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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabild sau perfuzabild, contine interferon alfa-2b recombinant produs de
E. coli prin tehnologia ADN recombinant 3 milioane Ul in 0,5 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA /\/@'

Solutie injectabild sau perfuzabila.

Solutie limpede si incolora. \'OK

4. DATE CLINICE (b»

4.1 Indicatii terapeutice @

Hepatita cronica B @
Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asoci?%t vezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic B (A B) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazgt ) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic.

Hepatita cronica C
Inainte de initierea tratamentului cu IntromQabuie luate in considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat IntronAgu imterferon pegilat (vezi pct. 5.1).

Adulfi

IntronA este indicat in tratameiitul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelo 4 decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatitic C ( “VHC) (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indi ea mai buna utilizare a IntronA este in asociere cu ribavirina.
*

Copii cu vdr@ 3 ani §i peste si adolescenti

IntronA icat, In asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adole 1 cu hepatitd cronica C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
v iv.

Cand este luata decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o ndlfime
finald redusa la unii pacienti adulti. Decizia de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi
pct. 4.4).

Leucemie cu celule paroase
Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.




Leucemie mieloida cronica

Monoterapie

Tratamentul pacientilor adulti cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu
translocatie ber/abl pozitiva.

Experienta clinica arata cd, la majoritatea pacientilor tratati, se poate obtine un raspuns hematologic si
citogenetic major/minor. Un raspuns citogenetic major este definit de < 34% celule leucemice Ph+
prezente In maduva osoasa, in timp ce un raspuns citogenetic minor este definit de > 34%, dar < 90%
celule Ph+ in maduva osoasa.

Tratament asociat

S-a demonstrat cé tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si citarabind (Ara-C) administrat in cursul
primelor 12 luni de tratament a crescut in mod semnificativ rata raspunsurilor citogenetice majorge si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, in comparatie cu monoterapia c%,

interferon alfa-2b. $
*

Mielom multiplu

Ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o “ cu peste 50%
a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie.

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferor@— prelungeste faza

de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra suprav ii globale.

Limfom folicular \?
Tratamentul limfomului folicular cu o incarcatura tumorald mare, pie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvatd, cum ar fi o ﬁ a asemanatoare schemei CHOP.
Incarcatura tumorald mare este definitd ca avand cel putintuna re urmdtoarele caracteristici: masa
tumorala mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sat% ulte determinari ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in gre 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile
sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind @mbilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitala sau e;@ral » efuziune seroasa sau leucemie.

Tumora carcinoida 9
Tratamentul tumorilor carcinoide cu %ta ¢ la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu

,,sindrom carcinoid”. \

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la paci@ care dupa interventia chirurgicald nu mai prezinta tumora, dar la care
existd un risc crescut desgctisenta sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologica nglionilor limfatici.

4.2 Doze "l\Q)e administrare

Tratamer@ uie initiat de catre un medic cu experienta in managementul afectiunii respective.

N ormele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectatd forma de prezentare si concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu IntronA pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustdrii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B
Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul, administratd subcutanat, de
trei ori pe sdptamana (o datd la doua zile), timp de 4 panad la 6 luni.




Doza administrata trebuie scazuta cu 50% in cazul aparitiei unor tulburari hematologice

(leucocite < 1500/mm?, granulocite < 1000/mm?, trombocite < 100000/mm?). Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe (< 1200/mm?), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a
trombocitopeniei severe (< 70000/mm?).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupd 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulfi
IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de trei ori pe sdptamana
(o data la doua zile) la adulti, in monoterapie, sau in asociere cu ribavirina. \

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti
Se administreaza subcutanat IntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe saptdmana (o data 1z @zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie orala administratd oral, divizata in 2 prize zil@ n timpul

meselor (dimineata si seara). \

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghiduriJe de modificare a
dozelor pentru terapia asociata. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 u care nu pot inghiti
capsule, vezi RCP pentru ribavirind solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti) %
IntronA se administreaza in asociere cu ribavirina. Pe baza rez@ r studiilor clinice, in cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se tgcomanda ca pacientii sa fie tratati cu
IntronA in asociere cu ribavirind timp de 6 luni. @

Pacienti netratati anterior (adulti) @
Eficacitatea IntronA este crescutd daca se adminjstreaza in asociere cu ribavirind. IntronA trebuie
administrat Tn monoterapie in special in ca@ lerantd sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirind

Pe baza rezultatelor studiilor clini @ rul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie u IntronA in asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.
Tratamentul trebuie continu@ 0 perioada de Inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negati 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat Intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o 1 attira virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extt (Qi)tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de
prognostic n% (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

iilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virologic dupa 6 luni de tratament
C sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virologic sustinut (ARN-VHC sub
inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

- IntronA administrat in monoterapie
Durata optima a monoterapiei cu IntronA nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -
4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.



Pacienti netratati anterior (copii §i adolescenti)
Eficacitatea si siguranta IntronA in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatitd cronica C, netratati anterior.

Durata tratamentului la copii si adolescenti

e Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirind la copii si adolescenti dacd ARN-VHC la saptaméana 12 a scazut < 2 logjo
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
sdptamana 24 de tratament.

e  Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani. \

Leucemie cu celule paroase
Doza recomandati este de 2 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe sap o data
la douad zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi sﬁ tomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau or variabile
hematologice apare intr-o perioada cuprinsa intre una pana la douad luni de trata IntronA.
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, num: dgMtrombocite si
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu intd o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceastgsgchema de tratament.

Leucemie mieloida cronica \'

Doza recomandata de IntronA este de 4 pana la 5 milioane UL/, inistrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu Tn urma tratame i cu IntronA 5 milioane Ul/m?,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina m&) 20 mg/m?, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pana la o doza maxy ilnica de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisi ologica se administreaza doza maxima
tolerata de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m? si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt dupa® — 12 saptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiala sau o ci&iu ie relevanta din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu \
Terapie de intretinere Q
La pacientii care se afld in f@e platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa

chimioterapia initiala d 1e, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioan , de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).

oate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

e trei ori pe saptamana (o datd la doud zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
ratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibild numai pentru schemele de
tr HVP (asocierea de ciclofosfamida, doxorubicina, tenipozida si prednisolona).

Tumord carcinoida

Doza uzuali este de 5 milioane UI (3 — 9 milioane UI), administratd subcutanat, de trei ori pe
sdptamana (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boald avansata poate fi necesard o doza zilnica de
5 milioane Ul Tratamentul trebuie Intrerupt temporar in timpul si dupa interventia chirurgicala.
Tratamentul poate continua atat timp cat pacientul raspunde la tratamentul cu interferon alfa-2b.

Melanom malign

Ca terapie de inductie, interferon alfa-2b se administreaza intravenos, in doza de 20 milioane Ul/m?,
zilnic, timp de cinci zile pe saptdmana, pe o perioada de patru saptdmani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si se administreaza sub
forma unei perfuzii cu o duratd de 20 minute (vezi pct. 6.6). Ca tratament de intretinere, doza




recomandatd este de 10 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe siptimana (o data la
doua zile), timp de 48 saptamani.

Daca in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b apar reactii adverse severe, indeosebi daca
granulocitele scad la < 500/mm? sau daca alanin aminotransferaza/aspartat aminotransferaza
(ALT/AST) cresc la > 5 x limita superioara a valorii normale, tratamentul trebuie intrerupt temporar
pana cand se remite reactia adversa. Tratamentul cu interferon alfa-2b se va relua la 50% din doza
anterioard. Dacd intoleranta persistd dupa ajustarea dozei sau daca granulocitele scad la < 250/mm?
sau daca ALT/AST cresc la > 10 x limita superioara a valorii normale, tratamentul cu interferon alfa-
2b trebuie intrerupt.

Desi nu se cunoaste doza optima (minima) pentru un beneficiu clinic maxim, pacientilor trebuig,sa li
se administreze doza recomandata, aceasta putand fi redusa asa cum a fost descris, daca apar @

manifestari toxice.

L 2
IntronA poate fi administrat utilizand seringi de unica folosinta din sticld sau din plasth\

4.3 Contraindicatii 0\:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipien‘;ii%lera‘;i lapct. 6.1.
Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exempjminsuticienta cardiaca
congestiva necontrolata, infarct miocardic recent, tulburari dx ardiac severe.

Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produ etastaze.

Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervo (SNC) (vezi pct. 4.4).
Hepatita cronica cu ciroza hepatica decompensata. ¢

Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost t@recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe te urt a corticosteroizilor.

Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in a\&nte; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

Afectiune tiroidiana preexistenta, cu cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.

Administrarea asociata de Int@i telbivudina.

Copii §i adolescenti
- Existenta sau antece% eboala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidara

sau tentativa de suici

Tratament asociat ¢ virind
Vezi de asemene entru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirina laeﬁ'ﬂ cu hepatitd cronica C.

4.4 «@ ri si precautii speciale pentru utilizare

%H psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cur8ul tratamentului cu IntronA si chiar dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de
urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au observat efecte severe la nivelul SNC, 1n special depresie,
ideatie suicidara si tentativa de suicid. Ideatia suicidara sau tentativele de suicid s-au raportat mai
frecvent la copii si adolescenti tratati cu IntronA in asociere cu ribavirind comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si a celor 6 luni de urmarire. Similar
pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionald i somnolentd). Alte efecte la nivelul SNC, incluzand comportament
agresiv (uneori indreptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari bipolare, manie,
stare de confuzie sau tulburari ale starii mintale au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie sa aiba n vedere gravitatea potentiala a acestor
reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Dacad simptomele
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psihice persistd sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidard sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este
nevoie.

Pacienti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu tulburari psihice
severe prezente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea de interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in
antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacientii care utilizeaza/consuma abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legatd de consumul unei substante (a %&,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburdrilor psihice sau exacerbarea or
psihice preexistente atunci cAnd sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interfeft este

considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul d¢ consum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare tera; adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o ab %
interdisciplinara incluzand un profesionist din domeniul sénétatii mintale sau éalist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monit i cu atentie in timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventig=psecoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul L& stante.

o’v

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita croni ip C

In timpul tratamentului cu asocierea ribavirind/interferon (standardsi pegilat) care dureazi pana la 48 de
saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani @ observate frecvent scadere in greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe te ¢ disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, ziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoaredrstei, comparativ cu valorile de referintd) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urm: entul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibild la 14 dintre acesti copii si monstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in inaltime > 15 entile, timp de 10 pana la 12 ani dupa incheierea

tratamentului. \

Evaluarea raportului benefici a copii, in functie de fiecare caz in parte:

Beneficiul asteptat al trata; 1 trebuie evaluat cu atentie n functie de datele de siguranta observate
la copii si adolescenti 1 tle clinice (vezi pct. 4.8 51 5.1)

- Este important %1 in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce

are ca rezult ime finalad redusa la unii pacienti adulfi.

- Riscul aluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
bolii (1 tal fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
infe comitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament

ipul VHC si incércarea virald).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturarii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu IntronA. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat un tratament
medical adecvat. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.




Reactiile adverse, incluzdnd valori prelungite ale parametrilor de coagulare si anomalii ale functiei
hepatice

Reactiile adverse moderate pana la severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului
sau, 1n unele cazuri, intreruperea tratamentului cu IntronA. IntronA creste riscul de decompensare
hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica.

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatitd cronica care prezinta valori
prelungite ale parametrilor de coagulare, care pot indica o decompensare hepatica.

Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice n timpul tratamentului cu IntronA trebuie monitorizat
cu atentie, iar tratamentul trebuie intrerupt daca se constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor
bolii.

Enzimele hepatice si functia hepatica trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pa

zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere. {{L
Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie sa se mentind o hidratare adecvata, intruca nii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriala determinatd de depletie lichidia% fi necesara

Hipotensiunea arteriala @v
ud

reechilibrarea hidrica.

Febra @
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, sem Xmod frecvent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cau ebrei persistente.
<

Pacientii cu afectiuni medicale debilitante @\
IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitai ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obst a cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentdla pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara ielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare \

La pacientii tratati cu interferon alfay ingluzand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonitgagi monie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certd. Aceste simptonig,autfost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de plante, ministrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, tusesdispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii
toracice. Daca radio atd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd dovezi ale afectarii
functiei pulmona ntul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu
interferon al @ intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C
tratati cu int alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu
interfero ntreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu

cortic i7i par fie asociate cu remiterea evenimentelor adverse pulmonare.

Reacfiile adverse oculare

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exudate moi vatuite, dezlipire de retind seroasa si obstructie de artera
sau vend retiniand. Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen
oftalmologic. Toti pacientii care acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care
prezinta alte simptome de naturd oftalmologica in timpul tratamentului cu IntronA trebuie sa
efectueze imediat un examen oftalmologic complet. In timpul tratamentului cu IntronA se recomanda
controlul periodic al vederii, mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot fi asociate cu retinopatie,
cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni
oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu IntronA.



Obnubilarea, coma si encefalopatia

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt in
general reversibile, la cativa pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
sdptamani. Foarte rar, la doze mari de IntronA s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii cu boli cardiace preexistente

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu IntronA trebuie monitorizati cu atentie.
Este recomandat ca pacientilor cu tulburari cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de
cancer sa li se efectueze electrocardiograma inainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace
(indeosebi supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insd pot impune
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu ante

de boala cardiaca. /v

Hipertrigliceridemia S
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori sev ’ eea, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor. 0

Pacientii cu psoriazis §i sarcoidoza

Avand in vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preexist si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de IntronA ientii cu psoriazis sau
sarcoidoza numai dacd beneficiul potential justifica potentialele r% :

Rejectia grefei hepatice si renale ¢
Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu in \sn alfa poate fi asociat cu o ratd crescuta
a rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul a de ficat a fost, de asemenea, raportat.

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s- at aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoi pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburarilgautoimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu ntiguarii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoterapi uni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita Cronl tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom ) Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatu if1v, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul ant1V1ra1 1€ Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

tronA 1n asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

, tenipozidd) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al

si duratei), care poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letald, ca rezultat al
istrarii concomitente a medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate si care
prezinta potential de a pune viata 1n pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie,
insuficienta renala si tulburari electrolitice. Din cauza riscului de toxicitate crescutd, se impun ajustari
atente ale dozelor de IntronA si ale dozelor medicamentelor chimioterapice administrate concomitent
(vezi pct. 4.5). Atunci cand IntronA este utilizat in asociere cu hidroxiuree, poate creste frecventa si
severitatea vasculitei cutanate.

Hepatita cronica C

Terapia asociata cu ribavirina

A se vedea si RCP pentru ribavirind in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze in asociere cu
ribavirind pacientilor cu hepatitd cronica C.




La toti pacientii in studiile cu hepatitd cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi posibil si fara a
avea confirmarea histologica. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili dacd este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de Inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. In studiile clinice utilizind tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburéri tiroidiene. Tulburérile au fost controlate prin administrarea terapiei
conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care IntronA poate
modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu IntronA pentru tratarea hepatitei cronice
C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei (TSH), Orice
tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratatd prin terapie conventionald. Trata u
IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normal % in
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvolta simptome care indicd o posibila disﬁ@
tiroidiana, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratax&l cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale pgi 1catie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroi apdrute 1n
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidiana suplimentar3 @ané specifica
pentru copii si adolescenti). %’

Monitorizare tiroidiand suplimentard specificd pentru copii §i adol@
Aproximativ 12% din copiii tratati cu tratamentul asociat cu inter 1fa-2b si ribavirind au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tiroidi H). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioara a valorilor normale. Inaintede 1fifierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidia tatd la acel moment trebuie tratatd cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poate % daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunCtiiytiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza tulburasj tirotdiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si ado!g ii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru

determinarea unei disfunctii tiroidiene (de®xemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV
Pacientii care prezinta infectie cq
activitate intensa (TARAI) po
prudenta la adaugarea de Int
Pacientii tratati cu IntronA s
de a dezvolta anemie
Pacientii care prezintdimfectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat si carora li se administreaza
TARAI pot pré e@)m risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului
cu interfero:&n monoterapie sau 1n asociere cu ribavirina poate creste riscul la acest subgrup de

pacienti. @

Infegrie\concomitenta VHC/VHB

La pa®ientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Se pare ca frecventa acestei reactivari
este scazuta.

Toti pacientii trebuie sa fie testati pentru existenta hepatitei B Tnaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform ghidurilor clinice curente.

%&né cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirald cu
zdnta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
st ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirina).
avirind, tratament asociat si cu zidovudina pot prezenta un risc crescut

Tulburari dentare si parodontale

Tulburéarile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat IntronA asociat cu ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect
daunator asupra danturii $i mucoasei bucale in timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
asociat cu IntronA si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doua ori pe zi si sé faca
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examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare,
pacientii trebuie sfatuiti sa 1si clateasca bine gura dupa episod.

Teste de laborator

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sdngelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
sericd si creatinind sericd) trebuie efectuate la toti pacientii inainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu IntronA.

In timpul tratamentului pentru hepatitd B si C, se recomandi efectuarea de teste in

sdptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, se observa o crestere bruscd a ALT la valori mai mari sau egalg,cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se con

semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie monj eo
datd la doua saptamani urmétoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protromﬁ@fataza
alcalina, albumina si bilirubina.

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leucoci SS ormula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate sdptamanal in timpul fazei de induc‘;i?b iei si lunar in

timpul fazei de intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii x?

Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi pct pct. 5.3).

Informatii importante referitoare la anumite componente dlg IntrohA
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu ( per 0,5 ml, adica practic ,,nu congine

sodiu”. @
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medi'f@telor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
4.5 Interactiuni cu alte medit@e i alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privi teractiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoticelessau'sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu Intrg

Nu au fost 1 Ql)ate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste p ic la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosup

In i pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul

tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilinad din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita si pneumonia, avand uneori drept consecintd decesul pacientului,
au fost observate rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat
IntronA. Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul
administrarii concomitente de interferon alfa si shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante (vezi pct. 4.4).
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Administrarea IntronA Tmpreuna cu alte chimioterapice (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicind, tenipozidd) poate sa determine un risc crescut de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii si duratei) (vezi pct. 4.4.).

Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirind la pacientii cu hepatita cronica C.

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociata de telbivudina, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o data pe saptdimana, indica faptul ca aceasta
asociere implicd un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul
care std la baza acestor evenimente (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru telbivuding). Mai mult,
siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii in tratamentul hepatitei
cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociata de IntronA si telbm%,

este contraindicata (vezi pct. 4.3). /v
L 2

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei \,O
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive efica gnpul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au obs@woncentraﬁi
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta ferté'

Tratamentul asociat cu ribavirind ¢ @
Ribavirina determina malformatii congenitale grave atu@d se administreaza in timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA in asociere cu i na, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la péirtenérii lor de sex masculin. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuiagfemaile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de s ulin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tra tului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina
Nu exista date adecvate privi
evidentiat efecte toxice asu
necunoscut. IntronA se
potential pentru fét

Tratamentul u rlbawrma
Tratamentu avirind este contraindicat la femeile gravide.

area interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
nctiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
1za 1n cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul

ic"dacad componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie sa se intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie avertizati cad pot dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul

tratamentului cu IntronA si de aceea este recomandat sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirind — reactii adverse, in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirind, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama largd de afectiuni si utilizand o gama variati de doze (de la
6 milioane Ul/m? i siptdmana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m? si

sdptamana in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si
mialgie. Febra si oboseala au fost adesea reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea

tratamentului.

Adulti

sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au

ad
3 milioane Ul IntronA, de trei ori pe siptimana. In Tabelul 1 este prezentata frecventa Y{bﬁr
adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tgatai ti
un an. Severitatea a fost, Tn general, usoard pana la moderata.
Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata di
din cea de dupa punerea pe piatd a medicamentului. In cadrul clasificarii pe
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urméto@
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>¢%i 00
rare (> 1/10000 si 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa ne%
de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresc a

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatita C, acestia au fost tratati cu IntronA in mon‘%&e

mp de

;nle clinice si

, sisteme §i organe,
grupe: foarte
si < 1/100);
ta. In cadrul fiecarei grupe
gravitatii.

Tabelul 1

9
Reactii adverse raportate in timpul studiil&&}i%
punerea pe piatd a IntronA in monotera

sau ca urmare a utilizarii dupa
in asociere cu ribavirind

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente:

Reactii @

Faringita*; infectii virale*

Frecvente: , sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita

Mai putin frecvente: feetie bacteriana

Rare: \ Pneumonie’, sepsis

Cu frecventa necunoscuta: 0‘Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie
\ concomitentda VHC/VHB

Tulburari hematologice si Li @e

Foarte frecvente: @ Leucopenie

Frecvente:
Foarte rare:

&

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Anemie aplastica

Aplazia pura a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Cu frecventa necm :
*
Tulburiri &mului imunitar$

Foartg rafcy
Cu_fre 4 necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, artritd reumatoida
(noua sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta incluzand urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar
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Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidara

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, incluzand halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburari bipolare

Tulburiri ale sistemului nervos$
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului \,
Neuropatie periferica @'
Hemoragie cerebrovasculari, ischemie cereby lara,
convulsii, afectarea starii de constienta, ¢ ?é{Xpatle
Mononeuropatie, coma®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere incetosata
Conjunctivitd, vedere anormala, @Orarl ale glandelor

lacrimale, durere oculara
1 (incluzdnd edem

Hemoragii retiniene?®, ret
sau vend retiniand’, nevritd

macular), obstructie d
opticd, edem papil erea acuitatii vizuale sau

micsorarea canipului Vizual, exudate moi vituite’
Cu frecventd necunoscuta: Dezlipire de %&seroasé
Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij, tilni

Foarte rare:

Tulburari cardiace
Frecvente:

Mai putin frecvente:

Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Piem@ea uzului, tulburari auditive

Ipitatii, tahicardie
Pericardita
Cardiomiopatie
Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Insuficientd cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare

Frecvente: @
7

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriald®

Foarte rare:
ii, toracice si

Foarte'rare:
Cu frecventa necunoscutd:

Dispnee*, tuse*

Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare®, pneumonita®

Fibroza pulmonari, hipertensiune arteriald pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominalda, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivitd, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sdngerari
gingivale

Tulburari parodontale NOS, tulburari dentare NOSS,
pigmentarea limbii
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Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Hepatomegalie

Foarte rare: Hepatotoxicitate, (incluzand deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Frecvente: Psoriazis (nou sau agravat)’, eruptie cutanat

maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Foarte rare: Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem polimorf

Tulburari musculo-scheletice si ale

tesutului conjunctiv @'
-scheletice&

Foarte frecvente: Mialgii, artralgii, dureri musculo

Frecvente: Artrita

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musc reri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente 0

Foarte rare: Anurie, insuficienta renala, sind@ﬂefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si @

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodiniefsdi§menoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulbura nale

Tulburari generale si la nivelul ’\

locului de administrare @,

Foarte frecvente: Inflamati 1 injectarii, reactie la locul injectarii*,
oboseal on, febra®, simptome pseudogripale?, astenie,

ilitate, durere toracica, stare generald de rau
a locul injectarii
ectoza la locul injectirii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare: N

-
Scadere in greutate

Investigatii diagnostice 0\
do

Foarte frecvente:

* Aceste evenimente au fost fre x-d ar cu IntronA in monoterapie

YWezi pct. 4.4 v

"Efect de clasd pentru megdi @ntele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala
pulmonara

Aceste reac‘;ii‘adcs% fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adaportate in cazul hepatitei C sunt reprezentative i pentru situatiile in care IntronA
este a m@ pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De.ex > intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA 1n doza mare la

pac u melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greatad’si varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburarilor de
gust si ametelilor a fost mai mare decét in studiile efectuate la pacienti cu hepatita C. De asemenea,
severitatea a crescut (OMS gradele 3 si 4, la 66 % si, respectiv, 14 % din pacienti) in contextul unui
tratament cu doze mai mari, in comparatie cu severitatea usoara pana la moderata inregistrata de
obicei la doze mici. Reactiile adverse s-au rezolvat de obicei prin ajustarea dozei.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV preexistenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin Intreruperea tratamentului cu interferon alfa, a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de

medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum
sunt hipertensiune portald, infectie cu HIV, cirozd). Evenimentele au fost raportate la intervale de
timp diferite, de obicei dupa céteva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni
autoimune si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita
reumatoida (noud sau agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita,
neuropatii, incluzand mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Valorile anormale ale testelor de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, incl
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si
numadrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei seui
azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori re‘@dﬁ.
Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o alie la
unii pacienti care nu prezentau hepatitd, precum si la pacienti cu hepatita cronicé@ a coincis cu

clearance-ul ADNp viral. 0
Conii si adolescenti @o

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirina

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu varsta m&zrmtre 3 si 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profi ctiilor adverse la populatia
limitatd de copii si adolescenti studiatd a fost similar cu cel obgesatla adulti, desi existd un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterfi arcce pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare inaltimii ¢ medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scadere medie a percentilei de centile). In decursul perioadei de urmarire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o 1ndl{ime corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si maiymic® decat cresterea initiala medie (a 48-a
percentild). Doudzeci (21%) din 97 copii au ﬁscédere a percentilei corespunzitoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti Zécopii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare Tnaltimii > 30 perce }gde a debutul tratamentului pana la terminarea perioadei de
urmdrire (pana la 5 ani). Inltime adult a fost disponibila la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul cd 12 au conti % rezinte deficiente de crestere 1n ndltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa inc l@'ratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada ana la 48 de saptamani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o Tnalfime final3 a la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei (:orespun®h inaltimii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire, a

fost mai marcata i de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

in plus, idea@cidaré sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2 parativ cu 1%) pe durata tratamentului si pe parcursul perioadei de 6 luni de

urma @ tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
ad ihice (de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pet. 4.4). in plus,
tulburarile de la locul de injectarii, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai
frecvent la copii si adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30% din pacienti au fost necesare
modificari ale dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din doua studii clinice
multicentrice la copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 2

Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si

adolescenti tratati cu IntronA 1n asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita

Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie,
abcese dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita,
gastroenterita

Tumori benigne, maligne
si nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)
Frecvente:

Neoplasm (nespecificat)

Tulburairi hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:

Hipotiroidism?®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de @

nutritie \,

Foarte frecvente: Anorexie 6

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hipexuric@i:, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

a, insomnie
resive, confuzie, tulburari de comportament,
anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise

Depresie, labilitate em
Ideatie suicidara, reaetii
agitatie, somnambu
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos$

Foarte frecvente:
Frecvente:

D

eteli
zie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

Cefale
H1N{
afea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

(Qcaonjunctivité, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale

glandelor lacrimale

Tulburari vascula@.\
Frecvente:

*

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari r Wrn,

toracice si stinale

Frecvéat Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazald, iritatie nazala,
rinoree, stranut

Tulbwrari gastro-

intestinale Diaree, varsaturi, greatd, dureri abdominale

Foarte frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul

Frecvente: drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,

tulburari gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,
afectiuni ale dintilor
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate

Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema,
acnee, afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, depigmentari ale
pielii, prurit, xerodermie, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului

conjunctiv Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale \'
cilor urinare @'
Frecvente: Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara *

Tulburari ale aparatului

genital si sanului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstrua X&c‘;iuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la @

nivelul locului de @

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reac @locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra?®, simptome Pse@malei stare generala de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, % durere la locul injectarii
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crégtere (indlfime si/sau greutate scazute pentru
varsta respecti@
Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziun'&cut@

¥ Vezi pct. 4.4 0\

Raportarea reactiilor adverse s e

Raportarea reactiilor advers ctate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea conii raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sun sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportarg/ | cum este mentionat in Anexa V.

