains.

Insérez 1’aiguille dans le flacon con @a solution d’IntronA et injectez I’air dans le flacon.
Retournez le flacon et la seringu@e d’une main. Assurez-vous que I’extrémité de 1’aiguille se
trouve dans la solution d’Intr tre autre main est libre pour faire bouger le piston. Tirez
doucement le piston vers 1 %r prélever la dose correcte dans la seringue comme prescrit par
votre médecin (Schém:

)

Schéma A

Retirez I’aiguille du flacon et vérifiez I’absence de bulles d’air dans la seringue. Si vous voyez des
bulles, tirez légerement sur le piston ; tapotez doucement la seringue, avec ’aiguille pointée vers le
haut, jusqu’a ce que les bulles disparaissent. Poussez doucement sur le piston jusqu’a la dose correcte.
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