A g
4.9 Supr?@
n

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

IntronA este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin

tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19300 daltoni. Se obtine dintr-o clond de E.coli care gazduieste
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un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea IntronA este exprimata in Ul, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international de interferon
leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15000 -
21000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite,de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de ved X
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant. %

L 2

Interferonii isi exercitd activitatile celulare prin legare de receptori membranari speciﬁ%pe

suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice audi), par
sd fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umang,\dar nu si pentru
cei murinici, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tiptgi de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acest umite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare acodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1. \

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legare mbrana celulard, interferonul

crede ca acest proces este cel putin partial responsabil d nsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infect irus, supresia proliferarii celulare,
precum si de activitati imunomodulatoare, cum ar @rea activitatii fagocitare a macrofagelor si
cresterea citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentriv celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau
toate Tmpreunad pot contribui la efectele te@ ale interferonului.

initiaza o secventa complexad de evenimente intracelulare c§e irefud inductia anumitor enzime. Se

In studii care utilizeaza sisteme de cultigi celtlare atat animale, cat si umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interfer -2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitat@ odulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombi nhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate e actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolis [ttlei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii de ti nu pot parasi celula.

He atita cro

Experle a curenta la pacientii carora continua sa li se administreze tratament cu interferon

alfa— e 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
HB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii $i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe saptimand, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C la adulti

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atinsa este de 47%. Eficacitate superioara a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61% obtinuta intr-un studiu realizat cu pacienti netratati
anterior, folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).
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IntronA administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirind a fost investigat in patru studii clinice
randomizate de faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau hepatita
cronici C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea IntronA utilizat in monoterapie sau in asociere
cu ribavirind. Eficacitatea a fost definita ca raspuns virologic sustinut, la 6 luni dupa incheierea
tratamentului. Pacientii eligibili pentru includerea in aceste studii prezentau hepatita cronica C,
confirmata de un test ARN-VHC pozitiv realizat prin tehnica reactiei in lant a polimerazei (RLP)

(> 100 copii/ml), o biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fard o
altd cauza care sd determine hepatita cronica si valori anormale ale ALT plasmatice.

IntronA s-a administrat in doza de 3 milioane U, de trei ori pe saptdmand, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirind. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de Inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vede K
determinarii raspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele enti
tratati timp de 1 an cu IntronA, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii @v
prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doua \%citatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Ge VHC si
incarcatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste ¢ teaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea IntronA + ribavirina, in paratie cu IntronA
administrat Tn monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienfi. eficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirina este deosebit de semnificativ in s a de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virala mare) (Tabelul 3). @

<
Nu complianta. Indiferent de genotip,
virind si care au primit > 80% din
uni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
parativ cu 32 % 1n studiul C/198-580).

Ratele de raspuns observate 1n aceste studii au crescut o
pacientii carora li s-a administrat IntronA in asociere
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai ma
carora li s-a administrat < 80% din tratament @ c

Tabelul 3 Ratele de raspuns vir logﬁ}s‘;inut la administrarea IntronA + ribavirina (un an de
tratament), in functiede,genotip si incarcatura virald

Genotip VHC s\}} 1 I/R IR
L\, N=503 N=505 N=505
5N €95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate genotipurile @ 16% 41% 47%

\g

S O
Genotip 1 \ 9% 29% 33%

Gen
ane copii/ml 25% 33% 45%
Genovtip 1
> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%
Genotip 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milioane UI de trei ori pe saptamana)

I/R IntronA (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV
Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitentd cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat IntronA plus ribavirina au avut o probabilitate mai mica
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de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b pegilat plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b pegilat(1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirind
(800 mg/zi), fie IntronA (3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptamani, cu o perioadad de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,
unicentric, care a inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie
concomitentd cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane Ul, de trei ori pe sdptdmana) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de saptamani, cu o perioada de urmarire dg 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si Incarcare virala < 800000 UI/?§

(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o perioadd de urmarire de 6 luni
L 2
«

Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul ¢ nronA in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat 1 re cu ribavirina
la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV. s(,
Studiul 1' Qdiul 2?
interferon &
p %0 IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 0°ug/ | milioane Ul
pegilat (1,5 ng/’kg | milioane Ul N tamana) + TPS) +
si saptamana) + TPS) + \ ribavirina ribavirind
ribavirind ribavirina Val@ (800-1200 (800-1200 Valoarea
(800 mg) (800 mg) mg)* mg)? p°
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) \) 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/120 0,006 38 % (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 4 o 33776) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

UI = unitati internationale; TPS = de saptamana
a: valoarea p pe baza testului Chi { E;\)chran Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testului ch
c: la subiectii cu greutate < 7 dmlmstrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate > 75 kg s-a a@at interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.
d: doza de ribavirind a 00 mg la pacientii < 60 kg, 1000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1200 mg la paci 5 kg.
.

!Carrat F, Ba \ ,Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
2 Laguno M as J, Blanco J.L er al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

%

Pacienth cu recaderi

Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu interferon alfa au fost
tratati in doua studii clinice 1n care li s-a administrat IntronA in monoterapie sau 1n asociere cu
ribavirina. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C (48,6% comparativ cu 4,7%). Aceasta
crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric (< 100 copii/ml, prin RLP), ameliorarea inflamatiei
hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la 6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu amplu, au fost inrolati 1071 pacienti, dupd un tratament anterior in studii cu interferon
alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru a evalua durabilitatea
raspunsului virologic sustinut si pentru a determina impactul negativarii virale continue asupra
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rezultatelor clinice.. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire si numai 12 din 492 pacientii
care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioadad de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%].

Raspunsul virologic sustinut dupa tratamentul cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara
ribavirind) al infectiei cronice cu VHC are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o
remisie a infectiei hepatice si o ,,vindecare” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu
exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza (incluzand carcinom hepatocelular).

Hepatita cronica C la copii si adolescenti

Au fost realizate trei studii clinice care au inclus copii si adolescenti; doud cu interferon standard si
ribavirind si unul cu interferon pegilat si ribavirind. Probabilitatea raspunsului a fost mai mica ig,cazul
pacientilor care au primit IntronA si ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interfer &
2b pegilat si ribavirina. ?3'

L 2
Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatita cronica C & nsata si
ARN-VHC detectabil (evaluat de cétre un laborator central utilizand un test de ¢ reactiei In
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doud studii multice K‘,sl li s-a
administrat IntronA 3 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, plus ribaviri éhg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmdrire. Un total de 118 pacienti au fost inrolati: e sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inrolatgsayconstat in principal din copii
cu hepatita cronica C usoard pana la moderata. In cele doua studii nﬂﬂ trice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele a ilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doud studii clinice multicentrice pentru ¢ progresie severa a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficiu/tisc al*a@Socierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie de@%‘n‘;i (vezipct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in T@.

N

ntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe siptimana
+

\ ribavirina 15 mg/Kkg si zi

Tabelul 5 Raspuns virologic sustinu‘@c)n‘;ii copii si adolescenti netratati anterior

Raspuns global® (n=118) éo 54 (46%)*

Genotip 1 (n=92) 6‘ 33 (36%)*

Genotip 2/3/4‘(n 21 (81%)*
A
*Numir (%) defPaeichti
*Definit ca C sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RLP TR la sfarsitul tratamentului si pe perioada de
urmari
Dat ind eficacitatea pe termen lung

Un studiu de urmadrire pe termen lung, observational, cu o duratd de 5 ani, a inclus 97 de pacienti
pediatrici cu hepatita cronica de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat in studiile
multicentrice. Saptezeci la suta (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, dintre care
75% (42/56) au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea anuala a

asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani, dupa 48
saptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas in categoria cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen
lung, dupa terminarea tratamentului asociat cu interferon alfa-2b si ribavirina. Valoarea estimata
Kaplan-Meier pentru raspunsul virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98% [ 95%: 95%,
100%], la pacientii copii si adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. In plus, la 98% dintre
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pacienti (51/52) cu valori serice ale ALT in limite normale la saptdmana 24 de urmadrire, la ultima
evaluare s-au mentinut valori serice normale ale ALT.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirina
determina indepartarea pe termen lung a virusului, asigurand remisia infectiei hepatice si
,.vindecarea” clinicd a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatocelular).

Rezultate din studiile clinice cu interferon alfa-2b pegilat si ribavirina

Intr-un studiu multicentric, copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 3 si 17 ani, cu hepatita cronic
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirina 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptamana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamani, pe
baza genotipului VHC si a incarcéaturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru o
urmirire de 24 de luni dupa tratament. In total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care 52 x
fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 ani. P

inrolata a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatita C. Dm ipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cauza rlsc% ¢ efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina fie evaluat
cu mare atentie la aceastd populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b si ri na pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6. s

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*® (%)] la copii zgolescen‘;l netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — Toti % 11

n=107
24 saptaméani 48 saptamani
Toate genotipurile 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotipul 1 ¢ 38/72 (53 %)
Genotipul 2 14/15 (930@Q -
Genotipul 3¢ 12/12 (lﬂQ/o) 2/3 (67%)

Genotipul 4 Q 4/5 (80%)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca Valoxd tabild a ARN-VHC la 24 saptdmani post-tratament, limita inferioara
de detectie = 125 Ul/ml.

b: n = numarul de respondenti/numarul dx cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.

c: Pacientilor cu genotip 3 si incarcat mica (< 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
sdptamani in timp ce pacien;ilm:@ tipul 3 si incarcatura virala mare (> 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament

pentru o perioada de 48 sapta

5.2 Proprietati ffb&netice
<

Farmacocinéti onA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanata a unor doze
unice de 5 u@me Ul/m? si 10 milioane UI, dupa 5 milioane Ul/m? administrate intramuscular si sub
form @r uzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interfe pa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cpax S-a obtinut dupa
3p 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub

limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cit si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupd administrarea subcutanata sau intramusculard a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la administrarea perfuziei.. Timpul de injumatatire prin eliminare a fost de aproximativ 2 ore.
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Concentratiile de interferon din urina au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi de
administrare.

Testele de evaluare a factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser prelevate
de la pacienti carora li s-a administrat IntronA, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-
Plough. Factorii de neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a

interferonului. Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii bolnavi de
cancer, tratati sistemic, este de 2,9%, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2%. Titrurile
detectabile sunt mici la majoritatea cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea
raspunsului sau cu orice alt fenomen autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii si adolescenti

copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prez&afat

Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirind capi‘;@'

in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la

sau adolescenti.

scurt
b $i copii

N

Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru % ribavirina

Tabelul 7

capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adoles cu hepatita cronica C

Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze Qﬂioane Ul/m? de trei ori pe

(n=17) saptaimana

1 (n=54)

Tnax (h) 1,9 (83) \ 5,9 (36)

Crnax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)

ASC* 29774 622 (48)

Clearance aparent 1/h si kg 0,2 Nu s-a efectuat

*ASC12 (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASCo-24 (ULh/ml) p@ntronA

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in 1'&ul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
de aproximativ doud ori mai mare v cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimatd expunerea
sistemica la ribavirind a partener; & pacient tratat, dupa un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitatd comparati oricentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

53 Date preclinice@nanti

Desi 1nterfer0nu es general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injegfiile’cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni,
nu au scos 1 @ dentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x % 1 zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
impor e toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea
de reproducere la puii sobolanilor tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandatd de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze
(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, cdrora li s-au administrat doze medii si mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?, administratd intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

IntronA plus ribavirina

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor
preclinice de toxicitate juvenild au demonstrat o scadere minora, dependentd de doza, a ratei generale
de crestere la sobolanii nou-nascuti la care s-a administrat ribavirind (vezi pct. 5.3 al RCP-ului pentru
Rebetol, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu ribavirind).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE \4/
6.1 Lista excipientilor \'OK

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat 0*
Edetat disodic

Clorura de sodiu @

M-crezol 6\'

Polisorbat 80 @

Apa pentru preparate injectabile ‘\

6.2 Incompatibilitati @b

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte mediCamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6. 6

6.3 Perioada de valabilitate \Q

18 luni. \'0

Pe perioada de valabilitate, p @ﬁ transportata, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau

sub 25°C timp de cel mult efzile inainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment pe perioada ac pte zile. Daca medicamentul nu este utilizat in aceasta perioada de
sapte zile, nu mai po introdus la frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.
6.4 Prec 1ale pentru pastrare

A se pas glder (2°C - 8°C).

A nu

dl‘;ule de pastrare ale medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml solutie (corespunzator la 3 milioane UI) sunt continuti intr-un flacon cu doza unica (sticla tip I)
cu un dop (cauciuc halobutilic), sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilena).

IntronA este disponibil in:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie a 1 ml, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante
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- Cutie cu 12 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

IntronA solutie injectabild sau perfuzabila poate fi injectatd direct dupa extragerea dozei necesare din
flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in pro &,
(vezi ,,Cum sa va administrati singur IntronA”). ?5'

L

Prepararea solutiei perfuzabile de IntronA pentru administrare intravenoasa: Perfuzia t ‘ pregatita
imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se poate utiliza ori @ ca
flaconului; cu toate acestea, concentratia finald de interferon din solutia de clo % sodiu nu trebuie
sd fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza necesara de IntronA se extrage '%on (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) int ngd de PVC sau
flacon din sticla pentru administrare intravenoasa si se administreaza igsipterval de 20 minute.

Nu se administreazi niciun alt medicament prin perfuzie coné!nt cu IntronA.
La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administraret% ala, se verifica vizual solutia

injectabila sau perfuzabild de IntronA inainte de admini pentru a se observa daca exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solutia t 4 fie limpede si incolora.

Dupa extragerea dozei orice medicament neutiligat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. Q
7. DETINATORUL AUTO@A\I DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda @

*

EU/1799/127/013
EU/1/99/127/014

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 martie 2010
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabild sau perfuzabila, contine interferon alfa-2b recombinant produs de
E. coli prin tehnologia ADN recombinant 5 milioane Ul in 0,5 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA /\/@'

Solutie injectabild sau perfuzabila.

Solutie limpede si incolora. \'OK

4. DATE CLINICE (b»

4.1 Indicatii terapeutice @

Hepatita cronica B @
Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociﬁ%t: vezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic B (A B) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazgt ) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic.

Hepatita cronica C
Inainte de initierea tratamentului cu Intron<é bf&buie luate 1n considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat IntronAgu imterferon pegilat (vezi pct. 5.1).

Adulfi

IntronA este indicat in tratameittul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezintd valori
crescute ale transaminazelo 4 decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatitic C ( “VHC) (vezi pct. 4.4).

*

Pentru aceasta in@tea mai buna utilizare a IntronA este In asociere cu ribavirina.

Copii cu var 3 ani §i peste si adolescenti

IntronA icat, In asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adole 1 cu hepatitd cronica C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
v iv.

Cand este luata decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o Tndlfime
finald redusa la unii pacienti adulti. Decizia de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi
pct. 4.4).

Leucemie cu celule paroase
Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.
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Leucemie mieloida cronica

Monoterapie

Tratamentul pacientilor adulti cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu
translocatie ber/abl pozitiva.

Experienta clinica arata ca, la majoritatea pacientilor tratati, se poate obtine un raspuns hematologic si
citogenetic major/minor. Un rdspuns citogenetic major este definit de < 34% celule leucemice Ph+
prezente In maduva osoasa, in timp ce un raspuns citogenetic minor este definit de > 34%, dar < 90%
celule Ph+ in maduva osoasa.

Tratament asociat

S-a demonstrat cé tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si citarabind (Ara-C) administrat in cursul
primelor 12 luni de tratament a crescut in mod semnificativ rata raspunsurilor citogenetice majorg si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, in comparatie cu monoterapia (%'

interferon alfa-2b. $
*

Mielom multiplu

Ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o “ cu peste 50%
a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie. K,

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferor@l— prelungeste faza

de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra suprav ii globale.

Limfom folicular XQ
Tratamentul limfomului folicular cu o incarcatura tumorald mare, pie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvatd, cum ar fi o g? a asemanatoare schemei CHOP.
Incarcatura tumorald mare este definitd ca avand cel putintuna re urmdtoarele caracteristici: masa
tumorala mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sa% ulte determinari ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in gre 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile
sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind @mbilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitala sau e;@ral » efuziune seroasa sau leucemie.

Tumora carcinoida Q
Tratamentul tumorilor carcinoide cu %ta e la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu

,,sindrom carcinoid”. \

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la paci@ care dupa interventia chirurgicald nu mai prezinta tumora, dar la care
existd un risc crescut desgctizenta sistemica, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologica nglionilor limfatici.

4.2 Doze "l\Q)e administrare

Tratamer@ uie initiat de catre un medic cu experientd Tn managementul afectiunii respective.

N ormele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectatd forma de prezentare si concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu IntronA pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustdrii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intolerantd persistenta sau recurentd sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul isi poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B
Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane UI, administratd subcutanat, de
trei ori pe sdptamana (o datd la doua zile), timp de 4 panad la 6 luni.
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Doza administrata trebuie scazuta cu 50% in cazul aparitiei unor tulburari hematologice

(leucocite < 1500/mm?, granulocite < 1000/mm?, trombocite < 100000/mm?). Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe (< 1200/mm?), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a
trombocitopeniei severe (< 70000/mm?).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupd 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulfi
IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de trei ori pe saptamana
(o data la doua zile) la adulti, in monoterapie, sau in asociere cu ribavirina. \

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti
Se administreaza subcutanat IntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe saptdmana (o data 1z @zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie orald administratd oral, divizata in 2 prize zil@ n timpul

meselor (dimineata si seara). \

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirind capsule si ghidurde de modificare a
dozelor pentru terapia asociata. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 u care nu pot inghiti
capsule, vezi RCP pentru ribavirind solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti) %
IntronA se administreaza in asociere cu ribavirina. Pe baza rezﬁ r studiilor clinice, In cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se tgcomafida ca pacientii sa fie tratati cu
IntronA in asociere cu ribavirind timp de 6 luni. @

Pacienti netratati anterior (adulti) @

Eficacitatea IntronA este crescuta daca se administredza in asociere cu ribavirina. IntronA trebuie
administrat Tn monoterapie in special in ca@ leranta sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirind

Pe baza rezultatelor studiilor clini
se recomanda ca pacientii sa fie

rul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
u IntronA in asociere cu ribavirina, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continu 0 perioada de Inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negati 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat Intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o 1 attira virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extt (Qi)tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de
prognostic r@ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

iilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virologic dupa 6 luni de tratament
C sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virologic sustinut (ARN-VHC sub
inferioard de detectie la sase luni de la Intreruperea tratamentului).

- IntronA administrat in monoterapie
Durata optima a monoterapiei cu IntronA nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda 1nsa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -

4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintda ARN-VHC negativ.
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Pacienti netratati anterior (copii §i adolescenti)
Eficacitatea si siguranta IntronA in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatitd cronica C, netratati anterior.

Durata tratamentului la copii si adolescenti

e Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirina la copii si adolescenti daca ARN-VHC la saptaméana 12 a scazut < 2 logjo
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
sdptamana 24 de tratament.

e  Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani. \

Leucemie cu celule paroase
Doza recomandati este de 2 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe sap o data
la douad zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi sﬁ tomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau

hematologice apare intr-o perioada cuprinsa intre una pana la doua luni de trata
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, num
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu intd o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceastdsgchema de tratament.

Leucemie mieloida cronica \'

Doza recomandata de IntronA este de 4 pana la 5 milioane Ul/ inistrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu in urma tratame i cu IntronA 5 milioane Ul/m?,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina "%) 20 mg/m?, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pana la o doza maxy ilnica de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisi ologica se administreaza doza maxima
tolerata de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m? si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt dupa® — 12 saptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiala sau o citg%iu ie relevantd din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu \
Terapie de intretinere Q
La pacientii care se afla in f@e platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa

chimioterapia initiala d 1e, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioan , de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).

oate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

e trei ori pe saptamana (o datd la doud zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
ratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibild numai pentru schemele de
tr HVP (asocierea de ciclofosfamida, doxorubicind, tenipozida si prednisolona).

Tumord carcinoida

Doza uzuali este de 5 milioane UI (3 — 9 milioane Ul), administratd subcutanat, de trei ori pe
sdptamana (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boald avansata poate fi necesard o doza zilnica de
5 milioane Ul Tratamentul trebuie Intrerupt temporar in timpul si dupa interventia chirurgicala.
Tratamentul poate continua atat timp cét pacientul raspunde la tratamentul cu interferon alfa-2b.

Melanom malign

Ca terapie de inductie, interferon alfa-2b se administreaza intravenos, in doza de 20 milioane Ul/m?,
zilnic, timp de cinci zile pe saptdmana, pe o perioada de patru sdptamani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si se administreaza sub
forma unei perfuzii cu o duratd de 20 minute (vezi pct. 6.6). Ca tratament de intretinere, doza
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recomandatd este de 10 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe siptimana (o data la
doua zile), timp de 48 saptamani.

Daca in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b apar reactii adverse severe, indeosebi daca
granulocitele scad la < 500/mm? sau daca alanin aminotransferaza/aspartat aminotransferaza
(ALT/AST) cresc la > 5 x limita superioara a valorii normale, tratamentul trebuie intrerupt temporar
pana cand se remite reactia adversa. Tratamentul cu interferon alfa-2b se va relua la 50% din doza
anterioard. Dacd intoleranta persistd dupd ajustarea dozei sau daca granulocitele scad la < 250/mm?
sau daca ALT/AST cresc la > 10 x limita superioara a valorii normale, tratamentul cu interferon alfa-
2b trebuie intrerupt.

Desi nu se cunoaste doza optima (minima) pentru un beneficiu clinic maxim, pacientilor trebuig.sa li
se administreze doza recomandata, aceasta putand fi redusa asa cum a fost descris, daca apar @

manifestari toxice.

L 2
IntronA poate fi administrat utilizand seringi de unica folosinta din sticld sau din plasth\

4.3 Contraindicatii 0\:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipien‘;ii%lera‘;i lapct. 6.1.
- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exempminsuficientd cardiaca
congestiva necontrolata, infarct miocardic recent, tulburari d& ardiac severe.
Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produ etastaze.
Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervo (SNC) (vezi pct. 4.4).
Hepatita cronica cu ciroza hepatica decompensata. ¢
Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost t%\'ecent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe te urt a corticosteroizilor.
Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in a\&nte; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.
Afectiune tiroidiana preexistenta, cu cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.
- Administrarea asociata de Intron si telbivudina.

Copii §i adolescenti \

- Existenta sau antecede? e boala psihica severa, in special depresie severa, ideatie suicidara

sau tentativa de suici

Tratament asociat ¢ virind
Vezi de asemene entru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirina laeﬁ'& cu hepatita cronica C.

4.4 «@ ri si precautii speciale pentru utilizare

%H psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cur8ul tratamentului cu IntronA si chiar dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de
urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie,
ideatie suicidara si tentativa de suicid. Ideatia suicidara sau tentativele de suicid s-au raportat mai
frecvent la copii si adolescenti tratati cu IntronA in asociere cu ribavirind comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si a celor 6 luni de urmaérire. Similar
pacientilor adulti, copiii §i adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la nivelul SNC, incluzdnd comportament
agresiv (uneori indreptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari bipolare, manie,
stare de confuzie sau tulburari ale starii mintale au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie s aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor
reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
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psihice persistd sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidard sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este
nevoie.

Pacienti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu tulburari psihice
severe prezente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea de interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in
antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacientii care utilizeazda/consumad abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legata de consumul unei substante (a %L,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea or
psihice preexistente atunci cAnd sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interfeft este

considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul d¢,consum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare tera; adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o ab %
interdisciplinard incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau éalist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monit i cu atentie in timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventig@psecoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburarilor psihice sau a tulburérilor legate de consumul L& stante.

o’v

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita croni ip C

In timpul tratamentului cu asocierea ribavirind/interferon (standar@’si pegilat) care dureaza pani la 48 de
saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani @ observate frecvent scadere in greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe te ¢ disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, ziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoaredrstei, comparativ cu valorile de referintd) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urm: entul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibild la 14 dintre acesti copii si monstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in inaltime > 15§ntl e, timp de 10 pana la 12 ani dupa incheierea

tratamentului. \

Evaluarea raportului benefici a copii, in functie de fiecare caz in parte:
Beneficiul asteptat al trata; 1 trebuie evaluat cu atentie n functie de datele de siguranta observate
la copii si adolescenti 1 tle clinice (vezi pct. 4.8 51 5.1)

- Este important in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce
are ca rezult ime finalad redusa la unii pacienti adulfi.

- Riscul aluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
bolii (1 tal fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
infe comitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament

ipul VHC si incércarea virald).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturrii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu IntronA. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie Intrerupta si se va institui imediat un tratament
medical adecvat. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.
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Reactiile adverse, incluzand valori prelungite ale parametrilor de coagulare si anomalii ale functiei
hepatice

Reactiile adverse moderate pana la severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului
sau, 1n unele cazuri, intreruperea tratamentului cu IntronA. IntronA creste riscul de decompensare
hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica.

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatitd cronica care prezinta valori
prelungite ale parametrilor de coagulare, care pot indica o decompensare hepatica.

Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice 1n timpul tratamentului cu IntronA trebuie monitorizat
cu atentie, iar tratamentul trebuie intrerupt daca se constatd o evolutie a semnelor si a simptomelor
bolii.

Enzimele hepatice si functia hepatica trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica.

A v

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pa

zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere. {{L
Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie sa se mentina o hidratare adecvata, intruca nii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidia% fi necesara

Hipotensiunea arteriala @v
ua

reechilibrarea hidrica.

Febra @
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, sem Xﬂmod frecvent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cau ebrei persistente.

<
Pacientii cu afectiuni medicale debilitante @\
IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitai ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obst a cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentala pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara ielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare \

La pacientii tratati cu interferon alfay inelizand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonitgagi monie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certd. Aceste simptonig,aubfost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de plante, ministrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, tusesdispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii
toracice. Daca radio atd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca exista dovezi ale afectarii
functiei pulmona ntul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu
interferon al @ intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C
tratati cu int alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu
interfero ntreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu

cortic i7i par fie asociate cu remiterea evenimentelor adverse pulmonare.

Reacfiile adverse oculare

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exudate moi vatuite, dezlipire de retind seroasa si obstructie de artera
sau vend retiniand. Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen
oftalmologic. Toti pacientii care acuza modificarea acuitatii vizuale sau a cAmpului vizual sau care
prezinta alte simptome de natura oftalmologica in timpul tratamentului cu IntronA trebuie sa
efectueze imediat un examen oftalmologic complet. In timpul tratamentului cu IntronA se recomanda
controlul periodic al vederii, mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot fi asociate cu retinopatie,
cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni
oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu IntronA.
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Obnubilarea, coma si encefalopatia

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt n
general reversibile, la cativa pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
sdptamani. Foarte rar, la doze mari de IntronA s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii cu boli cardiace preexistente

Pacientii adulti care prezinta n antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesitd tratament cu IntronA trebuie monitorizati cu atentie.
Este recomandat ca pacientilor cu tulburari cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de
cancer sa li se efectueze electrocardiograma inainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace
(indeosebi supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu ante

de boala cardiaca. /v

Hipertrigliceridemia x
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori sev ’ eca, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor. 0

Pacientii cu psoriazis §i sarcoidoza

Avand in vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preexist si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de IntronA ientii cu psoriazis sau
sarcoidoza numai dacd beneficiul potential justifica potentialele r@ .

Rejectia grefei hepatice §i renale ¢
Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu in \n alfa poate fi asociat cu o rata crescuta
a rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul a de ficat a fost, de asemenea, raportat.

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s- at aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoi pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburarilgautoimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu ntiguarii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoterapi uni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita cr0n1 thatati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom ) Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatu if1v, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul ant1V1ral 1€ Intrerupt si trebuie luat In considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

tronA 1n asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al

si duratei), care poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letala, ca rezultat al
tstrarii concomitente a medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate si care
prezinta potential de a pune viata 1n pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie,
insuficienta renala si tulburéri electrolitice. Din cauza riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari
atente ale dozelor de IntronA si ale dozelor medicamentelor chimioterapice administrate concomitent
(vezi pct. 4.5). Atunci cand IntronA este utilizat in asociere cu hidroxiuree, poate creste frecventa si
severitatea vasculitei cutanate.

Hepatita cronica C

Terapia asociata cu ribavirina

A se vedea si RCP pentru ribavirind in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze in asociere cu
ribavirind pacientilor cu hepatitd cronica C.
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La toti pacientii in studiile cu hepatitd cronicd C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi posibil si fara a
avea confirmarea histologica. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili daca este necesard efectuarea punctiei biopsie hepaticad inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. in studiile clinice utilizand tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburéri tiroidiene. Tulburérile au fost controlate prin administrarea terapiei
conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care IntronA poate
modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu IntronA pentru tratarea hepatitei cronice
C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei (TSH), Orice
tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratatd prin terapie conventionala. Trata u
IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normal % in
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvoltd simptome care indica o posibila disflaic

tiroidiana, trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratarientul cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale q@hca‘;ie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidichg, aparute in
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidiana suplimentar3 @ané specifica
pentru copii si adolescenti). %’

Monitorizare tiroidiand suplimentara specifica pentru copii si adol@
Aproximativ 12% din copiii tratati cu tratamentul asociat cu inter%u 1fa-2b si ribavirind au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tiroidi H). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioara a valorilor normale. Inaintede ififierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidia tatd la acel moment trebuie tratatd cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poate % daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunCtiiytiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza tulburasj tirotdiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si ado!g entii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru

determinarea unei disfunctii tiroidiene (de‘€xemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV
Pacientii care prezinta infectie cq
activitate intensa (TARAI) po
prudenta la adaugarea de Int
Pacientii tratati cu Intrond s
de a dezvolta anemie
Pacientii care prezintdinfectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat si carora li se administreaza
TARAI pot [)éége@)m risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului

%&né cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirald cu
z8nta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
st ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirina).
avirind, tratament asociat si cu zidovudina pot prezenta un risc crescut

cu interferong in monoterapie sau in asociere cu ribavirind poate creste riscul la acest subgrup de

pacienti. @

Infegrie\concomitenta VHC/VHB

La pa®ientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Frecventa acestei reactivari este
scazuta.

Toti pacientii trebuie sa fie testati pentru existenta hepatitei B Tnaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform practicii medicale curente.

Tulburari dentare §i parodontale

Tulburéarile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat IntronA asociat cu ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect
daunator asupra danturii $i mucoasei bucale in timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
asociat cu IntronA si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doud ori pe zi si sa faca
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examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare,
pacientii trebuie sfatuiti sa 1si clateasca bine gura dupa episod.

Teste de laborator

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
sericd si creatinind sericd) trebuie efectuate la toti pacientii inainte i apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu IntronA.

In timpul tratamentului pentru hepatitd B si C, se recomandi efectuarea de teste in

sdptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egalg,cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se con

semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie moni €0
daté la doua saptamani urmatoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protromﬁ@fataza

alcalind, albumina si bilirubina.

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leucoci 6 ormula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate saptamanal in timpul fazei de inducti?b iei si lunar in

timpul fazei de intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii x?

Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi pct pct. 5.3).

Informatii importante referitoare la anumite componente dlg In A

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu ( per 0,5 ml, adica practic ,,nu congine
sodiu”. @

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicameitelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregiﬁ@ cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medir@e i alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privi tetactiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoticelessau'sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu Intrg

Nu au fost 1 Ql’ate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste p ic la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosup

In i pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul

tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita si pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului,
au fost observate rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat
IntronA. Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul
administrarii concomitente de interferon alfa si shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante (vezi pct. 4.4).
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Administrarea IntronA Tmpreuna cu alte chimioterapice (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicind, tenipozidd) poate sa determine un risc crescut de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii si duratei) (vezi pct. 4.4.).

Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirind la pacientii cu hepatita cronica C.

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociatd de telbivuding, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o datd pe sdptamana, indica faptul ca aceasta
asociere implicd un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul
care sta la baza acestor evenimente (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru telbivudina). Mai mult,
siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii in tratamentul hepatitei
cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociata de IntronA si telbi

este contraindicata (vezi pct. 4.3). m
L 2

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei \,O
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive efic gmpul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au obs@«:oncentraﬁi
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta ferté'

Tratamentul asociat cu ribavirina ¢ @
Ribavirina determina malformatii congenitale grave atu@d se administreaza in timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA in asociere cu i na, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la pfirtenérii lor de sex masculin. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuiagfemaile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de s ulin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tra tului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina
Nu exista date adecvate privi
evidentiat efecte toxice asu
necunoscut. IntronA se
potential pentru fét

Tratamentul u rlbavmna
Tratamentu avirina este contraindicat la femeile gravide.

area interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
nctiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
1za 1n cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul

ic"dacad componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie sa se intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitaitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie avertizati cad pot dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie 1n timpul

tratamentului cu IntronA si de aceea este recomandat sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirind — reactii adverse, in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirind, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizind o gama variata de doze (de la
6 milioane Ul/m? i siptdmana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m? si

sdptamana in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si
mialgie. Febra si oboseala au fost adesea reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea

tratamentului.

Adulti

sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au

ad
3 milioane Ul IntronA, de trei ori pe siptimana. In Tabelul 1 este prezentati frecventa &{bor
adverse (legate de tratament) raportate 1n studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tgatat1 ti
un an. Severitatea a fost, Tn general, usoara pana la moderata.
Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata di
din cea de dupa punerea pe piatd a medicamentului. In cadrul clasificarii pe
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urméto@
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>¢%i 00
rare (> 1/10000 si 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa ne%
de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresc a

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu IntronA in mon%‘%ﬂie

mp de

;1116 clinice si

, sisteme §i organe,
grupe: foarte
si < 1/100);
ta. In cadrul fiecarei grupe
gravitatii.

Tabelul 1

9
Reactii adverse raportate in timpul studiil6&}%:
punerea pe piatd a IntronA n monotera

sau ca urmare a utilizarii dupa
in asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente:

Reactii &3

Faringita*; infectii virale*

Frecvente: , sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita

Mai putin frecvente: feetie bacteriana

Rare: \ Pneumonie’, sepsis

Cu frecventa necunoscuta: 0‘Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie
\ concomitenta VHB/VHC

Tulburiri hematologice si Li @te

Foarte frecvente: @ Leucopenie

Frecvente:
Foarte rare:

&

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Anemie aplastica

Aplazia pura a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Cu frecventa necm :
*
Tulburiri &mului imunitar$

Foartg rafcy
Cu_fre 4 necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, artritd reumatoida
(noua sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta incluzand urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie’, cresterea apetitului
alimentar
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Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidara

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, incluzand halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburari bipolare

Tulburiri ale sistemului nervos$
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrena, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului \,
Neuropatie periferica @'
Hemoragie cerebrovasculari, ischemie cereby lara,
convulsii, afectarea starii de constienta, ¢ ?é{Xpatle
Mononeuropatie, coma®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere incetosata
Conjunctivitd, vedere anormala, @ﬁrarl ale glandelor

lacrimale, durere oculara
1 (incluzand edem

Hemoragii retiniene?®, ret
macular), obstructie d sau vena retiniand’, nevritd
erea acuitatii vizuale sau

opticd, edem papil

micsorarea canipului Vizual, exudate moi vituite’
Cu frecventd necunoscuta: Dezlipire de %&seroasé
Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij, tilni

Foarte rare:

Tulburari cardiace
Frecvente:

Mai putin frecvente

Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Piemsea uzului, tulburari auditive

Ipitatii, tahicardie
Pericardita
Cardiomiopatie
Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Insuficienta cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare

Frecvente: @
7

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriald®

Foarte rare:
ii, toracice si

Foarte'rare:
Cu frecventd necunoscuta:

Dispnee*, tuse*

Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare®, pneumonita®

Fibroza pulmonari, hipertensiune arteriald pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatita ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivitd, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburari parodontale NOS, tulburari dentare NOSS,
pigmentarea limbii
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Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Hepatomegalie

Foarte rare: Hepatotoxicitate, (incluzand deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Frecvente: Psoriazis (nou sau agravat)’, eruptie cutanat

maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Foarte rare: Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem polimorf

Tulburari musculo-scheletice si ale

tesutului conjunctiv @'
-scheletice&

Foarte frecvente: Mialgii, artralgii, dureri musculo

Frecvente: Artrita

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musc reri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente 0

Foarte rare: Anurie, insuficienta renala, sind@ﬂefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si @

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodiniefidi§menoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulbura nale

Tulburari generale si la nivelul ’\

locului de administrare @,

Foarte frecvente: Inflamati 1 injectarii, reactie la locul injectarii*,
oboseal on, febra®, simptome pseudogripale?, astenie,

ilitatc, durere toracica, stare generald de rau
a locul injectarii
ectoza la locul injectirii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare: N

-
Scadere in greutate

Investigatii diagnostice 0\
do

Foarte frecvente:

* Aceste evenimente au fost fre Xd ar cu IntronA in monoterapie

YWezi pct. 4.4 v

"Efect de clasd pentru megi @ntele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala
pulmonara

Aceste reac‘;ii‘adcjﬁ fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adaportate in cazul hepatitei C sunt reprezentative si pentru situatiile 1n care IntronA
este a m@r pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De.ex > intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA in doza mare la

pac u melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greatad’si varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburarilor de
gust si ametelilor a fost mai mare decét in studiile efectuate la pacienti cu hepatita C. De asemenea,
severitatea a crescut (OMS gradele 3 si 4, la 66 % si, respectiv, 14 % din pacienti) in contextul unui
tratament cu doze mai mari, in comparatie cu severitatea usoard pana la moderata inregistrata de
obicei la doze mici. Reactiile adverse s-au rezolvat de obicei prin ajustarea dozei.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV preexistenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa, a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de

medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum
sunt hipertensiune portald, infectie cu HIV, cirozd). Evenimentele au fost raportate la intervale de

timp diferite, de obicei dupa cateva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni
autoimune si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita
reumatoida (noud sau agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita,
neuropatii, incluzand mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Valorile anormale ale testelor de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, incl
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si
numdrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei seui
azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori ré\@ﬂé.
Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o&? alie la
unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronicé%' coincis cu

clearance-ul ADNp viral. 0
Conii si adolescenti @o

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirina

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu vérsta m&@hntre 351 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profi ctiilor adverse la populatia
limitata de copii si adolescenti studiata a fost similar cu cel ob a adulti, desi exista un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterfi, deoarece pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare inaltimii ¢ medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scadere medie a percentilei de centile). In decursul perioadei de urmarire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o Indl{ime corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si maiamic®decat cresterea initiald medie (a 48-a
percentild). Doudzeci (21%) din 97 copii au @seédere a percentilei corespunzatoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti @copii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare Tnaltimii > 30 perce }gde a debutul tratamentului pana la terminarea perioadei de
urmdrire (pana la 5 ani). Inltime adult a fost disponibila la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul cd 12 au conti % rezinte deficiente de crestere in inaltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa inc @'ratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada ana la 48 de saptamani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o inalfime final3 a la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei (:orespun®h inaltimii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire, a

fost mai marcata i de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

in plus, idea@cidaré sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2 parativ cu 1%) pe durata tratamentului si pe parcursul perioadei de 6 luni de

urma @ tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
ad ihice (de exemplu depresie, labilitate emotionali si somnolentd) (vezi pct. 4.4). in plus,
tulburarile de la locul de injectarii, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionald au aparut mai
frecvent la copii si adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30% din pacienti au fost necesare
modificari ale dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din doua studii clinice
multicentrice la copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 2

Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si

adolescenti tratati cu IntronA 1n asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita

Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie,
abcese dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita,
gastroenterita

Tumori benigne, maligne
si nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Frecvente:

Neoplasm (nespecificat)

Tulburiri hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:

Hipotiroidism?®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de @

nutritie \,

Foarte frecvente: Anorexie 6

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hipexuric@i:, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

4, insomnie
resive, confuzie, tulburari de comportament,
anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise

Depresie, labilitate em
Ideatie suicidara, reaetii
agitatie, somnambu
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos$

Foarte frecvente:
Frecvente:

D

eteli
zie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

Cefale
H1N{
afea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

(Qcaonjunctivité, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale

glandelor lacrimale

Tulburari vascula@.\
Frecvente:

*

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari r Wrn,

toracice si stinale

Frecvéat Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazald, iritatie nazala,
rinoree, stranut

Tulbwrari gastro-

intestinale Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Foarte frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul

Frecvente: drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,

tulburari gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,
afectiuni ale dintilor
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate

Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulard, eczema,
acnee, afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, depigmentari ale
pielii, prurit, xerodermie, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului

conjunctiv Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale \'
cailor urinare @'
Frecvente: Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara *

Tulburari ale aparatului

genital si sanului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburdri menstrua X&c‘;iuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la @

nivelul locului de @

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reac @locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra?®, simptome Psen@lpalei stare generala de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, % durere la locul injectarii
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crégtere (indlfime si/sau greutate scazute pentru
varsta respecti@
Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziun'&cut@

¥ Vezi pct. 4.4 0\

Raportarea reactiilor adverse s e

Raportarea reactiilor advers ctate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea copéi raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sun: sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportarg/ | cum este mentionat in Anexa V.

A g
4.9 Supr?@
n

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

IntronA este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin

tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
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un hibrid plasmidic modificat prin inginerie genetica, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea IntronA este exprimata in Ul, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referintd international de interferon
leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15000 -
21000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite,de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de ved e&,
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant. %’

L 2

Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari speciﬁ%pe

suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice audi), par
sd fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii uma I nu §i pentru
cei murinici, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tiptgi de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acest umite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare acodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1. \

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legare mbrana celulara, interferonul

crede ca acest proces este cel putin partial responsabil d nsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infect irus, supresia proliferarii celulare,
precum si de activitati imunomodulatoare, cum ar @rea activitatii fagocitare a macrofagelor si
cresterea citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentri*celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau
toate Tmpreuna pot contribui la efectele ter@ ale interferonului.

initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare C;%e iefud inductia anumitor enzime. Se

In studii care utilizeaza sisteme de cultigi celtilare atat animale, cat si umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interfer ~2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitat@ odulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombi nhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate e actiune antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolis [ttlei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii de ti nu pot parasi celula.

He atita cro

Experle a curenta la pacientii cérora continud sa li se administreze tratament cu interferon

alfa— e 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
HB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii $i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C la adulti

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atinsa este de 47%. Eficacitate superioard a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61% obtinuta intr-un studiu realizat cu pacienti netratati
anterior, folosind doze de ribavirind > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

45



IntronA administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirind a fost investigat in patru studii clinice
randomizate de faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau hepatita
cronici C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea IntronA utilizat in monoterapie sau in asociere
cu ribavirind. Eficacitatea a fost definita ca raspuns virologic sustinut, la 6 luni dupa incheierea
tratamentului. Pacientii eligibili pentru includerea in aceste studii prezentau hepatitd cronica C,
confirmata de un test ARN-VHC pozitiv realizat prin tehnica reactiei in lant a polimerazei (RLP)

(> 100 copii/ml), o biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o
altd cauza care sd determine hepatita cronica si valori anormale ale ALT plasmatice.

IntronA s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe sdptdmand, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirind. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de Inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vede K
determinarii raspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele

tratati timp de 1 an cu IntronA, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studi @v
prezentate in Tabelul 3. Q

Administrarea concomitenta a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doud \gmtatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Ge VHC si
incarcatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste ¢ teaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea IntronA + ribavirina, in paratie cu IntronA
administrat Tn monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienfi. eficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirina este deosebit de semnificativ in s a de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virala mare) (Tabelul 3). @

<
XJ complianta. Indiferent de genotip,
virina §i care au primit > 80% din
uni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
parativ cu 32 % 1n studiul C/198-580).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut o
pacientii carora li s-a administrat IntronA in asociere
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai ma
carora li s-a administrat < 80% din tratament @ c

Tabelul 3 Ratele de raspuns vir; log@‘;inut la administrarea IntronA + ribavirind (un an de
tratament), in funcgie\ enotip si Incdrcatura virala

Genotip VHC \ /R I/'R
< N—503 N=505 N=505
>N C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate genotipurile @ 16% 41% 47%
0
Genotip 1 E\C)

9% 29% 33%

Gen
ane copii/ml 25% 33% 45%
Genovtip 1
> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%
Genotip 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milioane UI de trei ori pe saptamana)

I/R IntronA (3 milioane UI de trei ori pe saptamana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV
Au fost efectuate doud studii clinice la pacienti cu infectie concomitentda cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat IntronA plus ribavirina au avut o probabilitate mai mica
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de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b pegilat plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b pegilat(1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi), fie IntronA (3 milioane UI, de trei ori pe saptdmand) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptamani, cu o perioadad de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,
unicentric, care a inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie
concomitentd cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane UI, de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de saptamani, cu o perioada de urmarire dg 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si incarcare virala < 800000 UI/?§

(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de sdptamani, cu o perioadd de urmarire de 6 luni
L 2

«
Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu {'OnA in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat in& e cu

ribavirina la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV. :

Studiul 1! AStudiul 2°
interferon |&J°
alfa-
pegi IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 S % ug/ | milioane Ul
pegilat (1,5 ug/kg | milioane Ul . s@nﬁmé) + TPS) +
si saptamana) + TPS) + ‘\ ribavirina ribavirind
ribavirina ribavirina Valoan%p (800-1200 (800-1200 | Valoarea
(800 mg) (800 mg) @ mg)* mg)? p°
Global 27 % (56/205) 20% 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017

(417205 N\

Genotip | 17%(21/125) | 6% (8/1@ 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4

Genotip | 44 % (35/80) 376) | 0,88 | 53% (10/19) | 47% (7/15) | 0,730
2,3
UI = unitati internationale; TPS = i p‘e saptdmanad.

a: valoarea p pe baza testului Chi ochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testuluighi at.

c: la subiectii cu greutate < s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 100 pg/saptadmana, iar la subiectii cu
greutate > 75 kg s- 1fistrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina 800 mg la pacientii < 60 kg, 1000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1200 mg 1 ‘& > 75 kg.

ICarrat F, Baai F,Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
2 Lagu l\@rillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti cu recaderi

Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu interferon alfa au fost
tratati in doua studii clinice in care li s-a administrat IntronA in monoterapie sau in asociere cu
ribavirina. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C (48,6% comparativ cu 4,7%). Aceasta
crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric (< 100 copii/ml, prin RLP), ameliorarea inflamatiei
hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la 6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu amplu, au fost inrolati 1071 pacienti, dupa un tratament anterior in studii cu interferon
alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru a evalua durabilitatea

47




raspunsului virologic sustinut si pentru a determina impactul negativarii virale continue asupra
rezultatelor clinice.. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire si numai 12 din 492 pacientii
care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioada de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%.

Raspunsul virologic sustinut dupa tratamentul cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara
ribavirind) al infectiei cronice cu VHC are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o
remisie a infectiei hepatice si o ,,vindecare” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu
exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza (incluzand carcinom hepatocelular).

Hepatita cronica C la copii si adolescenti
Au fost realizate trei studii clinice care au inclus copii si adolescenti; doud cu interferon standagsﬁiz“

~ A

ribavirind si unul cu interferon pegilat si ribavirind. Probabilitatea raspunsului a fost mai mic 1
pacientilor care au primit IntronA i ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interf @fa-
2b pegilat i ribavirina. ’\
Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatita cronicd Kmpensaté si
ARN-VHC detectabil (evaluat de cétre un laborator central utilizdnd un test de lsge;are a reactiei in
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doua studii multi &e silis-a
administrat IntronA 3 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, plus ribaviu@S mg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmdrire. Un total de 118 pacienti au fost inroQ'ZS % de sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inro onstat 1n principal din copii
cu hepatita cronica C usoard pana la moderata. In cele doua studi@ entrice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cel ultilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doud studii clinice multicentrice pen&%a i¥cu progresie severa a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficigfis®al asocierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie tenti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt inel'abélul 5.

Tabelul 5 Raspuns virologic susgnu@azien‘;ii copii si adolescenti netratati anterior

& IntronA 3 milioane UI/m? de trei ori pe siptimana
\ +

Q ribavirina 15 mg/Kg si zi
(o
Raspuns global® (n=11 ?Q‘(J 54 (46%)*
Genotip 1 (n=92) @,\ 33 (36%)*
Y ald\
Genotip 2/3/ (\éed 21 (81%)*
*Numar (¢ enti
Defini -VHC sub limita de detectie utilizdnd un test de cercetare RLP TR la sfarsitul tratamentului si pe perioada de
s

Date privind eficacitatea pe termen lung

Un studiu de urmadrire pe termen lung, observational, cu o duratd de 5 ani, a inclus 97 de pacienti
pediatrici cu hepatitd cronica de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat 1n studiile
multicentrice. Saptezeci la suta (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, dintre care
75% (42/56) au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea anuala a
asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptdmani, dupa 48
saptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas in categoria cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen
lung, dupa terminarea tratamentului asociat cu interferon alfa-2b si ribavirina. Valoarea estimata
Kaplan-Meier pentru raspunsul virologic sustinut pe o perioadi de 5 ani este 98% [I1 95%: 95%,
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100%], la pacientii copii si adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. In plus, la 98% dintre
pacienti (51/52) cu valori serice ale ALT in limite normale la saptdmana 24 de urmadrire, la ultima
evaluare s-au mentinut valori serice normale ale ALT.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirina
determina indepartarea pe termen lung a virusului, asigurdnd remisia infectiei hepatice si
,.vindecarea” clinicd a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatocelular).

Rezultate din studiile clinice cu interferon alfa-2b pegilat si ribavirina

Intr-un studiu multicentric, copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 3 si 17 ani, cu hepatiti cronica
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirina 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptamana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamanj, pe
baza genotipului VHC si a incarcaturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru
urmirire de 24 de luni dupa tratament. in total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care

fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 anY.@ka‘;ia
inrolatd a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatita C. Dirfff¢atiza lipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cau ui de efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina 1e sa fie evaluat
cu mare atentie la aceastd populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b i irina pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6. %’

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*® (%)] la co Ka&olescen‘;i netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — To ectii
n=107
&
24 saptaméani 48 saptamani

. Al
Toate genotipurile 26/27 (96%) (b» 44/30 (55%)
Genotipul 1 - 38/72 (53 %)
Genotipul 2 14/15 (93%) -
Genotipul 3¢ 12/ %0) 2/3 (67%)
Genotipul 4 N\ M- 4/5 (80%)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valo - Medetectabili a ARN-VHC la 24 saptamani post-tratament, limita inferioard

de detectie = 125 Ul/ml &
b: n = numdrul de respondenti/numén_@ ecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.
c: Pacientilor cu genotip 3 si incér@ i

saptamani In timp ce pacienti
pentru o perioada de 48 s3

5.2 Proprigtac@;cocmetlce

irald mica (< 600000 Ul/ml) 1i s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
notipul 3 si incarcatura virala mare (= 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament

F armacocmé ntronA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanata a unor doze

unicede 10ane Ul/m? si 10 milioane UL, dupa 5 milioane Ul/m? administrate intramuscular si sub
erfuzn intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
1nte dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cpax s-a obtinut dupa

3 panala 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cit si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanatd sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la administrarea perfuziei.. Timpul de injumatatire prin eliminare a fost de aproximativ 2 ore.
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Concentratiile de interferon din urina au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Testele de evaluare a factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser prelevate
de la pacienti céarora li s-a administrat IntronA, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-
Plough. Factorii de neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirald a

interferonului. Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii bolnavi de
cancer, tratati sistemic, este de 2,9%, iar la pacientii cu hepatitd cronica este de 6,2%. Titrurile
detectabile sunt mici la majoritatea cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea
raspunsului sau cu orice alt fenomen autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii §i adolescenti

Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirina ca @'
copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prezé@e

in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la

sau adolescenti.

"\

scurt
¥ $i copii

N

Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru % ribavirina

Tabelul 7

capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adoles cu hepatita cronica C

Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze Qﬂioane Ul/m? de trei ori pe

(n=17) saptamana

1 (n=54)

Tnax (h) 1,9(83) ‘o 5,9 (36)

Cunax (ng/ml) 3275 Q5N 51 (48)

ASC* 29774 622 (48)

Clearance aparent 1/h si kg 0,27@ Nu s-a efectuat

*ASC12 (ng.h/ml) pentru ribavirina; ASCo-24 (ULh/ml) p@ntr‘onA

Transfer in lichidul seminal
A fost studiat transferul ribavirinei in li
de aproximativ doud ori mai mare

sistemica la ribavirind a partener; &
extrem de limitatd comparati

5.3 Date preclinice @lranti

Desi interferonul es general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
. * . . . . . . A v . .

la animale. Injegtiile’cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni,

nu au scos it Q dentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

idul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
tiv cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimata expunerea
pacient tratat, dupa un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
oricentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

20 x 10° 51 zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
impo e toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp
de

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate dect omul au aparut tulburri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea
de reproducere la puii sobolanilor tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandatd de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze
(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, cdrora li s-au administrat doze medii si mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?, administratd intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

IntronA plus ribavirina

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor
preclinice de toxicitate juvenild au demonstrat o scddere minora, dependenta de doza, a ratei generale
de crestere la sobolanii nou-nascuti la care s-a administrat ribavirind (vezi pct. 5.3 al RCP-ului pentru
Rebetol, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu ribavirind).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE <\/
6.1 Lista excipientilor ,\'OK

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat 0*
Edetat disodic

Clorura de sodiu @

M-crezol 6\'

Polisorbat 80 @

Apa pentru preparate injectabile ‘\

6.2 Incompatibilitati &

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte mediCamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6. 6

6.3 Perioada de valabilitate \Q

18 luni. \'0

Pe perioada de valabilitate, p @ﬁ transportata, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau
sub 25°C timp de cel mult efzile Tnainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment pe perioada ac pte zile. Daca medicamentul nu este utilizat in aceasta perioada de
sapte zile, nu mai po introdus la frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.4 Prec lale pentru pastrare

A se pas glder (2°C - 8°C).
A nu
dl‘;ule de pastrare ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml solutie (corespunzator la 5 milioane UI) sunt continuti intr-un flacon cu doza unica (sticla tip I)
cu un dop (cauciuc halobutilic), sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilend).

IntronA este disponibil in:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie a 1 ml, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante
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- Cutie cu 12 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

IntronA solutie injectabilad sau perfuzabila poate fi injectata direct dupa extragerea dozei necesare din
flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanata a medicamentului sunt furnizate in pro &
(vezi ,,Cum sa va administrati singur IntronA”). iz'

L

Prepararea solutiei perfuzabile de IntronA pentru administrare intravenoasa: Perfuzia t ‘ pregatita
imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se poate utiliza ori @ ea
flaconului; cu toate acestea, concentratia finald de interferon din solutia de clo % sodiu nu trebuie
sd fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza necesara de IntronA se extrage '%m (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) int ngd de PVC sau
flacon din sticla pentru administrare intravenoasa si se administreaza ipemterval de 20 minute.

Nu se administreazi niciun alt medicament prin perfuzie coné!nt cu IntronA.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare re@alﬁ, se verifica vizual solutia
injectabila sau perfuzabild de IntronA nainte de admini% pentru a se observa dacé exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solu‘;i@ 4 fie limpede si incolora.

Dupa extragerea dozei orice medicament neutiligat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. Q
7. DETINATORUL AUTO@A\I DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda @

*

EU/1/99/127/017
EU/1/99/127/018

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 martie 2010

52



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 10 milioane Ul/ml solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabild sau perfuzabila, contine interferon alfa-2b recombinant produs de
E. coli prin tehnologia ADN recombinant 10 milioane Ul in 1 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA /\/@'

Solutie injectabild sau perfuzabila.

Solutie limpede si incolora. \'OK

4. DATE CLINICE (b»

4.1 Indicatii terapeutice @

Hepatita cronica B @
Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asoci?%t vezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic B (A B) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazgt ) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic.

Hepatita cronica C
Inainte de initierea tratamentului cu Intr0n<£ b;&:buie luate 1n considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat IntronA\gu imtterferon pegilat (vezi pct. 5.1).

Adulfi

IntronA este indicat in tratameitul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelo 4 decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatitic C ( “VHC) (vezi pct. 4.4).

*

Pentru aceasta in@tea mai buna utilizare a IntronA este in asociere cu ribavirina.

Copii cu var 3 ani §i peste si adolescenti

IntronA icat, In asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adole 1 cu hepatita cronica C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
v iv.

Cand este luata decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o Tndlfime
finald redusa la unii pacienti adulti. Decizia de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi
pct. 4.4).

Leucemie cu celule paroase
Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.
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Leucemie mieloida cronica

Monoterapie

Tratamentul pacientilor adulti cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu
translocatie ber/abl pozitiva.

Experienta clinica arata ca, la majoritatea pacientilor tratati, se poate obtine un raspuns hematologic si
citogenetic major/minor. Un raspuns citogenetic major este definit de < 34% celule leucemice Ph+
prezente In maduva osoasa, in timp ce un raspuns citogenetic minor este definit de > 34%, dar < 90%
celule Ph+ in maduva osoasa.

Tratament asociat

S-a demonstrat cé tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si citarabind (Ara-C) administrat in cursul
primelor 12 luni de tratament a crescut in mod semnificativ rata raspunsurilor citogenetice majarg si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, in comparatie cu monoterapia c%

interferon alfa-2b. $
*

Mielom multiplu
Ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o “ cu peste 50%
a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie. K,

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferon
de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra suprav

Limfom folicular \?
Tratamentul limfomului folicular cu o incarcatura tumorald mare, pie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvata, cum ar fi o g? a asemanatoare schemei CHOP.
Incarcatura tumorald mare este definitd ca avand cel putintuna d¥rftre urmatoarele caracteristici: masa
tumorala mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sa\% ulte determindri ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in g@ 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile

2B prelungeste faza

sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind €ona ombilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitala sau e@al » efuziune seroasa sau leucemie.

Tumora carcinoida 9
Tratamentul tumorilor carcinoide cu %ta e la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu

,,sindrom carcinoid”. \

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la paci@ care dupa interventia chirurgicald nu mai prezintd tumora, dar la care
existd un risc crescut desgctizenta sistemica, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologica nglionilor limfatici.

4.2 Doze "l\Q)e administrare

Tratamer@ uie initiat de catre un medic cu experientd Tn managementul afectiunii respective.

N ormele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectatd forma de prezentare si concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse 1n cursul tratamentului cu IntronA pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustdrii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistenta sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu IntronA trebuie Intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B
Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul, administrata subcutanat, de
trei ori pe sdptamana (o data la doua zile), timp de 4 panad la 6 luni.
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Doza administrata trebuie scazuta cu 50% in cazul aparitiei unor tulburari hematologice

(leucocite < 1500/mm?, granulocite < 1000/mm?, trombocite < 100000/mm?). Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe (< 1200/mm?), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a
trombocitopeniei severe (< 70000/mm?).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupa 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulfi
IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de trei ori pe sdptamana
(o data la doua zile) la adulti, in monoterapie, sau in asociere cu ribavirina. \

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti
Se administreaza subcutanat IntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe saptdmana (o data 1: @zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zil@ n timpul

meselor (dimineata si seara). \

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghiduriJe de modificare a
dozelor pentru terapia asociata. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 u care nu pot inghiti
capsule, vezi RCP pentru ribavirind solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti) %
IntronA se administreaza in asociere cu ribavirina. Pe baza rez@ r studiilor clinice, in cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se tgco da ca pacientii sa fie tratati cu
IntronA in asociere cu ribavirind timp de 6 luni. @

Pacienti netratati anterior (adulti) $
Eficacitatea IntronA este crescutd daca se adminjstreaza in asociere cu ribavirina. IntronA trebuie
administrat Tn monoterapie in special in ca@n leranta sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirind

Pe baza rezultatelor studiilor clini @ rul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie u IntronA 1n asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.
Tratamentul trebuie continu@ 0 perioada de Inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negati 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o 1 attira virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extt (Qi)tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de
prognostic r@ (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

iilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virologic dupa 6 luni de tratament
C sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virologic sustinut (ARN-VHC sub
inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

- IntronA administrat in monoterapie
Durata optima a monoterapiei cu IntronA nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul si aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -

4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintda ARN-VHC negativ.
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Pacienti netratati anterior (copii §i adolescenti)
Eficacitatea si siguranta IntronA in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatitd cronica C, netratati anterior.

Durata tratamentului la copii si adolescenti

e Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirina la copii si adolescenti daca ARN-VHC la saptaméana 12 a scazut < 2 logjo
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
saptamana 24 de tratament.

e  Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani. \

Leucemie cu celule paroase
Doza recomandati este de 2 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe sap o data
la douad zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi sﬁ tomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau

hematologice apare intr-o perioada cuprinsa intre una pana la douad luni de trata
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, num
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu intd o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceastagsschema de tratament.

Leucemie mieloida cronica \'

Doza recomandata de IntronA este de 4 pana la 5 milioane Ul/ inistrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu Tn urma tratame i cu IntronA 5 milioane Ul/m?,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina m&) 20 mg/m?, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pana la o doza maxy ilnica de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisi tologica se administreaza doza maxima
tolerata de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m? si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt dupas® — 12 saptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiala sau o ciwu ie relevanta din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu \
Terapie de intretinere Q
La pacientii care se afla in f@e platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa

chimioterapia initiala d 1e, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioan , de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).

oate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

e trei ori pe saptamana (o datd la doua zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
ratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibild numai pentru schemele de
tr HVP (asocierea de ciclofosfamida, doxorubicina, tenipozida si prednisolona).

Tumord carcinoida

Doza uzuala este de 5 milioane UI (3 — 9 milioane Ul), administrata subcutanat, de trei ori pe
sdptamana (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boald avansata poate fi necesard o doza zilnica de
5 milioane Ul Tratamentul trebuie intrerupt temporar in timpul si dupa interventia chirurgicala.
Tratamentul poate continua atat timp cat pacientul raspunde la tratamentul cu interferon alfa-2b.

Melanom malign

Ca terapie de inductie, interferon alfa-2b se administreaza intravenos, in doza de 20 milioane Ul/m?,
zilnic, timp de cinci zile pe saptdmand, pe o perioada de patru saptdmani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si se administreaza sub
forma unei perfuzii cu o duratd de 20 minute (vezi pct. 6.6). Ca tratament de intretinere, doza
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recomandatd este de 10 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe siptdmana (o dati la
doua zile), timp de 48 saptamani.

Daca in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b apar reactii adverse severe, indeosebi daca
granulocitele scad la < 500/mm? sau daca alanin aminotransferaza/aspartat aminotransferaza
(ALT/AST) cresc la > 5 x limita superioara a valorii normale, tratamentul trebuie intrerupt temporar
pana cand se remite reactia adversa. Tratamentul cu interferon alfa-2b se va relua la 50% din doza
anterioard. Dacd intoleranta persistd dupd ajustarea dozei sau daca granulocitele scad la < 250/mm?
sau daca ALT/AST cresc la > 10 x limita superioara a valorii normale, tratamentul cu interferon alfa-
2b trebuie intrerupt.

Desi nu se cunoaste doza optima (minima) pentru un beneficiu clinic maxim, pacientilor trebuig.sa li
se administreze doza recomandata, aceasta putand fi redusa asa cum a fost descris, daca apar @

manifestari toxice.

L 2
IntronA poate fi administrat utilizdnd seringi de unica folosinta din sticld sau din plasth\

4.3 Contraindicatii 0\:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipien‘;ii%era‘;i lapct. 6.1.
Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplminsuficientd cardiaca
congestiva necontrolata, infarct miocardic recent, tulburari d% ardiac severe.
Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produ etastaze.

Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervo (SNC) (vezi pct. 4.4).

Hepatita cronica cu ciroza hepatica decompensata. ‘5

Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost ecent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe & urt a corticosteroizilor.

Hepatita autoimuna; o boala autoimuna in anfeCedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

Afectiune tiroidiana preexistenta, cu cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.

Administrarea asociata de Int@i te€lbivudina.

Copii si adolescenti
- Existenta sau antece% eboala psihica severa, in special depresie severd, ideatie suicidara

sau tentativa de suici

Tratament asociat ¢ virind
Vezi de asemene entru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirina laeﬁ'\ cu hepatita cronica C.

4.4 «@ ri si precautii speciale pentru utilizare

%H psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cur8ul tratamentului cu IntronA si chiar dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de
urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie,
ideatie suicidara si tentativa de suicid. Ideatia suicidara sau tentativele de suicid s-au raportat mai
frecvent la copii si adolescenti tratati cu IntronA in asociere cu ribavirind comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si a celor 6 luni de urmaérire. Similar
pacientilor adulti, copiii §i adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la nivelul SNC, incluzidnd comportament
agresiv (uneori indreptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari bipolare, manie,
stare de confuzie sau tulburari ale starii mintale au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiald a acestor
reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
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psihice persistd sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidard sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este
nevoie.

Pacienti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu tulburari psihice
severe prezente sau in antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea de interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in
antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacientii care utilizeazda/consumad abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legatda de consumul unei substante (a %&,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea or
psihice preexistente atunci cAnd sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interfeft este

considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul d¢,comsum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare tera adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o ab %
interdisciplinara incluzand un profesionist din domeniul sénatétii mintale sau éalist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie moni i cu atentie In timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventig=psecoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul L& stante.

o’v

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita croni ip C
In timpul tratamentului cu asocierea ribavirina/interferon (sf;dar si pegilat) care dureaza pana la 48 de

saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani observate frecvent scadere In greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe te ¢ disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, ziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoaredrstei, comparativ cu valorile de referintd) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urm: entul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibild la 14 dintre acesti copii si monstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in inaltime > 15§ntl e, timp de 10 pana la 12 ani dupa incheierea

tratamentului. \

Evaluarea raportului benefici a copii, in functie de fiecare caz in parte:

Beneficiul asteptat al trata 1 trebuie evaluat cu atentie in functie de datele de siguranta observate
la copii si adolescenti 1 tle clinice (vezi pct. 4.8 51 5.1)

- Este importa&[g& in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce

are ca rezult time finala redusa la unii pacienti adulti.
- Riscul x aluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
tal fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
comitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament
ipul VHC si incércarea virald).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturarii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu IntronA. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat un tratament
medical adecvat. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.
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Reactiile adverse, incluzdnd valori prelungite ale parametrilor de coagulare si anomalii ale functiei
hepatice

Reactiile adverse moderate pana la severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului
sau, 1n unele cazuri, intreruperea tratamentului cu IntronA. IntronA creste riscul de decompensare
hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica.

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica care prezinta valori
prelungite ale parametrilor de coagulare, care pot indica o decompensare hepatica.

Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice n timpul tratamentului cu IntronA trebuie monitorizat
cu atentie, iar tratamentul trebuie intrerupt daca se constatd o evolutie a semnelor i a simptomelor
bolii.

Enzimele hepatice si functia hepatica trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica.

A v

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pa

zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere. {{L
Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie sa se mentind o hidratare adecvata, intruca nii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidia% fi necesara

Hipotensiunea arteriala @v
ua

reechilibrarea hidrica.

Febra @
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, sem Xmod frecvent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cau ebrei persistente.

<
Pacientii cu afectiuni medicale debilitante @\
IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitafi ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obst a cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentala pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara ielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare \

La pacientii tratati cu interferon alfay ineluzand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonitgagi monie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certd. Aceste simptonie,aubfost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de plante, ministrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, tusesdispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii
toracice. Daca radio atd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca exista dovezi ale afectarii
functiei pulmona ntul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu
interferon al @ intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C
tratati cu int alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu
interfero ntreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu

cortic i7i par fie asociate cu remiterea evenimentelor adverse pulmonare.

Reacfiile adverse oculare

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exudate moi vatuite, dezlipire de retind seroasa si obstructie de artera
sau vend retiniand. Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen
oftalmologic. Toti pacientii care acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care
prezinta alte simptome de natura oftalmologica in timpul tratamentului cu IntronA trebuie sa
efectueze imediat un examen oftalmologic complet. In timpul tratamentului cu IntronA se recomandi
controlul periodic al vederii, mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot fi asociate cu retinopatie,
cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni
oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu IntronA.
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Obnubilarea, coma si encefalopatia

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt in
general reversibile, la cativa pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
sdptamani. Foarte rar, la doze mari de IntronA s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii cu boli cardiace preexistente

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu IntronA trebuie monitorizati cu atentie.
Este recomandat ca pacientilor cu tulburari cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de
cancer s li se efectueze electrocardiograma inainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace
(indeosebi supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu ante

de boala cardiaca. /v

Hipertrigliceridemia x
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori sev ’ eea,
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor. &,

Pacientii cu psoriazis §i sarcoidoza

Avand in vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preexist si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de IntronA ientii cu psoriazis sau
sarcoidoza numai dacd beneficiul potential justifica potentialele r@ :

Rejectia grefei hepatice si renale ¢
Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu i \)n alfa poate fi asociat cu o rata crescuta
a rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul a de ficat a fost, de asemenea, raportat.

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s- at aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoi pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburarilautoimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu ntiguarii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoterapi uni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita crom thatati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom ) Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatu if1v, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul ant1V1ra1 1€ Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

tronA 1n asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al

il’si duratei), care poate pune 1n pericol viata pacientului sau poate fi letala, ca rezultat al
istrarii concomitente a medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate si care
prezinta potential de a pune viata 1n pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie,
insuficienta renala si tulburari electrolitice. Din cauza riscului de toxicitate crescutd, se impun ajustari
atente ale dozelor de IntronA si ale dozelor medicamentelor chimioterapice administrate concomitent
(vezi pct. 4.5). Atunci cand IntronA este utilizat in asociere cu hidroxiuree, poate creste frecventa si
severitatea vasculitei cutanate.

Hepatita cronica C

Terapia asociata cu ribavirina

A se vedea si RCP pentru ribavirind 1n cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze in asociere cu
ribavirind pacientilor cu hepatitd cronica C.
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La toti pacientii in studiile cu hepatitd cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi posibil si fara a
avea confirmarea histologica. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili daca este necesara efectuarea punctiei biopsie hepaticad inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. In studiile clinice utilizind tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburéri tiroidiene. Tulburérile au fost controlate prin administrarea terapiei
conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care IntronA poate
modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu IntronA pentru tratarea hepatitei cronice
C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei (TSH), Orice
tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratatd prin terapie conventionala. Trata u
IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normal % in
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disﬁ@
tiroidiana, trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratar& cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale 1catie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiche, aparute in
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidiana suplimentardgirgidiana specifica
pentru copii si adolescenti). %’

Monitorizare tiroidiand suplimentard specificd pentru copii §i adol@
Aproximativ 12% din copiii tratati cu tratamentul asociat cu inter: 1fa-2b si ribavirina au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tiroidi H). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioard a valorilor normale. Inaintede 1fifierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidia tata la acel moment trebuie tratatd cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poate % daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunCtiiytiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza tulburasj tirotdiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si ado!g ii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru

determinarea unei disfunctii tiroidiene (de‘€xemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV
Pacientii care prezinta infectie cq
activitate intensa (TARAI) po
prudenta la adaugarea de Int
Pacientii tratati cu IntronA s
de a dezvolta anemie
Pacientii care prezintdinfectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat si carora li se administreaza
TARAI pot pré e@)m risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului
cu interferov:&n monoterapie sau 1n asociere cu ribavirina poate creste riscul la acest subgrup de

pacienti. @

Infegrie\concomitenta VHC/VHB

La pa®ientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Frecventa acestei reactivari este
scazuta.

Toti pacientii trebuie sa fie testati pentru existenta hepatitei B inaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform practicii medicale curente.

%&né cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirald cu
Z@nta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
st ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirina).
avirind, tratament asociat si cu zidovudind pot prezenta un risc crescut

Tulburari dentare §i parodontale

Tulburéarile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat IntronA asociat cu ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect
daunator asupra danturii $i mucoasei bucale in timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
asociat cu IntronA si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doua ori pe zi si sa faca
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examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare,
pacientii trebuie sfatuiti sa 1si clateasca bine gura dupa episod.

Teste de laborator

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
sericd si creatinind sericd) trebuie efectuate la toti pacientii inainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu IntronA.

In timpul tratamentului pentru hepatiti B si C, se recomanda efectuarea de teste in

sdptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egalg cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se con

semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie moni eo
datd la doua saptamani urmatoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protromﬁ@fataza
alcalina, albumina si bilirubina.

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leucoct 'SS ormula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate saptamanal in timpul fazei de inducti?b. iei si lunar in

timpul fazei de intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii x?
Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi pct@ pct. 5.3).
A

Informatii importante referitoare la anumite componente dle In

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu ( per 1 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”. @

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medic@meitelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregi&@ cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medit@e i alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privi tetactiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoticelessau'sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu Intrg

Nu au fost 1 Ql)ate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste p ic la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosup

In i pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul

tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilina din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita si pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului,
au fost observate rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat
IntronA. Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul
administrarii concomitente de interferon alfa si shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante (vezi pct. 4.4).
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Administrarea IntronA Tmpreuna cu alte chimioterapice (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicind, tenipozida) poate sa determine un risc crescut de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii si duratei) (vezi pct. 4.4.).

Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirind la pacientii cu hepatita cronica C.

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociata de telbivudind, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o data pe saptaiméana, indica faptul ca aceasta
asociere implica un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul
care sta la baza acestor evenimente (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru telbivudina). Mai mult,
siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii in tratamentul hepatitei
cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociata de IntronA si telbi

este contraindicata (vezi pct. 4.3). /v
L 2

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei \,O
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive efic grnpul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au obs@woncentraﬁi
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta ferté’

Tratamentul asociat cu ribavirina ¢ @
Ribavirina determina malformatii congenitale grave atu@d se administreaza in timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA in asociere cu i na, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la rii lor de sex masculin. in timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuiagfemaile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de s ulin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tra tului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina
Nu exista date adecvate privi
evidentiat efecte toxice asu
necunoscut. IntronA se
potential pentru fét

Tratamentul u rlbavzrma
Tratamentu avirina este contraindicat la femeile gravide.

area interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
nctiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
1za 1n cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul

ic"dacad componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie si se intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie avertizati ca pot dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie 1n timpul

tratamentului cu IntronA si de aceea este recomandat sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirind — reactii adverse, in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze
in asociere cu ribavirind, la pacientii cu hepatitad cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizand o gama variata de doze (de la
6 milioane Ul/m? i siptdmana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m? si
sdptamana in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si
mialgie. Febra si oboseala au fost adesea reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea
tratamentului.

Adulti
In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatita C, acestia au fost tratati cu IntronA in mon &e
sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au adi!' i

3 milioane UI IntronA, de trei ori pe saptimana. in Tabelul 1 este prezentata frecventa T

adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior timp de
un an. Severitatea a fost, Tn general, usoara pana la moderata. Q
Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata di iile clinice si

reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmato. grupe: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>#A%1 000 si < 1/100);

rare (> 1/10000 si 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa ne% ta. In cadrul fiecarei grupe
de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresc a gravitatii.

<

din cea de dupa punerea pe piatd a medicamentului. In cadrul clasificarii pe 31steme si organe,

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in timpul stud@mce sau ca urmare a utilizarii dupa

punerea pe piatd a IntronA in monot au in asociere cu ribavirina
Aparate, sisteme si organe Reactii

Infectii si infestari
Foarte frecvente: Qﬁ*, infectii virale*
Frecvente: %sité, sinuzitd, herpes simplex (rezistent), rinita
Mai putin frecvente: \~In ectie bacteriana
Rare: Pneumonie’, sepsis

\ Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie

Cu frecventa necunoscuta:
,\0 concomitentd VHB/VHC

Tulburari hematologice si Wavtice
Foarte frecvente: & Leucopenie

Frecvente: Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie
Foarte rare @' Anemie aplastica
Cu frecventa @cuta Aplazia pura a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica

idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Tulbur: istemului imunitar$
Foarte : Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Cu entd necunoscuta: Lupus eritematos sistemic, vasculita, artritd reumatoida
(noua sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta incluzand urticarie,

angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine

Frecvente: Hipotiroidism®, hipertiroidism®

Foarte rare: Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Anorexie

Frecvente: Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete

Foarte rare: Hiperglicemie, hipertrigliceridemie?, cresterea apetitului
alimentar
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Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidara

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, incluzand halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburari bipolare

Tulburiri ale sistemului nervos$
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului \,
Neuropatie periferica @'
Hemoragie cerebrovasculari, ischemie cereby lara,
convulsii, afectarea starii de constienta, ¢ ?é{Xpatle
Mononeuropatie, coma®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Vedere incetosata
Conjunctivitd, vedere anormala, @Orarl ale glandelor

lacrimale, durere oculara
1 (incluzand edem

Hemoragii retiniene?®, ret
sau vend retiniand’, nevritd

macular), obstructie d
opticd, edem papil erea acuitatii vizuale sau

micsorarea canipului Vizual, exudate moi vituite’
Cu frecventd necunoscuta: Dezlipire de %&seroasé
Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij, tilni

Foarte rare:

Tulburari cardiace
Frecvente:

Mai putin frecvente

Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Piem@%a uzului, tulburari auditive

Ipitatii, tahicardie
Pericardita
Cardiomiopatie
Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Insuficientd cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare

Frecvente: @
7

Hipertensiune arteriala
Ischemie perifericd, hipotensiune arteriald®

Foarte rare:
ii, toracice si

Foarte'rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Dispnee*, tuse*

Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare®, pneumonita®

Fibroza pulmonari, hipertensiune arteriald pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivitd, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburari parodontale NOS, tulburari dentare NOSS,
pigmentarea limbii

66




Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Hepatomegalie

Foarte rare: Hepatotoxicitate, (incluzand deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului

subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Frecvente: Psoriazis (nou sau agravat)’, eruptie cutanat

maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Foarte rare: Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem polimorf

Tulburari musculo-scheletice si ale

tesutului conjunctiv @'
-scheletice&

Foarte frecvente: Mialgii, artralgii, dureri musculo

Frecvente: Artrita

Foarte rare: Rabdomioliza, miozitd, crampe musc reri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare

Frecvente: Mictiuni frecvente 0

Foarte rare: Anurie, insuficienta renala, sind@ﬂefrotic

Tulburiri ale aparatului genital si @

sanului

Frecvente: Amenoree, mastodinief.di§menoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulbura nale

Tulburari generale si la nivelul ’\

locului de administrare @,

Foarte frecvente: Inflamati 1 injectarii, reactie la locul injectarii*,
oboseal on, febra®, simptome pseudogripale?, astenie,

iritabilitate, durere toracica, stare generald de rau
a locul injectarii
ectoza la locul injectirii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare: N

-
Scadere in greutate

Investigatii diagnostice 0\
do

Foarte frecvente:

* Aceste evenimente au fost fre Xd ar cu IntronA in monoterapie

YWezi pct. 4.4 v

"Efect de clasd pentru megi @ntele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala
pulmonara

Aceste reac‘;ii‘adcs% fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adaportate in cazul hepatitei C sunt reprezentative si pentru situatiile in care IntronA
este a; m@r pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De.ex > intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA in doza mare la

pac u melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greatad’si varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburarilor de
gust si ametelilor a fost mai mare decét in studiile efectuate la pacienti cu hepatitd C. De asemenea,
severitatea a crescut (OMS gradele 3 si 4, la 66 % si, respectiv, 14 % din pacienti) in contextul unui
tratament cu doze mai mari, in comparatie cu severitatea usoard pana la moderata inregistrata de
obicei la doze mici. Reactiile adverse s-au rezolvat de obicei prin ajustarea dozei.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV preexistenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa, a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de

medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum
sunt hipertensiune portald, infectie cu HIV, cirozd). Evenimentele au fost raportate la intervale de
timp diferite, de obicei dupa cateva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni
autoimune si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita
reumatoida (noud sau agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita,
neuropatii, incluzand mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Valorile anormale ale testelor de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, incl
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si
numdrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei seui
azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori re‘@di
Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca oﬁa alie la
unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronicé& coincis cu

clearance-ul ADNp viral. 0
Conii si adolescenti @o

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirina

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu varsta m@ntre 3 si 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profi ctiilor adverse la populatia
limitatd de copii si adolescenti studiatd a fost similar cu cel obges¥atla adulti, desi exista un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterfi arcce pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare inaltimii ¢ medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scadere medie a percentilei de centile). In decursul perioadei de urmarire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o Tndl{ime corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si maimic® decat cresterea initiala medie (a 48-a
percentild). Douazeci (21%) din 97 copii au @seédere a percentilei corespunzatoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti @copii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare Tnaltimii > 30 perce }gde a debutul tratamentului pana la terminarea perioadei de
urmdrire (pana la 5 ani). Inltime adult a fost disponibila la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul cd 12 au conti % rezinte deficiente de crestere in Tnaltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa inc @ratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada ana la 48 de saptamani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o inalfime final3 a la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei (:orespun®h inaltimii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire, a

fost mai marcata i de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

in plus, idea@cidaré sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2 parativ cu 1%) pe durata tratamentului si pe parcursul perioadei de 6 luni de

urma @ tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
ad ihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolenta) (vezi pct. 4.4). in plus,
tulburarile de la locul de injectarii, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionald au aparut mai
frecvent la copii si adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30% din pacienti au fost necesare
modificari ale dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din doua studii clinice
multicentrice la copii si adolescenti. In cadrul clasificirii pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizind urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
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Tabelul 2

Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si

adolescenti tratati cu IntronA 1n asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita

Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie,
abcese dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita,
gastroenterita

Tumori benigne, maligne
si nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Frecvente:

Neoplasm (nespecificat)

Tulburairi hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:

Hipotiroidism?®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de @

nutritie \,

Foarte frecvente: Anorexie 6

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hipexuric@i:, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice’
Foarte frecvente:
Frecvente:

4, insomnie
resive, confuzie, tulburari de comportament,
anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise

Depresie, labilitate em
Ideatie suicidara, reaetii
agitatie, somnambu
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos$

Foarte frecvente:
Frecvente:

D

eteli
zie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

Cefale
H1N{
afea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

(Qcaonjunctivité, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale

glandelor lacrimale

Tulburari vascula@.\
Frecvente:

*

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari r Wrn,

toracice si stinale

Frecvéat Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazald, iritatie nazala,
rinoree, stranut

Tulburari gastro-

intestinale Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Foarte frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul

Frecvente: drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,

tulburari gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,
afectiuni ale dintilor
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate

Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatd maculopapulara, eczema,
acnee, afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, depigmentari ale
pielii, prurit, xerodermie, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului

conjunctiv Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale \'
cailor urinare @'
Frecvente: Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara *

Tulburari ale aparatului

genital si sanului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstrua X&c‘;iuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la @

nivelul locului de @

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reac @locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra®, simptome Pse@lpalei stare generala de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, % durere la locul injectarii
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crégtere (indlfime si/sau greutate scazute pentru
varsta respecti@
Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziun'&cut@

¥ Vezi pct. 4.4 0\

Raportarea reactiilor adverse s
Raportarea reactiilor advers
permite monitorizarea copéi
domeniul sanatatii sun

e

ctate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportarg/ | cum este mentionat in Anexa V.

A g
4.9 Supr?@
n

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A BO05

IntronA este o forma farmaceutica sterila, stabild de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin

tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
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un hibrid plasmidic modificat prin inginerie geneticd, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea IntronA este exprimata in Ul, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b recombinant
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitaii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referintd international de interferon
leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15000 -
21000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite,de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de ved e&
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant. ?8'

L 2

Interferonii isi exercitd activitatile celulare prin legare de receptori membranari speciﬁ%pe

suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice audi), par
sd fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii uma I nu §i pentru
cei murinici, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tiptgi de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acest umite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare acodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1. \

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legare mbrana celulard, interferonul

initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare €are itefud inductia anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil démsurile celulare variate la interferon,
incluzénd inhibarea replicarii virale 1n celulele infect irus, supresia proliferarii celulare,

itati i @terea activitatii fagocitare a macrofagelor si
cresterea citotoxicitatii specifice a 11mf001telo @ celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau

toate Tmpreuna pot contribui la efectele terﬁ' ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de cultigi celtilare atat animale, cat si umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interfer ~2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitat@ odulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombi nhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate e actiune antivirald a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolis [ttlei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii de ti nu pot parasi celula.

He atita cro

Experle a curenta la pacientii cérora continud sa li se administreze tratament cu interferon

alfa— e 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
HB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C la adulti

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atinsa este de 47%. Eficacitate superioard a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61% obtinuta intr-un studiu realizat cu pacienti netratati
anterior, folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).
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IntronA administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirind a fost investigat in patru studii clinice
randomizate de faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau hepatita
cronici C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea IntronA utilizat in monoterapie sau in asociere
cu ribavirind. Eficacitatea a fost definita ca raspuns virologic sustinut, la 6 luni dupa incheierea
tratamentului. Pacientii eligibili pentru includerea in aceste studii prezentau hepatita cronica C,
confirmata de un test ARN-VHC pozitiv realizat prin tehnica reactiei in lant a polimerazei (RLP)

(> 100 copii/ml), o biopsie hepaticd care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o
altd cauza care sd determine hepatita cronica si valori anormale ale ALT plasmatice.

IntronA s-a administrat in doza de 3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana, In monoterapie sau in
asociere cu ribavirind. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de Inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vede K
determinarii raspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele nti
tratati timp de 1 an cu IntronA, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii @v
prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doua Nglcitatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Ge 'VHC si
incarcatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste ¢ teaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea IntronA + ribavirind, in paratie cu IntronA
administrat Tn monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienfi. eficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirina este deosebit de semnificativ in a de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virala mare) (Tabelul 3). @

<
Nu complianta. Indiferent de genotip,
virind si care au primit > 80% din
uni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
parativ cu 32 % 1n studiul C/198-580).

Ratele de raspuns observate 1n aceste studii au crescut o
pacientii carora li s-a administrat IntronA in asociere
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai ma
carora li s-a administrat < 80% din tratament @ c

Tabelul 3 Ratele de raspuns vir lo@s‘;inut la administrarea IntronA + ribavirind (un an de
tratament), in functie,de,genotip si Incércatura virala

Genotip VHC s\}} 1 IR /R
N=503 N=505 N=505

/$ C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
\¢

Toate genotipurile @ 16% 41% 47%

\g

S O
Genotip 1 \ 9% 29% 33%

Geno

25% 33% 45%
Genot‘lrp 1
> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%
Genotip 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milioane UI de trei ori pe saptamana)

I/R IntronA (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV
Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitentd cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat IntronA plus ribavirina au avut o probabilitate mai mica
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de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b pegilat plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b pegilat(1,5 pg/kg/saptimana) + ribavirina
(800 mg/zi), fie IntronA (3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmand) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptamani, cu o perioadad de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,
unicentric, care a inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie
concomitentd cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirind (800-1200 mg/zi, in functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane UL, de trei ori pe saptimana) + ribavirind (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de saptamani, cu o perioada de urmarire dg 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si incarcare virala < 800000 UI/?§

(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o perioada de urmarire de 6 luni
L 2

«
Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu hnA in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat in& e cu

ribavirina la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV. :

Studiul 1! AStudiul 2°
interferon |&J°
alfa-
pegi IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 S % ug/ | milioane Ul
pegilat (1,5 ug/kg | milioane Ul . s@nﬁmé) + TPS) +
si saptamana) + TPS) + ‘\ ribavirinad ribavirind
ribavirina ribavirina Valoal%p (800-1200 (800-1200 | Valoarea
(800 mg) (800 mg) @ mg)* mg)? p°
Global 27 % (56/205) 20% 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017

(417205 N\

Genotip | 17%(21/125) | 6% (8/1@ 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4 S

enotip () , () 0 ,
Genoti 44 % (35/80) @3‘/76) 0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

2,3
UI = unitati internationale; TPS = Qp‘e saptdmanad.

a: valoarea p pe baza testului Chi ochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testuluighi at.

c: la subiectii cu greutate < s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 100 pg/sdptamana, iar la subiectii cu
greutate > 75 kg s- 1fistrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina 800 mg la pacientii < 60 kg, 1000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de

1200 mg 1 ‘& > 75 kg.

ICarrat F, Baai F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Lagu l\@rillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti cu recaderi

Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu interferon alfa au fost
tratati in doua studii clinice in care li s-a administrat IntronA in monoterapie sau 1n asociere cu
ribavirina. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C (48,6% comparativ cu 4,7%). Aceasta
crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric (< 100 copii/ml, prin RLP), ameliorarea inflamatiei
hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la 6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu amplu, au fost inrolati 1071 pacienti, dupa un tratament anterior in studii cu interferon
alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru a evalua durabilitatea
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raspunsului virologic sustinut si pentru a determina impactul negativarii virale continue asupra
rezultatelor clinice.. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire si numai 12 din 492 pacientii
care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioada de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%.

Raspunsul virologic sustinut dupa tratamentul cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara
ribavirind) al infectiei cronice cu VHC are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o
remisie a infectiei hepatice si o ,,vindecare” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu
exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza (incluzand carcinom hepatocelular).

Hepatita cronica C la copii si adolescenti

Au fost realizate trei studii clinice care au inclus copii si adolescenti; doud cu interferon standand, si
ribavirind si unul cu interferon pegilat si ribavirina. Probabilitatea raspunsului a fost mai mic &ul
pacientilor care au primit IntronA si ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interf @f -
2b pegilat si ribavirina. ’\

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatita cronicd Kmpensaté si
ARN-VHC detectabil (evaluat de catre un laborator central utilizand un test de ]&are areactiei in
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doua studii mu@e silis-a

administrat IntronA 3 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, plus ribavi S mg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmdrire. Un total de 118 pacienti au fost inroQ'ZS % de sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inro onstat 1n principal din copii
cu hepatita cronicd C usoard pana la moderata. In cele doua studiﬁ entrice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cel ultilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doud studii clinice multicentrice pen&w)a cu progresie severa a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficig/is®al asocierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie tenti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt inel'abélul 5.

Tabelul 5 Raspuns virologic susgnu@azien‘;ii copii si adolescenti netratati anterior

& IntronA 3 milioane UI/m? de trei ori pe siptimana
\ +

Q ribavirina 15 mg/Kg si zi
(o
Raspuns global® (n=11 ?Q‘(J 54 (46%)*
Genotip 1 (n=92) @,\ 33 (36%)*
Y ald\
Genotip 2/3/ (\éed 21 (81%)*
*Numar (¢ enti
Defini -VHC sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RLP TR la sfarsitul tratamentului si pe perioada de
S

Date privind eficacitatea pe termen lung

Un studiu de urmarire pe termen lung, observational, cu o duratd de 5 ani, a inclus 97 de pacienti
pediatrici cu hepatita cronica de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat in studiile
multicentrice. Saptezeci la suta (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, dintre care
75% (42/56) au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea anuala a
asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani, dupa 48
saptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas in categoria cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen
lung, dupa terminarea tratamentului asociat cu interferon alfa-2b si ribavirina. Valoarea estimata
Kaplan-Meier pentru raspunsul virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98% [I1 95%: 95%,
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100%], la pacientii copii si adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. In plus, la 98% dintre
pacienti (51/52) cu valori serice ale ALT in limite normale la sdptdmana 24 de urmdrire, la ultima
evaluare s-au mentinut valori serice normale ale ALT.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirind
determina indepartarea pe termen lung a virusului, asigurand remisia infectiei hepatice si
,.vindecarea” clinicd a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatocelular).

Rezultate din studiile clinice cu interferon alfa-2b pegilat si ribavirina

Intr-un studiu multicentric, copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 3 si 17 ani, cu hepatiti cronica
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirina 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptamana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamanj, pe
baza genotipului VHC si a incarcaturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru
urmirire de 24 de luni dupi tratament. In total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care

fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 anf@a‘;ia
inrolata a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatita C. Difff¢atiza lipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cau ui de efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina 1e sa fie evaluat
cu mare atentie la aceastd populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b i irina pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6. %’

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*® (%)] la co Xa&olescen‘;i netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — To ectii
n=107 P

24 siptimani A, & 48 siptimani
Toate genotipurile 26/27 (96%) _ (/)" 44/80 (55%)
Genotipul 1 ] 3 38/72 (53 %)
Genotipul 2 14/15 (93%) -
Genotipul 3¢ 12/ %) 2/3 (67%)
Genotipul 4 N\ M- 4/5 (80%)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valo. - Bedetectabild a ARN-VHC la 24 saptamani post-tratament, limita inferioard

de detectie = 125 Ul/ml. &
b: n = numarul de responden;i/numéﬂ@ ecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.
c: Pacientilor cu genotip 3 si incér@ i

saptamani In timp ce pacienti
pentru o perioada de 48 s3 a

5.2 Proprigtﬁ@ acocinetice

rald mica (< 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
notipul 3 si incarcatura virala mare (> 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament

Farmacocin \ntronA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanata a unor doze

unicede ilioane UI/m? si 10 milioane UI, dupa 5 milioane Ul/m? administrate intramuscular si sub
fogma erfuzii intravenoase cu o durata de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
inte dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Crmax s-a obtinut dupa

3 panala 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cit si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanatd sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la administrarea perfuziei.. Timpul de injumatatire prin eliminare a fost de aproximativ 2 ore.
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Concentratiile de interferon din urina au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Testele de evaluare a factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser prelevate
de la pacienti carora li s-a administrat IntronA, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-
Plough. Factorii de neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a
interferonului. Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii bolnavi de
cancer, tratati sistemic, este de 2,9%, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2%. Titrurile
detectabile sunt mici la majoritatea cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea
raspunsului sau cu orice alt fenomen autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii si adolescenti \,
Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirina cap @'
copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prezé@e scurt
in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la ¥ Si copii

sau adolescenti. \

Tabelul 7 Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru % ribavirina

capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adoles cu hepatita cronica C

Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze Qﬂioane Ul/m? de trei ori pe

(n=17) saptamana

17 (n=54)

Tnax (h) 1,9 (83) \ 5,9 (36)

Crnax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)

ASC* 297744% 622 (48)

Clearance aparent I/h si kg Nu s-a efectuat

*ASC12 (ng.h/ml) pentru ribavirina; ASCo-24 (ULh/ml) p@ntronA

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in I'Nul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
de aproximativ doua ori mai mare tiv cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimata expunerea
sistemica la ribavirind a partener; &t pacient tratat, dupd un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitatd comparati oricentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

5.3 Date preclinice @lranti

Desi 1nterfer0nu es general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
ile’cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni,
nu au scos 1 @ dentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x % 1 zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
impor ¢ toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° UI/kg si zi, timp

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetald sau capacitatea
de reproducere la puii sobolanilor tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandatd de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze
(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii si mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m? administratd intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

IntronA plus ribavirina

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor
preclinice de toxicitate juvenild au demonstrat o scadere minora, dependenta de doza, a ratei generale
de crestere la sobolanii nou-nascuti la care s-a administrat ribavirina (vezi pct. 5.3 al RCP-ului pentru
Rebetol, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu ribavirind).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE \4/
6.1 Lista excipientilor \'OK

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat 0*
Edetat disodic

Clorura de sodiu @

M-crezol 6\'

Polisorbat 80 @

Apa pentru preparate injectabile ‘\

6.2 Incompatibilitati $a

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte mediGamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
S

6.3 Perioada de valabilitate \Q

18 luni. \'0

Pe perioada de valabilitate, p @ﬁ transportata, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau
sub 25°C timp de cel mult efzile inainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment pe perioada ac pte zile. Daca medicamentul nu este utilizat in aceasta perioada de
sapte zile, nu mai po introdus la frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.4 Prec \ 1ale pentru pastrare

A se pas glder (2°C - 8°C).
A nu
dl‘;ule de pastrare ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml solutie (corespunzator la 10 milioane Ul) este continut intr-un flacon cu doza unica (sticla tip I)
cu un dop (cauciuc halobutilic), sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilena).

IntronA este disponibil in:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie a 2 ml, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane, 6 seringi pentru injectie a 2 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante
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- Cutie cu 12 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 2 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

IntronA solutie injectabilad sau perfuzabila poate fi injectata direct dupa extragerea dozei necesare din
flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanatd a medicamentului sunt furnizate in pro &
(vezi ,,Cum sa va administrati singur IntronA”). ?5'

L

Prepararea solutiei perfuzabile de IntronA pentru administrare intravenoasa: Perfuzia t ‘ pregatita
imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se poate utiliza ori @ ea
flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din solutia de clo %sodiu nu trebuie
sd fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza necesara de IntronA se extrage '%on (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) int ngd de PVC sau
flacon din sticla pentru administrare intravenoasa si se administreaza igsipterval de 20 minute.

Nu se administreazi niciun alt medicament prin perfuzie coné!nt cu IntronA.
La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare tgn ala, se verifica vizual solutia

injectabila sau perfuzabild de IntronA inainte de admini pentru a se observa daca exista
particule si daca apar modificari de culoare. Solutia t sa fie limpede si incolora.

Dupa extragerea dozei orice medicament neutiligat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. Q
7. DETINATORUL AUTO@A\I DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda @

*

EU/1/99/127/021
EU/1/99/127/022

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 martie 2010
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabild sau perfuzabila, contine interferon alfa-2b recombinant produs de
E. coli prin tehnologia ADN recombinant 18 milioane Ul in 3 ml solutie.

Un ml solutie contine interferon alfa-2b 6 milioane UL

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA K
Solutie injectabild sau perfuzabila. \
Solutie limpede si incolora. 20

4. DATE CLINICE é&@
4.1 Indicatii terapeutice . @

Hepatita cronica B @

Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B cu dovezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic@j\! -VHB) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic. 06

Hepatita cronica C

Inainte de initierea tratamentului tRQuTA, trebuie luate in considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat cu interferon pegilat (vezi pct. 5.1).
Adulti

IntronA este indicat in tgatathentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica C, care prezinta valori
crescute ale transamj lot, fara decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatiti@N—VHC) (vezi pct. 4.4).

<
Pentru acea@ica‘;ie cea mai buna utilizare a IntronA este 1n asociere cu ribavirina.

Copii @ta de 3 ani §i peste si adolescenti
In este indicat, In asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si

adoleSeentilor cu hepatitd cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv.

Cand este luata decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o Tnalfime
finald redusa la unii pacienti adulti. Decizia de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi
pct. 4.4).

Leucemie cu celule paroase
Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.
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Leucemie mieloida cronica

Monoterapie

Tratamentul pacientilor adulti cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu
translocatie ber/abl pozitiva.

Experienta clinica arata ca, la majoritatea pacientilor tratati, se poate obtine un raspuns hematologic si
citogenetic major/minor. Un raspuns citogenetic major este definit de < 34% celule leucemice Ph+
prezente In maduva osoasa, in timp ce un raspuns citogenetic minor este definit de > 34%, dar < 90%
celule Ph+ in maduva osoasa.

Tratament asociat

S-a demonstrat ca tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si citarabind (Ara-C) administrat in cursul
primelor 12 luni de tratament a crescut in mod semnificativ rata raspunsurilor citogenetice majorg si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, iIn comparatie cu monoterapia c[%,

interferon alfa-2b. $
*

Mielom multiplu

Ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o “ cu peste 50%
a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie. K,

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferon %.‘_ prelungeste faza

de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra supravi ii globale.

Limfom folicular XQ
Tratamentul limfomului folicular cu o incarcatura tumorala mare, pie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvatd, cum ar fi o g? a asemanatoare schemei CHOP.
Incarcatura tumorald mare este definitd ca avand cel putintuna re urmatoarele caracteristici: masa
tumorala mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sat% ulte determinari ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in gre 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile
sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind @mbilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitala sau e;@ral » efuziune seroasa sau leucemie.

Tumora carcinoida Q
Tratamentul tumorilor carcinoide cu %ta e la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu

,,sindrom carcinoid”. \

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la paci@ care dupa interventia chirurgicald nu mai prezinta tumora, dar la care
existd un risc crescut desgctizenta sistemica, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologica nglionilor limfatici.

4.2 Doze "l\Q)e administrare

Tratamer@ uie initiat de catre un medic cu experienta in managementul afectiunii respective.

N ormele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectatd forma de prezentare si concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu IntronA pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustdrii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul isi poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B
Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane UI, administratd subcutanat, de
trei ori pe sdptamana (o datd la doua zile), timp de 4 panad la 6 luni.
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Doza administrata trebuie scazuta cu 50% in cazul aparitiei unor tulburari hematologice

(leucocite < 1500/mm?, granulocite < 1000/mm?, trombocite < 100000/mm?). Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe (< 1200/mm?), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a
trombocitopeniei severe (< 70000/mm?).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupd 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima tolerata), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulti
IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de trei ori pe sdptamana
(o data la doua zile) la adulti, in monoterapie, sau in asociere cu ribavirina. \

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti
Se administreaza subcutanat IntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe sdptdmana (o data 1z @zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie orala administrata oral, divizatd in 2 prize zil@ n timpul

meselor (dimineata si seara). \

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurde de modificare a
dozelor pentru terapia asociata. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 u care nu pot inghiti
capsule, vezi RCP pentru ribavirind solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti) %
IntronA se administreaza in asociere cu ribavirina. Pe baza rez@ r studiilor clinice, In cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se tgcomafida ca pacientii sa fie tratati cu
IntronA in asociere cu ribavirind timp de 6 luni. @

Pacienti netratati anterior (adulti) @
Eficacitatea IntronA este crescuta daca se adminjstreaza in asociere cu ribavirind. IntronA trebuie
administrat Tn monoterapie in special in ca@ leranta sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirina

Pe baza rezultatelor studiilor clini @ rul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie u IntronA in asociere cu ribavirina, timp de cel putin 6 luni.
Tratamentul trebuie continu@ Y perioadi de inc 6 luni (adicd in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negati 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat Intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o 1 attira virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extt c@)tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de
prognostic n% (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

iilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virologic dupa 6 luni de tratament
C sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virologic sustinut (ARN-VHC sub
inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

- IntronA administrat in monoterapie
Durata optima a monoterapiei cu IntronA nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda nsa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -

4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.
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Pacienti netratati anterior (copii §i adolescenti)
Eficacitatea si siguranta IntronA in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatitd cronica C, netratati anterior.

Durata tratamentului la copii si adolescenti

e Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirina la copii si adolescenti daca ARN-VHC la saptaméana 12 a scazut < 2 logjo
comparativ cu perioada anterioard tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
sdptamana 24 de tratament.

e  Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani. \

Leucemie cu celule paroase
Doza recomandati este de 2 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe sip o data
la douad zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi sﬁ tomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau

hematologice apare intr-o perioada cuprinsa intre una pana la douad luni de trata
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, num
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu intd o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceastgsgchema de tratament.

Leucemie mieloida cronica \'

Doza recomandata de IntronA este de 4 pana la 5 milioane Ul/ inistrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu in urma tratame i cu IntronA 5 milioane Ul/m?,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina ’d%) 20 mg/m?, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pana la o doza maxy ilnicd de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisi ologica se administreaza doza maxima
tolerata de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m? si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt dupa™® — 12 saptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiala sau o cit§%1u ie relevanta din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu \
Terapie de intretinere Q
La pacientii care se afla in f@e platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa

chimioterapia initiala d 1e, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioan , de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).

oate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

e trei ori pe saptamana (o datd la doud zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
ratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibild numai pentru schemele de
trd HVP (asocierea de ciclofosfamidi, doxorubicind, tenipozida si prednisolond).

Tumord carcinoida

Doza uzuali este de 5 milioane UI (3 — 9 milioane Ul), administratd subcutanat, de trei ori pe
sdptamana (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boald avansata poate fi necesard o doza zilnica de
5 milioane Ul Tratamentul trebuie Intrerupt temporar in timpul si dupa interventia chirurgicala.
Tratamentul poate continua atat timp cat pacientul raspunde la tratamentul cu interferon alfa-2b.

Melanom malign

Ca terapie de inductie, interferon alfa-2b se administreaza intravenos, in doza de 20 milioane Ul/m?,
zilnic, timp de cinci zile pe saptdmana, pe o perioada de patru saptdmani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si se administreaza sub
forma unei perfuzii cu o duratd de 20 minute (vezi pct. 6.6). Ca tratament de intretinere, doza
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recomandatd este de 10 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe siptimana (o data la
doua zile), timp de 48 saptamani.

Daca in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b apar reactii adverse severe, indeosebi daca
granulocitele scad la < 500/mm? sau daca alanin aminotransferaza/aspartat aminotransferaza
(ALT/AST) cresc la > 5 x limita superioara a valorii normale, tratamentul trebuie intrerupt temporar
pana cand se remite reactia adversa. Tratamentul cu interferon alfa-2b se va relua la 50% din doza
anterioard. Dacd intoleranta persistd dupd ajustarea dozei sau daca granulocitele scad la < 250/mm?
sau daca ALT/AST cresc la > 10 x limita superioara a valorii normale, tratamentul cu interferon alfa-
2b trebuie intrerupt.

Desi nu se cunoaste doza optima (minima) pentru un beneficiu clinic maxim, pacientilor trebuigsa li
se administreze doza recomandata, aceasta putand fi redusa asa cum a fost descris, daca apar @

manifestari toxice.

L 2
IntronA poate fi administrat utilizand seringi de unica folosinta din sticld sau din plasth\

4.3 Contraindicatii 0\:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipien‘;ii%lera‘;i la pct. 6.1.
Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exempjminsuticienta cardiaca
congestiva necontrolata, infarct miocardic recent, tulburari dx ardiac severe.

Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produ etastaze.

Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervo (SNC) (vezi pct. 4.4).
Hepatita cronica cu ciroza hepatica decompensata. ¢

Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost t%\'ecent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe te urt a corticosteroizilor.

Hepatita autoimuna; o boald autoimuna in a\&nte; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

Afectiune tiroidiana preexistenta, cu cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.

Administrarea asociata de Int@i te€lbivudina.

Copii §i adolescenti
- Existenta sau antece% eboala psihica severa, in special depresie severd, ideatie suicidara

sau tentativa de suici

Tratament asociat ¢ virind
Vezi de asemene entru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirina laeﬁ'ﬂ cu hepatitd cronica C.

4.4 «@ ri si precautii speciale pentru utilizare

%H psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cur8ul tratamentului cu IntronA si chiar dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de
urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie,
ideatie suicidara si tentativa de suicid. Ideatia suicidara sau tentativele de suicid s-au raportat mai
frecvent la copii si adolescenti tratati cu IntronA in asociere cu ribavirind comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si a celor 6 luni de urmaérire. Similar
pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionald i somnolentd). Alte efecte la nivelul SNC, incluzidnd comportament
agresiv (uneori indreptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari bipolare, manie,
stare de confuzie sau tulburari ale starii mintale au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie s aiba 1n vedere gravitatea potentiala a acestor
reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
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psihice persistd sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidard sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este
nevoie.

Pacienti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu tulburari psihice
severe prezente sau 1n antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea de interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburédri psihice severe prezente sau in
antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacientii care utilizeazda/consumad abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legata de consumul unei substante (a %&,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea or
psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interfef este

considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul d¢,consum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avutd in vedere o abordare tera; adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o ab &p&
interdisciplinard incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau éalist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monit i cu atentie in timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventi coce 1n cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul L&%stante

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita croni f C
In timpul tratamentului cu asocierea ribavirind/interferon (sf;dar si pegilat) care dureaza pana la 48 de

saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani observate frecvent scadere in greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe ter g disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, ziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoaresdrstei, comparativ cu valorile de referintd) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urm: entul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibila la 14 dintre acesti copii s monstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in inaltime > 15 %ntl e, timp de 10 pana la 12 ani dupa incheierea
tratamentului. 6

Evaluarea raportului benefici a COpll, in functie de fiecare caz in parte:
Beneficiul asteptat al trata; 1 trebuie evaluat cu atentie n functie de datele de siguranta observate
la copii si adolescenti 1 tle clinice (vezi pct. 4.8 1 5.1)
- Este 1mportant in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce
are ca rezult 1me finala redusa la unii pacienti adulti.
- Riscul t aluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
b0111 ( al fibroza), afectiuni concomitente care pot influenfa negativ progresia bolii (cum este
i comitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament
ipul VHC si incarcarea virald).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturarii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu IntronA. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat un tratament
medical adecvat. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.
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Reactiile adverse, incluzdand valori prelungite ale parametrilor de coagulare si anomalii ale functiei
hepatice

Reactiile adverse moderate pana la severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului
sau, 1n unele cazuri, intreruperea tratamentului cu IntronA. IntronA creste riscul de decompensare
hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica.

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatitd cronica care prezinta valori
prelungite ale parametrilor de coagulare, care pot indica o decompensare hepatica.

Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice in timpul tratamentului cu IntronA trebuie monitorizat
cu atentie, iar tratamentul trebuie intrerupt daca se constatd o evolutie a semnelor i a simptomelor
bolii.

Enzimele hepatice si functia hepatica trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica.

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pa

zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere. {{L
Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie sa se mentina o hidratare adecvata, intruca nii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriala determinatd de depletie lichidian?‘ fi necesara

Hipotensiunea arteriala @v
ud

reechilibrarea hidrica.

Febra @
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, sem 1l mod frecvent in timpul

tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cau ebrei persistente.
<

Pacientii cu afectiuni medicale debilitante @\
IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitai ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obst a cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodata, este necesara prudentala pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara ielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare \

La pacientii tratati cu interferon cluzand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumo si¥pneumonie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certd. Aceste sim au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de planteNs-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, 18pnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii
toracice. Daca radi a aratd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca exista dovezi ale afectarii

Reactiile adverse oculare

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exudate moi vatuite, dezlipire de retind seroasa si obstructie de artera
sau vend retiniand. Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen
oftalmologic. Toti pacientii care acuza modificarea acuitatii vizuale sau a cAmpului vizual sau care
prezinta alte simptome de natura oftalmologica in timpul tratamentului cu IntronA trebuie sa
efectueze imediat un examen oftalmologic complet. In timpul tratamentului cu IntronA se recomandi
controlul periodic al vederii, mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot fi asociate cu retinopatie,
cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni
oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente trebuie avutd in vedere intreruperea
tratamentului cu IntronA.
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Obnubilarea, coma si encefalopatia

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt in
general reversibile, la cativa pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
sdptamani. Foarte rar, la doze mari de IntronA s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii cu boli cardiace preexistente

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficientd cardiacad congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu IntronA trebuie monitorizati cu atentie.
Este recomandat ca pacientilor cu tulburari cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de
cancer sa li se efectueze electrocardiograma Tnainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardia
(indeosebi supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insd pot impune X,
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu a te
de boala cardiaca.

0\
Hipertrigliceridemia
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori sevegaN\Je aceea, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor. 2

Pacientii cu psoriazis §i sarcoidoza @
Avand in vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preex si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de Intron% cientii cu psoriazis sau

ri

sarcoidoza numai daca beneficiul potential justifica potentiale
<

Rejectia grefei hepatice si renale @
Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul c ron alfa poate fi asociat cu o ratd crescuta
arejetului de grefa in transplantul de rinichi. Reje grefa de ficat a fost, de asemenea, raportat.

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa onrtat aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor gqutoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburari toimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu nuarii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoter: (afectiuni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita cro tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sind H). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, apar; uditiv, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiv't) ie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi

pct. 4.8). ‘\
Chimioteancomitenté

Admifisi¥ida IntronA in asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

iCind, tenipozidd) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al
severttatii si duratei), care poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letald, ca rezultat al
administrarii concomitente a medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate si care
prezinta potential de a pune viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie,
insuficienta renala si tulburari electrolitice. Din cauza riscului de toxicitate crescutd, se impun ajustari
atente ale dozelor de IntronA si ale dozelor medicamentelor chimioterapice administrate concomitent
(vezi pct. 4.5). Atunci cand IntronA este utilizat in asociere cu hidroxiuree, poate creste frecventa si
severitatea vasculitei cutanate.

Hepatita cronica C

Terapia asociata cu ribavirina

A se vedea si RCP pentru ribavirind in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze in asociere cu
ribavirina pacientilor cu hepatita cronica C.
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La toti pacientii in studiile cu hepatitd cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi posibil si fara a
avea confirmarea histologica. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili dacd este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. In studiile clinice utilizind tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburéri tiroidiene. Tulburérile au fost controlate prin administrarea terapiei
conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care IntronA poate
modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu IntronA pentru tratarea hepatitei cgonice
C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei (TS jce
tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratata prin terapie conventionald. Tra lcu
IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite norﬂg cain
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvoltda simptome care indicad o posibild disfunctie
tiroidiana, trebuie sa se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, ¢za @ tul cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale &nedica‘;ie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tj @Ae, apdrute 1n
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidiana suplimenta\%oidiané specifica
pentru copii si adolescenti). @

Monitorizare tiroidiand suplimentard specifica pentru copii §i ad &lﬂ
Aproximativ 12% din copiii tratati cu tratamentul asociat cu i n alfa-2b si ribavirind au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tirfoidian&(TSH). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioara a valorilor normale. Inai initierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidj tectata la acel moment trebuie tratata cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poa: initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctti tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza tul éroidiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii i& eseentii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru

ee

determinarea unei disfunctii tiroidiene xemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV
Pacientii care prezinta infectie
activitate intensa (TARAI
prudenta la adaugarea d
Pacientii tratati cu In
de a dezvolta anemi

cOomitenta cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirald cu
ezenta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
si ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirind).
i ribavirind, tratament asociat si cu zidovudina pot prezenta un risc crescut

Pacientii car infectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat si carora li se administreaza
TARAI pot %a un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului
cu interft a in monoterapie sau in asociere cu ribavirind poate creste riscul la acest subgrup de
pacie e@

Infecfie concomitenta VHC/VHB

La pacientii cu infectie concomitentd cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Frecventa acestei reactivari este
scazuta.

Toti pacientii trebuie sa fie testati pentru existenta hepatitei B Tnaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform practicii medicale curente.

Tulburari dentare §i parodontale

Tulburarile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat IntronA asociat cu ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect
daunator asupra danturii $i mucoasei bucale 1n timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
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asociat cu IntronA si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doua ori pe zi si sd faca
examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare,
pacientii trebuie sfatuiti sa 1si clateasca bine gura dupa episod.

Teste de laborator

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
serica si creatinind sericd) trebuie efectuate la toti pacientii inainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu IntronA.

In timpul tratamentului pentru hepatitd B si C, se recomandi efectuarea de teste in

sdptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, se observa o crestere bruscd a ALT la valori mai mari sau eg

de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se ¢

semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie ﬁg izate o
datd la doua saptamani urmatoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protronﬁl fosfataza
alcalina, albumina si bilirubina. \

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leu N&i formula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate saptamanal in timpul fazei de induc‘;i@:rapiei si lunar in
timpul fazei de intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii é’

Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi @ 6 si pct. 5.3).
<

Informatii importante referitoare la anumite component@tronA
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol so& g) per 3 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea me@wentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie 1 %\istr te cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medi e si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii priv®1 eractiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoti al sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu [

Nu au fost 1 \aluate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifest tie la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential

mielo r.

Interféronii pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul
tratamentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. in timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustatd, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita i pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului,
au fost observate rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat
IntronA. Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul
administrarii concomitente de interferon alfa si shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante (vezi pct. 4.4).
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Administrarea IntronA impreuna cu alte chimioterapice (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicind, tenipozida) poate sa determine un risc crescut de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii si duratei) (vezi pct. 4.4.).

Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C.

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociatd de telbivudind, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o datd pe sdptamana, indica faptul ca aceasta
asociere implica un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul
care sta la baza acestor evenimente (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru telbivudina). Mai mult,
siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii in tratamentul hepatitei
cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociata de IntronA si telbiw%,

este contraindicata (vezi pct. 4.3). m
L 2

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei \,O
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive efica giﬂpul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au obs@woncentraﬁi
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta ferté’

Tratamentul asociat cu ribavirind ¢ @
Ribavirina determina malformatii congenitale grave atu@d se administreaza in timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA in asociere cu i na, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la rii lor de sex masculin. in timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuiagfemeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de s ulin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tra tului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina
Nu exista date adecvate privi
evidentiat efecte toxice asu
necunoscut. IntronA se
potential pentru fét

Tratamentul u rlbavmna
Tratamentu avirina este contraindicat la femeile gravide.

area interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
nctiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
1za 1n cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul

ic"dacd componentele acestui medicament se excreta in laptele uman.
Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie sa se intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacitaitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie avertizati ca pot dezvolta oboseala, somnolenta sau stare de confuzie in timpul

tratamentului cu IntronA si de aceea este recomandat sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirind — reactii adverse, in cazul in care IntronA urmeaza si se administreze
in asociere cu ribavirind, la pacientii cu hepatita cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizand o gama variati de doze (de la
6 milioane Ul/m? i siptdmana in leucemia cu celule paroase, pand la 100 milioane Ul/m? si
sdptamana in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si
mialgie. Febra si oboseala au fost adesea reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea

tratamentului.

Adulti

sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au

ad
3 milioane UI IntronA, de trei ori pe sdptimana. in Tabelul 1 este prezentata frecventa &ibo
adverse (legate de tratament) raportate 1n studiile clinice, la pacienti netratati anterior
un an. Severitatea a fost, Tn general, usoara pana la moderata.
Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata di
din cea de dupi punerea pe piatd a medicamentului. In cadrul clasificarii pe
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urméto%
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>g%i 00
rare (> 1/10000 si 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa ne%
de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresc a

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu IntronA in mon%xe

timp de

;nle clinice si

, sisteme §i organe,
grupe: foarte
si < 1/100);
ta. In cadrul fiecarei grupe
gravitatii.

Tabelul 1

9
Reactii adverse raportate in timpul studiil&&}i%
punerea pe piatd a IntronA in monotera;

sau ca urmare a utilizarii dupa
1n asociere cu ribavirind

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente:

Reactii @f‘?

Faringita*; infectii virale*

Frecvente: , sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita

Mai putin frecvente: feetie bacteriana

Rare: \ Pneumonie®, sepsis

Cu frecventa necunoscuta: 0~Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie
\ concomitenta VHB/VHC

Tulburari hematologice si Li @e

Foarte frecvente: @ Leucopenie

Frecvente:
Foarte rare:

&

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Anemie aplastica

Aplazia pura a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Cu frecventa necm :
*
Tulburiri &mului imunitar$

Foartg rafcy
Cu_fre 4 necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculitd, artritd reumatoida
(noua sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta incluzand urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar
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Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidara

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, incluzand halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburari bipolare

Tulburiri ale sistemului nervos$
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrena, hlperemle
faciala, somnolenta, pervertirea gustului

Neuropatie periferica @'
Hemoragie cerebrovasculara, ischemie cere lar
atle

,

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

convulsii, afectarea starii de constienta, e
Mononeuropatie, coma®
Vedere incetosata
Conjunctivitd, vedere anormala, @Orarl ale glandelor
lacrimale, durere oculara

@i (incluzand edem

Hemoragii retiniene?®, ret
macular), obstructie d sau vend retiniand’, nevritd
erea acuitatii vizuale sau

optica, edem papil

micsorarea canipuluiVizual, exudate moi vituite’
Cu frecventd necunoscuta: Dezlipire de %&seroasé
Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: Vertij, tilni

Foarte rare:

Tulburari cardiace
Frecvente:

Mai putin frecvente

Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Piem@ea uzului, tulburari auditive

Ipitatii, tahicardie
Pericardita
Cardiomiopatie
Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Insuficienta cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare

Frecvente: @
7

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala®

Foarte rare:
ii, toracice si

Foarte'rare:
Cu frecventd necunoscuta:

Dispnee*, tuse*

Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare®, pneumonita®

Fibroza pulmonari, hipertensiune arteriald pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburari parodontale NOS, tulburari dentare NOS?,
pigmentarea limbii
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (incluzand deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)’, eruptie cutanatd
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,

eritem polimorf

Frecvente:

Foarte rare:

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice&

Artrita

Rabdomioliza, miozitd, crampe musc reri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

N

efrotic

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renala, sind

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

x<

Amenoree, mastodiniefsdfmenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulbura nale
2

Tulburari generale si la nivelul \

locului de administrare @,

Foarte frecvente: Inflamati 1 injectarii, reactie la locul injectarii*,
oboseal on, febra®, simptome pseudogripale?, astenie,
ilitate, durere toracica, stare generald de rau

a locul injectarii

ectoza la locul injectirii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare: N

Investigatii diagnostice

\~
Foarte frecvente: Q Scadere in greutate

* Aceste evenimente au fost fre doar cu IntronA in monoterapie
YWezi pct. 4.4

“Efect de clasa pentru me
pulmonara

i @ntele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala

Aceste reac‘;ii‘adcs% fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adaportate in cazul hepatitei C sunt reprezentative si pentru situatiile in care IntronA
este a; m@r pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De.ex > intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA in doza mare la

pac u melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greatad’si varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburarilor de
gust si ametelilor a fost mai mare decét in studiile efectuate la pacienti cu hepatitd C. De asemenea,
severitatea a crescut (OMS gradele 3 si 4, la 66 % si, respectiv, 14 % din pacienti) in contextul unui
tratament cu doze mai mari, in comparatie cu severitatea usoara pana la moderata inregistrata de
obicei la doze mici. Reactiile adverse s-au rezolvat de obicei prin ajustarea dozei.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), in special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV preexistenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa, a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum
sunt hipertensiune portald, infectie cu HIV, ciroza). Evenimentele au fost raportate la intervale de
timp diferite, de obicei dupa céteva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni
autoimune si mediate imun, incluzand tulburéri tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita
reumatoida (noud sau agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita,
neuropatii, incluzand mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Valorile anormale ale testelor de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane Ul zilnic, incl
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina siale
numdrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei seui
azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori ré@lé.
Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o alie la

unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronic a coincis cu

clearance-ul ADNp viral. 0
Conii si adolescenti @o

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirina

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu varsta m&zrmtre 3 si 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profi ctiilor adverse la populatia
limitatd de copii si adolescenti studiatd a fost similar cu cel obgeiata adulti, desi existd un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterfi afece pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare inaltimii ¢ medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scadere medie a percentilei de centile). In decursul perioadei de urmarire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o Indl{ime corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si maijmic®decat cresterea initiald medie (a 48-a
percentild). Doudzeci (21%) din 97 copii au @seédere a percentilei corespunzatoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti 2¢copii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare Tnaltimii > 30 perce }gde a debutul tratamentului pana la terminarea perioadei de
urmdrire (pana la 5 ani). Inaltime \% adult a fost disponibila la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul ca 12 au conti % rezinte deficiente de crestere in inaltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa inc l@'ratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada ana la 48 de saptamani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o inalfime final3 a la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei (:orespun@'I inaltimii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire, a

fost mai marcata i de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

in plus, idea@cidaré sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2 parativ cu 1%) pe durata tratamentului si pe parcursul perioadei de 6 luni de

urma @1 tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
ad ihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolenta) (vezi pct. 4.4). in plus,
tulburarile de la locul de injectarii, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai
frecvent la copii si adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30% din pacienti au fost necesare
modificari ale dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din doua studii clinice
multicentrice la copii si adolescenti. In cadrul clasificirii pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 2

Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si

adolescenti tratati cu IntronA 1n asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita

Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie,
abcese dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita,
gastroenterita

Tumori benigne, maligne
si nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Frecvente:

Neoplasm (nespecificat)

Tulburairi hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:

Hipotiroidism?®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de @

nutritie \,

Foarte frecvente: Anorexie 6

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hipexuric%:, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

4, insomnie
resive, confuzie, tulburari de comportament,
anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise

Depresie, labilitate em
Ideatie suicidara, reaetii
agitatie, somnambu
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos$

Foarte frecvente:
Frecvente:

D

eteli
zie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

Cefale
Hlﬁ{
afea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

(Qcaonjunctivité, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale

glandelor lacrimale

Tulburari vascula@.\
Frecvente:

*

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari r Wrn,

toracice si stinale

Frecvéat Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala,
rinoree, stranut

Tulbwrari gastro-

intestinale Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Foarte frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul

Frecvente: drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,

tulburari gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,
afectiuni ale dintilor
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate

Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanatda maculopapulara, eczema,
acnee, afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, depigmentari ale
pielii, prurit, xerodermie, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului

conjunctiv Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale \'
ciilor urinare @'
Frecvente: Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara *

Tulburari ale aparatului

genital si sinului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstrua X&c‘;iuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la @

nivelul locului de @

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reac %locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra?®, simptome Pse@malei stare generala de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, @ durere la locul injectirii
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crégtere (Indlfime si/sau greutate scazute pentru
varsta respecti@
Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziun'&cut@

¥ Vezi pct. 4.4 0\
&e

ctate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
sd raporteze orice reactie adversd suspectata prin intermediul sistemului

Raportarea reactiilor adverse s
Raportarea reactiilor advers
permite monitorizarea copéi
domeniul sanatatii sun

national de raportarg? | cum este mentionat in Anexa V.

A g
4.9 Supr?@
n

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

IntronA este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin

tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19300 daltoni. Se obtine dintr-o clond de E.coli care gazduieste
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un hibrid plasmidic modificat prin inginerie geneticd, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea IntronA este exprimatd in Ul, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitaii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international de interferon
leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15000 -
21000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite,de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de ved, K
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant. ?8'

L 2

Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari speciﬁ%pe

suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice audi), par
sd fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umay,\dar nu si pentru
cei murinici, sugerdnd o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tiptigi de interferon au
demonstrat existenta unei specificitati dependente de specie. Cu toate acest umite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare acodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1. \

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legare mbrana celulard, interferonul

crede ca acest proces este cel putin partial responsabil d; nsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infect irus, supresia proliferarii celulare,
precum si de activitati imunomodulatoare, cum ar @terea activitatii fagocitare a macrofagelor si
cresterea citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentrt celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau
toate Tmpreuna pot contribui la efectele ter@ ale interferonului.

initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare c;ge irefud inductia anumitor enzime. Se

In studii care utilizeaza sisteme de culttgi celulare atat animale, cat i umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interfer ~2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitat@ odulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombi inhiba, de asemenea, replicarea virald in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate e actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolis [ttlei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii de ti nu pot parasi celula.

He atita cro

Experle a curenta la pacientii cérora continud sa li se administreze tratament cu interferon

alfa— e 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
HB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C la adulti

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atinsa este de 47%. Eficacitate superioard a fost demonstrata cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61% obtinuta intr-un studiu realizat cu pacienti netratati
anterior, folosind doze de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).
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IntronA administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru studii clinice
randomizate de faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau hepatita
cronici C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea IntronA utilizat in monoterapie sau in asociere
cu ribavirind. Eficacitatea a fost definita ca raspuns virologic sustinut, la 6 luni dupa incheierea
tratamentului. Pacientii eligibili pentru includerea in aceste studii prezentau hepatita cronica C,
confirmatd de un test ARN-VHC pozitiv realizat prin tehnica reactiei in lant a polimerazei (RLP)

(> 100 copii/ml), o biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o
altd cauza care sa determine hepatita cronica si valori anormale ale ALT plasmatice.

IntronA s-a administrat in doza de 3 milioane U, de trei ori pe saptdmand, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirind. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de incd 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vede K
determinarii raspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele nti
tratati timp de 1 an cu IntronA, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii @v
prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doua \%citatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Ge VHC si
incarcatura virald initiala sunt factori prognostici despre care se cunoaste ¢ teaza ratele de
raspuns. Rata crescutd de raspuns la asocierea IntronA + ribavirina, in paratie cu IntronA
administrat Tn monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacieni. eficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirind este deosebit de semnificativ in s a de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virala mare) (Tabelul 3). @

<
\l complianta. Indiferent de genotip,
virina §i care au primit > 80% din
uni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
parativ cu 32 % 1n studiul C/198-580).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut o
pacientii carora li s-a administrat IntronA in asociere
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai ma

carora li s-a administrat < 80% din tratament @ c

Tabelul 3 Ratele de raspuns viro, ogi&l inut la administrarea IntronA + ribavirina (un an de
tratament), in functie de\genotip si incarcatura virald

Genotip VHC s\}} 1 IR /R
N=503 N=505 N=505

/$ C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
\¢

Toate genotipurile @ 16% 41% 47%

\g

S O
Genotip 1 \ 9% 29% 33%

Geno

25% 33% 45%
Genot‘lrp 1
> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%
Genotip 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana)

I/R IntronA (3 milioane Ul de trei ori pe saptamana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV
Au fost efectuate doud studii clinice la pacienti cu infectie concomitentd cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat IntronA plus ribavirina au avut o probabilitate mai mica
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de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b pegilat plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b pegilat(1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi), fie IntronA (3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmand) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptamani, cu o perioadad de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,
unicentric, care a inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie
concomitentd cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 pg/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane UL, de trei ori pe saptimana) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de sdptamani, cu o perioada de urmaérire dg 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si incarcare virala < 800000 UI/?§,

(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o perioadad de urmarire de 6 luni
L 2

«
Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu {rOnA in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat in& e cu

ribavirina la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV. :

Studiul 1! AStudiul 2°
interferon |&J°
alfa-
pegi IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 S % ug/ | milioane Ul
pegilat (1,5 ug/kg | milioane Ul . s@nﬁmé) + TPS) +
si saptamana) + TPS) + ‘\ ribavirina ribavirind
ribavirina ribavirina Valoal%p (800-1200 (800-1200 | Valoarea
(800 mg) (800 mg) @ mg)* mg)? p°
Global 27 % (56/205) 20% 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017

(417205 N\

Genotip | 17%(21/125) | 6% (8/1@ 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4 S

enotip () , () 0 ,
Genoti 44 % (35/80) @3‘/76) 0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

2,3
UI = unitati internationale; TPS = Qp‘e saptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi @ ochran-Mantel Haenszel.
b: valoarea p pe baza testuluighi at.
c: la subiectii cu greutate < s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate > 75 kg s- 1fistrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina 800 mg la pacientii < 60 kg, 1000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1200 mg 1 ‘& > 75 kg.

ICarrat F, Baai F,Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
2 Lagu l\@rillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti cu recaderi

Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu interferon alfa au fost
tratati in doua studii clinice in care li s-a administrat IntronA Tn monoterapie sau in asociere cu
ribavirina. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C (48,6% comparativ cu 4,7%). Aceasta
crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric (< 100 copii/ml, prin RLP), ameliorarea inflamatiei
hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la 6 Iuni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu amplu, au fost inrolati 1071 pacienti, dupa un tratament anterior in studii cu interferon
alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru a evalua durabilitatea
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raspunsului virologic sustinut si pentru a determina impactul negativarii virale continue asupra
rezultatelor clinice.. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire si numai 12 din 492 pacientii
care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioadad de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%].

Raspunsul virologic sustinut dupa tratamentul cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara
ribavirind) al infectiei cronice cu VHC are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o
remisie a infectiei hepatice si o ,,vindecare” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu
exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza (incluzand carcinom hepatocelular).

Hepatita cronica C la copii si adolescenti
Au fost realizate trei studii clinice care au inclus copii si adolescenti; doud cu interferon standa%u

- A

ribavirind si unul cu interferon pegilat si ribavirina. Probabilitatea raspunsului a fost mai mic 1
pacientilor care au primit IntronA si ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interf mffa-
2b pegilat si ribavirina. ’\

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatita cronic3 Kmpensaté si
ARN-VHC detectabil (evaluat de catre un laborator central utilizand un test de %re areactiei in
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doud studii multi &e silis-a
administrat IntronA 3 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, plus ribaviu@S mg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmdrire. Un total de 118 pacienti au fost inroQ'ZS % de sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inro onstat 1n principal din copii
cu hepatita cronica C usoard pana la moderata. In cele doua studi% entrice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cel ultilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doud studii clinice multicentrice penl?%a i¥cu progresie severa a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficigfis®al asocierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie tenti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt inel'abélul 5.

Tabelul 5 Raspuns virologic susgnu@azien‘;ii copii si adolescenti netratati anterior

& IntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe saptimana
\ +

Q ribavirina 15 mg/Kkg si zi
(o
Raspuns global® (n=11 ?Q‘(J 54 (46%)*
Genotip 1 (n=92) @,\ 33 (36%)*
Y ald\
Genotip 2/3/ (\éed 21 (81%)*
*Numar (¢ enti
Defini -VHC sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RLP TR la sférsitul tratamentului si pe perioada de
S

Date privind eficacitatea pe termen lung

Un studiu de urmadrire pe termen lung, observational, cu o duratd de 5 ani, a inclus 97 de pacienti
pediatrici cu hepatita cronica de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat in studiile
multicentrice. Saptezeci la suta (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, dintre care
75% (42/56) au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea anuald a

asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani, dupa 48
saptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas in categoria cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen
lung, dupa terminarea tratamentului asociat cu interferon alfa-2b si ribavirina. Valoarea estimata
Kaplan-Meier pentru rispunsul virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98% [II 95%: 95%,

100




100%], la pacientii copii si adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. In plus, la 98% dintre
pacienti (51/52) cu valori serice ale ALT in limite normale la saptdmana 24 de urmarire, la ultima
evaluare s-au mentinut valori serice normale ale ALT.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirina
determina indepartarea pe termen lung a virusului, asigurand remisia infectiei hepatice si
,.vindecarea” clinici a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatocelular).

Rezultate din studiile clinice cu interferon alfa-2b pegilat si ribavirina

Intr-un studiu multicentric, copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 3 si 17 ani, cu hepatita cronicd
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirina 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptamana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamanj, pe
baza genotipului VHC si a incarcaturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru
urmirire de 24 de luni dupa tratament. In total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care

fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 anY.@ka‘;ia
inrolata a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatitd C. Dirlfgatiza lipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cau ui de efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina 1e sa fie evaluat
cu mare atentie la aceastd populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b i irina pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6. %’

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*® (%)] la co Xa&olescen‘;i netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — To ectii
n=107
& .
24 saptaméani 48 saptamani
. Al
Toate genotipurile 26/27 (96%) (b» 44/30 (55%)
Genotipul 1 - 38/72 (53 %)
Genotipul 2 14/15 (93%) -
Genotipul 3¢ 12/ %0) 2/3 (67%)
Genotipul 4 N\ M- 4/5 (80%)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valo - Medetectabili a ARN-VHC la 24 saptamani post-tratament, limita inferioard

de detectie = 125 Ul/ml x
b: n = numarul de respondenti/numérq@l ecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.
c: Pacientilor cu genotip 3 si incﬁr@ i

saptamani In timp ce pacienti
pentru o perioada de 48 s3

5.2 ProprigtaC@:lcocmetlce

irald mica (< 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
notipul 3 si incarcatura virala mare (> 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament

F armacocmé ntronA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanata a unor doze

unicede 10ane Ul/m? si 10 milioane UL, dupa 5 milioane Ul/m? administrate intramuscular si sub
erfuzu intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
1nte dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cpax s-a obtinut dupa

3 panala 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cét si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupd administrarea subcutanata sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la administrarea perfuziei.. Timpul de injumatatire prin eliminare a fost de aproximativ 2 ore.
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Concentratiile de interferon din urina au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cai de
administrare.

Testele de evaluare a factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser prelevate
de la pacienti carora li s-a administrat IntronA, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-
Plough. Factorii de neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antivirala a
interferonului. Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii bolnavi de
cancer, tratati sistemic, este de 2,9%, iar la pacientii cu hepatitd cronica este de 6,2%. Titrurile
detectabile sunt mici la majoritatea cazurilor si nu au fost asociate n mod regulat cu pierderea
raspunsului sau cu orice alt fenomen autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii si adolescenti \.
Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirina cap, @'
copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prezé@e scurt

in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la ¥ Si copii
sau adolescenti.
R
Tabelul 7 Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru Wsi ribavirinad
capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adoles cu hepatita cronica C
Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze Qﬂioane Ul/m? de trei ori pe
(n=17) saptamana
3 (n = 54)
Tnax (h) 1,9 (83) \ 5,9 (36)
Crnax (ng/ml) 3275 (25 51 (48)
ASC* 297744% 622 (48)
Clearance aparent 1/h si kg Nu s-a efectuat

*ASC12 (ng.h/ml) pentru ribavirina; ASCo-24 (ULh/ml) p@ntronA

A fost studiat transferul ribavirinei in lichidul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
de aproximativ doud ori mai mare v cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimata expunerea
sistemica la ribavirind a partener; & pacient tratat, dupd un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitatd comparati oricentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

5.3 Date preclinice @lranti

Desi 1nterfer0nu s general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
ile’cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni,
nu au scos 1 @ dentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° 551 zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
impo e toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp
de 1

Transfer in lichidul seminal A

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetala sau capacitatea
de reproducere la puii sobolanilor tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandatd de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze
(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, carora li s-au administrat doze medii si mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?, administratd intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

IntronA plus ribavirina

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor
preclinice de toxicitate juvenild au demonstrat o scddere minora, dependenta de doza, a ratei generale
de crestere la sobolanii nou-ndscuti la care s-a administrat ribavirina (vezi pct. 5.3 al RCP-ului pentru
Rebetol, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu ribavirind).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE ‘\4/
6.1 Lista excipientilor \'OK

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat 0*
Edetat disodic

Clorura de sodiu @
M-crezol 6\'
Polisorbat 80 @

Apa pentru preparate injectabile ‘\

6.2 Incompatibilitati $
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte mediCamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6. 6

6.3 Perioada de valabilitate \Q

>

Dupa prima deschidere a fla lui: Stabilitatea fizico-chimica pentru solutia in uz a fost demonstrata
pentru 28 zile la 2°C — §2C.
Din punct de vedere %ﬁo iologic, odata deschis, produsul poate fi pastrat pentru maximum 28 zile la

2 ani

2°C — 8°C. Utiliz Ite conditii de timp si pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Pe perioada d& 1tate, pentru a fi transportata, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau
sub 25°C ti &el mult sapte zile Tnainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment ada acestor sapte zile. Daca medicamentul nu este utilizat in aceasta perioada de
sapte Zie¥ad mai poate fi reintrodus la frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.4 recautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

3 ml solutie (corespunzitor la 18 milioane UI) sunt continuti intr-un flacon multidoza (sticla tip I) cu
un dop (cauciuc halobutilic), sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilend).

IntronA este disponibil in:
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- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru
ac si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 24 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat gi dispozitiv de protectie
pentru ac si 24 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si 144 tampg@ane
dezinfectante K

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de p @
pentru ac si 144 tampoane dezinfectante ¢ m

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. K\

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiun@anipulare

Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite pentru anumits@caﬁi. Vi rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita. @

IntronA solutie injectabilad sau perfuzabila poate fi injectata direc@'extragerea dozei necesare din
flacon cu o seringa sterild pentru injectie. @
<

Instructiuni detaliate pentru administrarea subcutanata a@amenmlui sunt furnizate in prospect

(vezi ,,Cum sa va administrati singur IntronA”).

Prepararea solutiei perfuzabile de IntronA pent aﬁtrare intravenoasa: Perfuzia trebuie pregatita
imediat Tnaintea administrarii. Pentru a mas a necesara se poate utiliza orice mirime a
flaconului; cu toate acestea, concentratia fi e interferon din solutia de clorura de sodiu nu trebuie
sd fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml, Woza hecesara de IntronA se extrage din flacon (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie injectabilg ra de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) intr-o pungd de PVC sau
flacon din sticld pentru administ avenoasa si se administreaza in interval de 20 minute.

Nu se administreaza niciun@ medicament prin perfuzie concomitent cu IntronA.

La fel ca 1n cazul tut dicamentelor cu administrare parenterald, se verifica vizual solutia
injectabila sau pe a de IntronA inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si %ﬁ\ modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

7. ATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/127/023
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
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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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 martie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 martie 2010

"\

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @'

*

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Euro }pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu. \'
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 25 milioane Ul/2,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabild sau perfuzabila, contine interferon alfa-2b recombinant produs de
E. coli prin tehnologia ADN recombinant 25 milioane Ul in 2,5 ml solutie.

Un ml solutie contine interferon alfa-2b 10 milioane UI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA \
Solutie injectabilad sau perfuzabila. \
Solutie limpede si incolora. 20

4. DATE CLINICE é&@
4.1 Indicatii terapeutice . @

Hepatita cronica B @

Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B iatd cu dovezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic@j\! -VHB) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic. 06

Hepatita cronica C

Inainte de initierea tratamentului tiQITA, trebuie luate n considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat cu interferon pegilat (vezi pct. 5.1).
Adulti

IntronA este indicat in tgatathentul pacientilor adulti cu hepatita cronica C, care prezinta valori
crescute ale transamj |ot, farda decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatiti&N—VHC) (vezi pct. 4.4).

<
Pentru acea@icaﬁe cea mai buna utilizare a IntronA este 1n asociere cu ribavirina.

Copii @ta de 3 ani §i peste si adolescenti
In este indicat, In asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si

adoleSeentilor cu hepatita cronica C, netratati anterior, fird decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv.

Cand este luata decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adulta, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o Tndlfime
finald redusa la unii pacienti adulti. Decizia de tratament trebuie luata pentru fiecare caz in parte (vezi
pct. 4.4).

Leucemie cu celule paroase
Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.
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Leucemie mieloida cronica

Monoterapie

Tratamentul pacientilor adulti cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu
translocatie ber/abl pozitiva.

Experienta clinica arata ca, la majoritatea pacientilor tratati, se poate obtine un raspuns hematologic si
citogenetic major/minor. Un raspuns citogenetic major este definit de < 34% celule leucemice Ph+
prezente In maduva osoasa, in timp ce un raspuns citogenetic minor este definit de > 34%, dar < 90%
celule Ph+ in maduva osoasa.

Tratament asociat

S-a demonstrat cé tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si citarabind (Ara-C) administrat in cursul
primelor 12 luni de tratament a crescut in mod semnificativ rata raspunsurilor citogenetice majarg si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, in comparatie cu monoterapia c%

interferon alfa-2b. $
*

Mielom multiplu
Ca terapie de intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o “ cu peste 50%
a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie. K,

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferor@‘Q prelungeste faza

de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra suprav ii globale.

Limfom folicular \?
Tratamentul limfomului folicular cu o incarcatura tumorald mare, pie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvatd, cum ar fi o g? a asemanatoare schemei CHOP.
Incarcatura tumorald mare este definitd ca avand cel putin*yna dirftre urmatoarele caracteristici: masa
tumorala mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sat% ulte determinari ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in gre 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile
sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind @mbilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitala sau e;@ral » efuziune seroasa sau leucemie.

Tumora carcinoida 9
Tratamentul tumorilor carcinoide cu %ta e la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu

,,sindrom carcinoid”. \

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la paci@ care dupa interventia chirurgicald nu mai prezinta tumora, dar la care
existd un risc crescut desgctizenta sistemica, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologica nglionilor limfatici.

4.2 Doze "l\Q)e administrare

Tratamer@ uie initiat de catre un medic cu experientd Tn managementul afectiunii respective.

N ormele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectatd forma de prezentare si concentratia potrivita.

Daca apar reactii adverse in cursul tratamentului cu IntronA pentru oricare indicatie, dozajul trebuie
modificat sau terapia va fi intrerupta temporar, pana la remiterea reactiilor adverse. Daca in urma
ajustdrii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta persistentd sau recurenta sau daca boala
progreseaza, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt. Medicul va decide daca in cazul schemelor de
tratament de intretinere cu injectii subcutanate pacientul 1si poate autoadministra doza.

Hepatita cronica B
Doza recomandata este cuprinsa in intervalul 5 pana la 10 milioane Ul, administratd subcutanat, de
trei ori pe sdptamana (o data la doua zile), timp de 4 pana la 6 luni.
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Doza administrata trebuie scazuta cu 50% in cazul aparitiei unor tulburari hematologice

(leucocite < 1500/mm?, granulocite < 1000/mm?, trombocite < 100000/mm?). Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul aparitiei leucopeniei severe (< 1200/mm?), a neutropeniei severe (< 750/mm?) sau a
trombocitopeniei severe (< 70000/mm?).

Pentru toti pacientii, in cazul in care, dupd 3 — 4 luni de tratament (cu doza maxima toleratd), nu se
observa o imbunatatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulfi
IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane UI, de trei ori pe sdptamana
(o data la doua zile) la adulti, in monoterapie, sau in asociere cu ribavirina. \

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti
Se administreaza subcutanat IntronA 3 milioane Ul/m? de trei ori pe saptdmana (o data 1z @zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie oralda administrata oral, divizata in 2 prize zi@ n timpul

meselor (dimineata si seara). \

(Vezi RCP pentru ribavirind capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghiduriJe de modificare a
dozelor pentru terapia asociata. Pentru pacientii pediatrici cu greutate < 47 u care nu pot Inghiti
capsule, vezi RCP pentru ribavirina solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti) %
IntronA se administreaza in asociere cu ribavirina. Pe baza rez@ r studiilor clinice, in cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se tgcomanda ca pacientii sa fie tratafi cu
IntronA in asociere cu ribavirind timp de 6 luni. @

Pacienti netratati anterior (adulti) @
Eficacitatea IntronA este crescuta daca se administredza in asociere cu ribavirind. IntronA trebuie
administrat Tn monoterapie in special in ca@n leranta sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirind

Pe baza rezultatelor studiilor clini @ rul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie u IntronA in asociere cu ribavirina, timp de cel putin 6 luni.
Tratamentul trebuie continu@ 0 perioada de Inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezinta ARN-VHC negati 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat Intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o 1 atura virala ridicata anterior tratamentului.

In vederea extt (Qi)tratamentului la 12 luni, trebuie sa se ia in considerare si alti factori de
prognostic n% (varsta > 40 ani, sexul masculin, fibroza in punti).

iilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virologic dupa 6 luni de tratament
C sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virologic sustinut (ARN-VHC sub
inferioard de detectie la sase luni de la intreruperea tratamentului).

- IntronA administrat in monoterapie
Durata optima a monoterapiei cu IntronA nu a fost deocamdata stabilita definitiv; se recomanda insa
ca tratamentul sa aiba o durata cuprinsa intre 12 - 18 luni.

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA administrat in monoterapie timp de cel putin 3 -

4 luni, moment in care trebuie sa se determine statusul ARN-VHC. Tratamentul trebuie continuat de
catre pacientii care prezintd ARN-VHC negativ.
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Pacienti netratati anterior (copii §i adolescenti)
Eficacitatea si siguranta IntronA in asociere cu ribavirina s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatitd cronica C, netratati anterior.

Durata tratamentului la copii si adolescenti

e Genotip 1: Durata recomandata a tratamentului este 1 an. Pacientii la care nu se observa raspuns
virologic la 12 saptamani este foarte putin probabil sa prezinte raspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirina la copii si adolescenti daca ARN-VHC la saptaméana 12 a scazut < 2 logjo
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
sdptamana 24 de tratament.

e  Genotip 2/3: Durata recomandata a tratamentului este de 24 saptamani. \

Leucemie cu celule paroase
Doza recomandati este de 2 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe sip o data
la douad zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi s&l tomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau

hematologice apare intr-o perioada cuprinsa intre una pana la douad luni de trata
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, num:
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu intd o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceastsgchema de tratament.

Leucemie mieloida cronica \'

Doza recomandata de IntronA este de 4 pana la 5 milioane Ul/ inistrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu Tn urma tratame i cu IntronA 5 milioane Ul/m?,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina m&) 20 mg/m?, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pana la o doza maxi ilnica de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisi ologica se administreaza doza maxima
tolerata de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m? si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt a8 — 12 saptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiala sau o ciwu ie relevanta din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu \

Terapie de intretinere

La pacientii care se afla in f@e platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa
chimioterapia initiala d 1e, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioan , de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).

oate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

e trei ori pe saptamana (o datd la doud zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
ratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibild numai pentru schemele de
tr HVP (asocierea de ciclofosfamida, doxorubicina, tenipozida si prednisolona).

Tumord carcinoida

Doza uzuali este de 5 milioane UI (3 — 9 milioane Ul), administratd subcutanat, de trei ori pe
sdptamana (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boald avansata poate fi necesara o doza zilnica de
5 milioane Ul Tratamentul trebuie Intrerupt temporar in timpul si dupa interventia chirurgicala.
Tratamentul poate continua atat timp cat pacientul raspunde la tratamentul cu interferon alfa-2b.

Melanom malign

Ca terapie de inductie, interferon alfa-2b se administreaza intravenos, in doza de 20 milioane Ul/m?,
zilnic, timp de cinci zile pe saptdmana, pe o perioada de patru saptaméani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si se administreaza sub
forma unei perfuzii cu o duratd de 20 minute (vezi pct. 6.6). Ca tratament de intretinere, doza
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recomandatd este de 10 milioane Ul/m?, administratd subcutanat, de trei ori pe sdptdmana (o data la
doua zile), timp de 48 saptamani.

Daca in timpul tratamentului cu interferon alfa-2b apar reactii adverse severe, indeosebi daca
granulocitele scad la < 500/mm? sau daca alanin aminotransferaza/aspartat aminotransferaza
(ALT/AST) cresc la > 5 x limita superioara a valorii normale, tratamentul trebuie intrerupt temporar
pana cand se remite reactia adversa. Tratamentul cu interferon alfa-2b se va relua la 50% din doza
anterioard. Dacd intoleranta persistd dupd ajustarea dozei sau daca granulocitele scad la < 250/mm?
sau daca ALT/AST cresc la > 10 x limita superioara a valorii normale, tratamentul cu interferon alfa-
2b trebuie intrerupt.

Desi nu se cunoaste doza optima (minima) pentru un beneficiu clinic maxim, pacientilor trebuig.sa li
se administreze doza recomandata, aceasta putand fi redusa asa cum a fost descris, daca apar @

manifestari toxice.

L 2
IntronA poate fi administrat utilizand seringi de unica folosinta din sticld sau din plasth\

4.3 Contraindicatii 0\:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipien‘;ii%lera‘;i lapct. 6.1.
Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exempjminsuticienta cardiaca
congestiva necontrolata, infarct miocardic recent, tulburari dx ardiac severe.
Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produ etastaze.

Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervo (SNC) (vezi pct. 4.4).

Hepatita cronica cu ciroza hepatica decompensata. ‘5

Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost ecent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe \& urt a corticosteroizilor.

Hepatita autoimuna; o boala autoimuna in anfecCedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

Afectiune tiroidiana preexistenta, cu a cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.

Administrarea asociata de Int@i te€lbivudina.

Copii §i adolescenti
- Existenta sau antecec% eboala psihica severa, in special depresie severd, ideatie suicidara

sau tentativa de suici

Tratament asociat ¢ virind
Vezi de asemene entru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirina laeﬁ'ﬂ cu hepatita cronica C.

4.4 «@ ri si precautii speciale pentru utilizare

%H psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cur8ul tratamentului cu IntronA si chiar dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de
urmarire de 6 luni, la unii pacienti s-au observat efecte severe la nivelul SNC, in special depresie,
ideatie suicidara si tentativa de suicid. Ideatia suicidara sau tentativele de suicid s-au raportat mai
frecvent la copii si adolescenti tratati cu IntronA in asociere cu ribavirind comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) in timpul tratamentului si a celor 6 luni de urmaérire. Similar
pacientilor adulti, copiii si adolescentii au prezentat si alte reactii adverse psihice (de exemplu
depresie, labilitate emotionala si somnolentd). Alte efecte la nivelul SNC, incluzdnd comportament
agresiv (uneori indreptat impotriva altora, cum ar fi ideatie de omucidere), tulburari bipolare, manie,
stare de confuzie sau tulburari ale starii mintale au fost observate cu interferoni alfa. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru orice semne sau simptome de tulburari psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie sa aiba In vedere gravitatea potentiala a acestor
reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
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psihice persistd sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidard sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmarit si tratat psihiatric daca este
nevoie.

Pacienti cu tulburari psihice severe prezente sau in antecedente:

Daca tratamentul cu interferon alfa-2b este considerat necesar la pacienti adulti cu tulburari psihice
severe prezente sau 1n antecedente, acesta poate fi initiat numai dupa un diagnostic individualizat
corespunzator si un control terapeutic al tulburarii psihice.

- Utilizarea de interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in
antecedente este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Pacientii care utilizeazda/consumad abuziv o substanta

Pacientii infectati cu VHC care au concomitent o tulburare legata de consumul unei substante (a %L,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea or
psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interfeft este

considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul d¢,comsum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare tera adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o ab %
interdisciplinara incluzand un profesionist din domeniul sénatatii mintale sau Qalis‘[ in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie moni i cu atentie in timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventig=psecoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul L& stante.

o’v

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita croni fip C
In timpul tratamentului cu asocierea ribavirina/interferon (sf;dar si pegilat) care dureaza pana la 48 de

saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani observate frecvent scadere n greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe te e disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, ziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoaresdrstei, comparativ cu valorile de referinta) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urm: entul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibild la 14 dintre acesti copii si monstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in inaltime > 15§ntl e, timp de 10 pana la 12 ani dupa incheierea

tratamentului. \

Evaluarea raportului benefici a copii, in functie de fiecare caz in parte:
Beneficiul asteptat al trata 1 trebuie evaluat cu atentie in functie de datele de siguranta observate
la copii si adolescenti 1 tle clinice (vezi pct. 4.8 51 5.1)

- Este important in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce
are ca rezult ime finala redusa la unii pacienti adulfi.

- Riscul aluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
bolii (1 al fibrozd), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
infe comitenta cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament

ipul VHC si incércarea virald).

Oricand este posibil, copilul trebuie tratat dupa debutul cresterii pubertale, pentru a reduce riscul de
inhibare a cresterii. Nu sunt disponibile date despre efectele pe termen lung asupra maturirii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acuta (de exemplu urticarie, angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie)
la interferon alfa-2b s-au constatat rar in timpul tratamentului cu IntronA. Daca apare o astfel de
reactie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta si se va institui imediat un tratament
medical adecvat. Eruptiile cutanate temporare nu necesita intreruperea tratamentului.

111




Reactiile adverse, incluzdnd valori prelungite ale parametrilor de coagulare si anomalii ale functiei
hepatice

Reactiile adverse moderate pana la severe pot impune modificarea schemei de tratament a pacientului
sau, 1n unele cazuri, intreruperea tratamentului cu IntronA. IntronA creste riscul de decompensare
hepatica si deces la pacientii cu ciroza hepatica.

Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatitd cronica care prezinta valori
prelungite ale parametrilor de coagulare, care pot indica o decompensare hepatica.

Orice pacient care dezvolta disfunctii hepatice 1n timpul tratamentului cu IntronA trebuie monitorizat
cu atentie, iar tratamentul trebuie intrerupt daca se constatd o evolutie a semnelor i a simptomelor
bolii.

Enzimele hepatice si functia hepatica trebuie monitorizate cu atentie la pacientii cu ciroza hepatica.

A v

Hipotensiunea arteriald poate sa apara in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pa

zile post-tratament §i poate necesita tratament de sustinere. {{L
Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie sa se mentind o hidratare adecvata, intruca nii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriala determinata de depletie lichidia% fi necesara

Hipotensiunea arteriala %
ua

reechilibrarea hidrica.

Febra @
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, sem 111 mod frecvent in timpul

tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cau ebrei persistente.
<

Pacientii cu afectiuni medicale debilitante @\
IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitafi ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obst a cronica) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodatd, este necesara prudentdla pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara ielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare \

La pacientii tratati cu interferon alfay ingluzand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonitgagi monie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certd. Aceste simptonie,aubfost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de plante, ministrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, tusesdispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie si se efectueze radiografii
toracice. Daca radio atd prezenta infiltratelor pulmonare sau daca exista dovezi ale afectarii
functiei pulmona ntul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu
interferon al @ intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatita cronica C
tratati cu int alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu
interfero ntreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu

cortic i7i par fie asociate cu remiterea evenimentelor adverse pulmonare.

Reacfiile adverse oculare

Rareori, dupa tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exudate moi vatuite, dezlipire de retind seroasa si obstructie de artera
sau vend retiniana. Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen
oftalmologic. Toti pacientii care acuza modificarea acuitatii vizuale sau a campului vizual sau care
prezinta alte simptome de natura oftalmologica in timpul tratamentului cu IntronA trebuie sa
efectueze imediat un examen oftalmologic complet. In timpul tratamentului cu IntronA se recomanda
controlul periodic al vederii, mai ales la pacientii care prezinta boli ce pot fi asociate cu retinopatie,
cum ar fi diabetul zaharat sau hipertensiunea arteriala. La pacientii la care apar afectiuni
oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului cu IntronA.
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Obnubilarea, coma si encefalopatia

Starea de obnubilare semnificativa si coma, inclusiv cazuri de encefalopatie, s-au observat la unii
pacienti, de obicei varstnici, carora li s-au administrat doze mai mari. Desi aceste efecte sunt in
general reversibile, la cativa pacienti remiterea lor a necesitat o perioada de timp de pana la trei
sdptamani. Foarte rar, la doze mari de IntronA s-au semnalat crize convulsive.

Pacientii cu boli cardiace preexistente

Pacientii adulti care prezinta in antecedente insuficienta cardiaca congestiva, infarct miocardic si/sau
aritmii anterioare sau curente si care necesita tratament cu IntronA trebuie monitorizati cu atentie.
Este recomandat ca pacientilor cu tulburari cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de
cancer sa li se efectueze electrocardiograma inainte si in timpul tratamentului. Aritmiile cardiace
(indeosebi supraventriculare) raspund, de obicei, la terapia conventionald, insa pot impune
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu ante

de boala cardiaca. /v

Hipertrigliceridemia x
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori sev ’ eea, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor. 0

Pacientii cu psoriazis §i sarcoidoza

Avand in vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preexist si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de IntronA ientii cu psoriazis sau
sarcoidoza numai dacd beneficiul potential justifica potentialele r% :

Rejectia grefei hepatice si renale ¢
Datele preliminare sugereaza faptul ca tratamentul cu in \)n alfa poate fi asociat cu o rata crescuta
a rejetului de grefa in transplantul de rinichi. Rejetul a de ficat a fost, de asemenea, raportat.

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s- at aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoi pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburarilgautoimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu ntiguarii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoterapi uni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita Cronl tati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom ) Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteaza ochii, aparatu if1v, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul ant1V1ra1 1€ Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

tronA 1n asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,

, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al

il’si duratei), care poate pune 1n pericol viata pacientului sau poate fi letala, ca rezultat al
tstrarii concomitente a medicamentului. Evenimentele adverse cel mai frecvent raportate si care
prezinta potential de a pune viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie,
insuficienta renala si tulburari electrolitice. Din cauza riscului de toxicitate crescuta, se impun ajustari
atente ale dozelor de IntronA si ale dozelor medicamentelor chimioterapice administrate concomitent
(vezi pct. 4.5). Atunci cand IntronA este utilizat n asociere cu hidroxiuree, poate creste frecventa si
severitatea vasculitei cutanate.

Hepatita cronica C

Terapia asociata cu ribavirina

A se vedea si RCP pentru ribavirind in cazul in care IntronA urmeaza sa se administreze in asociere cu
ribavirind pacientilor cu hepatitd cronica C.
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La toti pacientii in studiile cu hepatitd cronica C s-a efectuat o punctie biopsie hepatica inainte de
includere, dar in unele cazuri (adica la pacientii cu genotip 2 si 3) tratamentul poate fi posibil si fara a
avea confirmarea histologica. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili dacd este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica inainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronica C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. in studiile clinice utilizand tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburéri tiroidiene. Tulburarile au fost controlate prin administrarea terapiei
conventionale pentru disfunctii tiroidiene. Nu se cunoaste mecanismul prin care IntronA poate
modifica statusul tiroidian. Inaintea initierii tratamentului cu IntronA pentru tratarea hepatitei cronice
C, trebuie evaluate valorile concentratiei plasmatice a hormonului de stimulare a tiroidei (TSH), Orice
tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratata prin terapie conventionald. Trata u
IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normal % in
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvolta simptome care indicd o posibila disﬁ\%/
tiroidiana, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratarfientul cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale pri 1catie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroi aparute 1n
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidianad suplimentard @ané specifica
pentru copii si adolescenti). %’

Monitorizare tiroidiand suplimentard specificd pentru copii §i adol@
Aproximativ 12% din copiii tratati cu tratamentul asociat cu inter 1fa-2b si ribavirind au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tiroidi H). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioara a valorilor normale. Inaint&de 1fifierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidia tatd la acel moment trebuie tratatd cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poate % daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunCtii\tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirind. Daca se depisteaza tulburas tirotdiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si ado!g ii trebuie monitorizati la fiecare 3 luni pentru

determinarea unei disfunctii tiroidiene (de‘€xemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV
Pacientii care prezinta infectie cq
activitate intensa (TARAI) po
prudenta la addugarea de Int
Pacientii tratati cu IntronA s
de a dezvolta anemie
Pacientii care prezintdinfectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat si carora li se administreaza
TARAI pot pré e@)m risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului
cu interfero:&n monoterapie sau In asociere cu ribavirina poate creste riscul la acest subgrup de

pacienti. @

Infegrie\concomitenta VHC/VHB

La pa®ientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C tratati cu interferon au fost raportate
cazuri de reactivare a hepatitei B (unele cu consecinte grave). Frecventa acestei reactivari este
scazuta.

Toti pacientii trebuie sa fie testati pentru existenta hepatitei B inaintea initierii tratamentului cu
interferon pentru hepatita C; ulterior, pacientii cu infectie concomitenta cu virus hepatitic B si C
trebuie monitorizati si tratati conform practicii medicale curente.

%&né cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirald cu
z8nta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
si ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirina).
avirind, tratament asociat si cu zidovudina pot prezenta un risc crescut

Tulburari dentare §i parodontale

Tulburarile dentare si parodontale care pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat IntronA asociat cu ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea un efect
daunator asupra danturii $i mucoasei bucale 1n timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
asociat cu IntronA si ribavirind. Pacientii trebuie sa se spele pe dinti de doua ori pe zi si sa faca
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examene dentare regulate. In plus, unii pacienti pot prezenta varsaturi. Daca aceasta reactie apare,
pacientii trebuie sfatuiti sa 1si clateasca bine gura dupa episod.

Teste de laborator

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
sericd si creatinind sericd) trebuie efectuate la toti pacientii inainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu IntronA.

In timpul tratamentului pentru hepatitd B si C, se recomanda efectuarea de teste in

sdptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud in doua luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, se observa o crestere bruscd a ALT la valori mai mari sau egalg cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se con

semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie monj eo
datd la doua saptamani urmatoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protromB@sfataza
alcalind, albumina si bilirubina.

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leucoci SS ormula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate saptamanal in timpul fazei de inducti?b iei si lunar in

timpul fazei de Intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii x?

Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi pct pct. 5.3).

Informatii importante referitoare la anumite componente dlg IntrehA
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu ( per 2,5 ml, adica practic ,,nu contine

sodiu”. @
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medi'f@telor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie inregistrat® cu atentie.
4.5 Interactiuni cu alte medi i alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privi teractiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoticelessau'sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu Intrg

Nu au fost 1 Ql)ate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste p ic la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosup

In i pot afecta procesele metabolice oxidative. Acest aspect trebuie avut in vedere in timpul

tratanlentului concomitent cu medicamente metabolizate pe aceasta cale, cum ar fi derivatii xantinici
teofilina sau aminofilina. In timpul terapiei concomitente cu derivati xantinici, trebuie monitorizate
concentratiile de teofilind din ser, iar doza trebuie ajustata, daca este cazul.

Infiltratele pulmonare, pneumonita si pneumonia, avand uneori drept consecinta decesul pacientului,
au fost observate rar la pacientii tratati cu interferon alfa, inclusiv la cei carora li s-a administrat
IntronA. Nu a fost definita etiologia. Aceste simptome s-au semnalat mai frecvent in cazul
administrarii concomitente de interferon alfa si shosaikoto, un medicament chinezesc pe baza de
plante (vezi pct. 4.4).
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Administrarea IntronA impreuna cu alte chimioterapice (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicind, tenipozida) poate sa determine un risc crescut de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii si duratei) (vezi pct. 4.4.).

Vezi de asemenea RCP pentru ribavirina, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirind la pacientii cu hepatita cronica C.

Un studiu clinic care a investigat administrarea asociatd de telbivudind, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o datd pe saptdmana, indica faptul ca aceasta
asociere implicd un risc crescut de dezvoltare a neuropatiei periferice. Nu este cunoscut mecanismul
care std la baza acestor evenimente (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.5 din RCP-ul pentru telbivudina). Mai mult,
siguranta si eficacitatea administrarii de telbivudina in asociere cu interferonii in tratamentul hepatitei
cronice tip B nu au fost demonstrate. Prin urmare, administrarea asociatd de IntronA si telbi

este contraindicata (vezi pct. 4.3). /v
L 2

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei \,O
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive efica gﬁ'npul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au obs@woncentra‘;ii
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta ferté’

Tratamentul asociat cu ribavirina ¢ @
Ribavirina determina malformatii congenitale grave atu@d se administreaza in timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA in asociere cu i na, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la pfirtenérii lor de sex masculin. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuiagfemaile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de s ulin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tra tului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina
Nu exista date adecvate privi
evidentiat efecte toxice asu
necunoscut. IntronA se
potential pentru fét

Tratamentul u rlbawrma
Tratamentu avirina este contraindicat la femeile gravide.

area interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
nctiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
1za 1n cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul

dacd componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.
Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie sa se intrerupa
aldptarea Tnainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie avertizati ca pot dezvolta oboseald, somnolenta sau stare de confuzie in timpul

tratamentului cu IntronA si de aceea este recomandat sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Vezi RCP-ul pentru ribavirind — reactii adverse, in cazul in care IntronA urmeaza s se administreze
in asociere cu ribavirind, la pacientii cu hepatitd cronica C.

In studiile clinice efectuate pentru o gama larga de afectiuni si utilizind o gama variatd de doze (de la
6 milioane Ul/m? i siptdmana in leucemia cu celule paroase, pana la 100 milioane Ul/m? si

sdptamana in melanom), cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost: febra, oboseala, cefalee si
mialgie. Febra si oboseala au fost adesea reversibile in decurs de 72 ore dupa intreruperea sau sistarea

tratamentului.

Adulti

sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au

ad
3 milioane UI IntronA, de trei ori pe saptimana. in Tabelul 1 este prezentata frecventa f@o
adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior
un an. Severitatea a fost, Tn general, usoara pana la moderata.
Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata di
din cea de dupa punerea pe piatd a medicamentului. In cadrul clasificarii pe
reactiile adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urméto@
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>¢%i 00
rare (> 1/10000 si 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa ne%
de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descresc a

In studiile clinice efectuate la pacienti cu hepatiti C, acestia au fost tratati cu IntronA in mon\‘%‘&e

timp de

;nle clinice si

, sisteme §i organe,
grupe: foarte
si < 1/100);
ta. In cadrul fiecarei grupe
gravitagii.

Tabelul 1

9
Reactii adverse raportate in timpul studiil6§}%
punerea pe piata a IntronA in monotera

sau ca urmare a utilizarii dupa
1n asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Infectii si infestari
Foarte frecvente:

Reactii &3

Faringita*; infectii virale*

Frecvente: , sinuzita, herpes simplex (rezistent), rinita

Mai putin frecvente: feetie bacteriana

Rare: \ Pneumonie’, sepsis

Cu frecventa necunoscuta: 0‘Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie
\ concomitenta VHB/VHC

Tulburari hematologice si Li @e

Foarte frecvente: @ Leucopenie

Frecvente:
Foarte rare:

&

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Anemie aplastica

Aplazia pura a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopatica, purpura trombocitopenica trombotica

Cu frecventa necm :
*
Tulburiri &mului imunitar$

Foartg rafcy
Cu_fre 4 necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculita, artritd reumatoida
(noua sau agravata), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acuta incluzand urticarie,
angioedem, bronhoconstrictie, anafilaxie®

Tulburari endocrine
Frecvente:
Foarte rare:

Hipotiroidism®, hipertiroidism®
Diabet zaharat, agravarea diabetului zaharat

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Anorexie

Hipocalcemie, deshidratare, hiperuricemie, sete
Hiperglicemie, hipertrigliceridemie®, cresterea apetitului
alimentar
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Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:

Frecvente:
Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Depresie, insomnie, anxietate, labilitate emotionala*,
agitatie, nervozitate

Stare de confuzie, tulburari de somn, libido scazut
Ideatie suicidara

Suicid, tentative de suicid, comportament agresiv (uneori
indreptat impotriva altora), psihoza, incluzand halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburari bipolare

Tulburiri ale sistemului nervos$
Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrena, hiperemie
faciala, somnolenta, pervertirea gustului \,
Neuropatie periferica @'
Hemoragie cerebrovasculari, ischemie cereby lara,
convulsii, afectarea starii de constienta, e !QXpatle
Mononeuropatie, coma®

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Vedere incetosata
Conjunctivitd, vedere anormala, @Orarl ale glandelor

lacrimale, durere oculara
1 (incluzand edem

Hemoragii retiniene?®, ret
macular), obstructie d sau vend retiniand’, nevritd
erea acuitatii vizuale sau

optica, edem papil
micsorarea cﬁrﬁ%hsn izual, exudate moi vatuite®

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:
Foarte rare:

Dezlipire de % eroasi

Vertij, tifii

Tulburari cardiace
Frecvente:

Mai putin frecvente

Rare:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Piem@ea uzului, tulburari auditive

Ipitatii, tahicardie
Pericardita
Cardiomiopatie
Infarct miocardic, ischemie cardiaca
Insuficientd cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare

Frecvente: @
7

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriald®

Foarte rare:
ii, toracice si

Foarte'rare:
Cu frecventd necunoscuta:

Dispnee*, tuse*

Epistaxis, tulburari respiratorii, congestie nazala, rinoree,
tuse neproductiva

Infiltrate pulmonare®, pneumonita®

Fibroza pulmonari, hipertensiune arteriald pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Greata/varsaturi, durere abdominala, diaree, stomatita,
dispepsie

Stomatitd ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivitd, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colita ulcerativa, sangerari
gingivale

Tulburari parodontale NOS, tulburari dentare NOSS,
pigmentarea limbii
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (incluzand deces)

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente: Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)’, eruptie cutanat
maculopapulara, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,

eritem polimorf

Frecvente:

Foarte rare:

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice&

Artrita

Rabdomioliza, miozitd, crampe musc reri de spate

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

N

efrotic

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renala, sind

Tulburari ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

x<

enoree, menoragie, tulburari
inale

Amenoree, mastodinie
menstruale, tulbura
2

Tulburari generale si la nivelul \

locului de administrare @,

Foarte frecvente: Inflamati 1 injectarii, reactie la locul injectarii*,
oboseal on, febra®, simptome pseudogripale?, astenie,
ilitate, durere toracica, stare generala de rau

a locul injectarii

ectoza la locul injectirii, edem facial

Frecvente:
Foarte rare: N

Investigatii diagnostice

\~
Foarte frecvente: Q Scadere in greutate

* Aceste evenimente au fost fre doar cu IntronA in monoterapie
YWezi pct. 4.4

“Efect de clasa pentru me
pulmonara

i @ntele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala

Aceste reac‘;ii‘adCB% fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adaportate in cazul hepatitei C sunt reprezentative si pentru situatiile in care IntronA
este a; m@r pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De.ex , intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA in doza mare la

pac u melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greatad’si varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburarilor de
gust si ametelilor a fost mai mare decéat in studiile efectuate la pacienti cu hepatita C. De asemenea,
severitatea a crescut (OMS gradele 3 si 4, la 66 % si, respectiv, 14 % din pacienti) in contextul unui
tratament cu doze mai mari, in comparatie cu severitatea usoara pana la moderata inregistrata de
obicei la doze mici. Reactiile adverse s-au rezolvat de obicei prin ajustarea dozei.

Evenimentele adverse cardiovasculare (CV), 1n special aritmiile, par sa se coreleze in cea mai mare
parte cu o afectiune CV preexistenta si cu un tratament anterior cu medicamente cardiotoxice (vezi
pct. 4.4). Cardiomiopatia, care poate fi reversibila prin intreruperea tratamentului cu interferon alfa, a
fost raportata rar la pacienti care nu prezentau in antecedente semne de boala cardiaca (vezi pct. 4.4).
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Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de

medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum
sunt hipertensiune portald, infectie cu HIV, ciroza). Evenimentele au fost raportate la intervale de
timp diferite, de obicei dupa cateva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

In cadrul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia unui spectru larg de afectiuni
autoimune si mediate imun, incluzand tulburari tiroidiene, lupus eritematos sistemic, artrita
reumatoida (noud sau agravatd), purpura trombocitopenica idiopatica si trombotica, vasculita,
neuropatii, incluzand mononeuropatii (vezi si pct. 4.4).

Valorile anormale ale testelor de laborator, semnificative din punct de vedere clinic, care s-au
inregistrat mai frecvent in cazul administrarii unor doze mai mari de 10 milioane UI zilnic, incl
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si
numdrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei seui
é\éray\

azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori r ha.
Cresterea concentratiilor plasmatice de ALT/AST (SGPT/SGOT) a fost observata ca o*anomalie la

unii pacienti care nu prezentau hepatita, precum si la pacienti cu hepatita cronic a coincis cu

clearance-ul ADNp viral. 0
Conii si adolescenti @o

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirind

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu vérsta m%zrmtre 351 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profi ctiilor adverse la populatia
limitata de copii si adolescenti studiata a fost similar cu cel ob a adulti, desi exista un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterfi, deoafece pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare inaltimii ¢ medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scadere medie a percentilei de centile). In decursul perioadei de urmarire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o Indl{ime corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si maigmic® decat cresterea initiald medie (a 48-a
percentild). Doudzeci (21%) din 97 copii au &seédere a percentilei corespunzatoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti 2¢copii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare Tnaltimii > 30 perce }gde a debutul tratamentului pana la terminarea perioadei de
urmdrire (pana la 5 ani). Inaltime \% adult a fost disponibila la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul cd 12 au conti % rezinte deficiente de crestere in inaltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa inc @ratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada ana la 48 de saptamani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o inalfime final3 a la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei (:orespun®h inaltimii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire, a

fost mai marcata i de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

in plus, idea@cidaré sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2 parativ cu 1%) pe durata tratamentului i pe parcursul perioadei de 6 luni de

urma @ tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
ad ihice (de exemplu depresie, labilitate emotionala si somnolenta) (vezi pct. 4.4). in plus,
tulburarile de la locul de injectarii, febra, anorexia, varsaturile si labilitatea emotionala au aparut mai
frecvent la copii si adolescenti comparativ cu pacientii adulti. La 30% din pacienti au fost necesare
modificari ale dozelor, cel mai frecvent pentru anemie si neutropenie.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 2 se bazeaza pe experienta acumulata din doua studii clinice
multicentrice la copii si adolescenti. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt enumerate pe categorii de frecventa, utilizand urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
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Tabelul 2

Reactii adverse raportate foarte frecvent si frecvent in studiile clinice la copii si

adolescenti tratati cu IntronA in asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:
Frecvente:

Infectii virale, faringita

Infectii fungice, infectii bacteriene, infectii pulmonare, otitd medie,
abcese dentare, herpes simplex, infectii ale tractului urinar, vaginita,
gastroenterita

Tumori benigne, maligne
si nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)
Frecvente:

Neoplasm (nespecificat)

Tulburairi hematologice si
limfatice

Foarte frecvente:
Frecvente:

Anemie, neutropenie
Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine:
Foarte frecvente:

Hipotiroidism?®

Frecvente: Hipertiroidism®, virilizare

Tulburari metabolice si de @

nutritie \,

Foarte frecvente: Anorexie 6

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hipe{uric@’:, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

4, insomnie
resive, confuzie, tulburdri de comportament,
anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise

Depresie, labilitate em
Ideatie suicidara, reaetii
agitatie, somnambu
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos$

Foarte frecvente:
Frecvente:

D

eteli
zie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,

Cefale
H1N{
afea concentrarii, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

(Qcaonjunctivité, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale

glandelor lacrimale

Tulburari vascula@.\
Frecvente:

*

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari r Wrn,

toracice si stinale

Frecvéat Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala, iritatie nazala,
rinoree, stranut

Tulbwrari gastro-

intestinale Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Foarte frecvente: Ulceratii orale, stomatita ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul

Frecvente: drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,

tulburari gastrointestinale, constipatie, scaune moi, dureri dentare,
afectiuni ale dintilor
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Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat
Foarte frecvente: Alopecie, eruptii cutanate

Frecvente: Reactii de fotosensibilitate, eruptie cutanata maculopapulara, eczema,
acnee, afectiuni cutanate, afectiuni ale unghiilor, depigmentari ale
pielii, prurit, xerodermie, eritem, echimoze, transpiratii abundente

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului

conjunctiv Artralgii, mialgii, dureri musculo-scheletice

Foarte frecvente:

Tulburari renale si ale \'
ciilor urinare @'
Frecvente: Enurezis, tulburari ale mictiunii, incontinenta urinara *

Tulburari ale aparatului

genital si sinului

Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstrua X&c‘;iuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburiri generale si la @

nivelul locului de @

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reac %locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra?®, simptome Pse|®1pale§, stare generala de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, % durere la locul injectirii
Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scaderea ratei de crégtere (indlfime si/sau greutate scazute pentru
varsta respecti@
Leziuni si intoxicatii

Frecvente: Leziun'&cut@

¥ Vezi pct. 4.4 0\

Raportarea reactiilor adverse s e

Raportarea reactiilor advers ctate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea copéi raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sun sd raporteze orice reactie adversd suspectata prin intermediul sistemului

national de raportarg/ | cum este mentionat in Anexa V.

A g
4.9 Supr?@
n

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A B05

IntronA este o forma farmaceutica sterila, stabila de interferon alfa-2b inalt purificat, produs prin

tehnica ADN-ului recombinant. Interferon alfa-2b recombinant este o proteina solubila in apa, cu o
greutate moleculara de aproximativ 19300 daltoni. Se obtine dintr-o clona de E.coli care gazduieste
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un hibrid plasmidic modificat prin inginerie geneticd, care cuprinde o gena de interferon alfa-2b din
leucocitele umane.

Activitatea IntronA este exprimata in U, 1 mg de proteind de interferon alfa-2b recombinant
corespunzand la 2,6 x 10® UL Unitatile Internationale sunt determinate prin compararea activitatii
interferonului alfa-2b recombinant cu activitatea preparatului de referinta international de interferon
leucocitar uman, stabilit de Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutati moleculare de aproximativ 15000 -
21000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici si biologici. S-au identificat trei clase majore de interferoni: alfa, beta si gama.
Aceste trei clase principale nu sunt omogene si pot contine mai multe specii moleculare diferite,de
interferon. S-au identificat peste 14 tipuri de interferoni alfa umani, distincti din punct de ved X
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant. %’

L 2
Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari speciﬁ%pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice audi), par
sd fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani,\dar nu si pentru
cei murinici, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tiptigi de interferon au
demonstrat existenta unei specificititi dependente de specie. Cu toate acest umite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare acodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1. \

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legare mbrana celulara, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare ¢are iefud inductia anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil d@msarile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infect; irus, supresia proliferarii celulare,
precum si de activitati imunomodulatoare, cum ar @ﬁ:rea activitatii fagocitare a macrofagelor si
cresterea citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentri* celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau
toate Tmpreuna pot contribui la efectele teraﬁé ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de cultigi celtilare atat animale, cat si umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interfer ~2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitat@ odulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombi nhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate e actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolis [ttlei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii de ti nu pot parasi celula.

He atita cro

Experle a curenta la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon

alfa— e 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezintd o pierdere a AgHBe si
HB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptaimana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatita cronica activa de tip B. Din cauza unei deficiente metodologice, nu a
putut fi demonstrata eficacitatea. Mai mult chiar, la copiii tratati cu interferon alfa-2b s-a observat o
scadere a ratei de crestere si s-au semnalat unele cazuri de depresie.

Hepatita cronica C la adulti

La pacientii adulti carora li se administreaza interferon in asociere cu ribavirina, rata de raspuns
sustinut atinsa este de 47%. Eficacitate superioard a fost demonstratd cu asocierea interferon pegilat si
ribavirind (rata de raspuns sustinut de 61% obtinuta intr-un studiu realizat cu pacienti netratati
anterior, folosind doze de ribavirinad > 10,6 mg/kg, p < 0,01).
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IntronA administrat in monoterapie sau in asociere cu ribavirina a fost investigat in patru studii clinice
randomizate de faza III, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau hepatita
cronici C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea IntronA utilizat in monoterapie sau in asociere
cu ribavirind. Eficacitatea a fost definita ca raspuns virologic sustinut, la 6 luni dupa incheierea
tratamentului. Pacientii eligibili pentru includerea in aceste studii prezentau hepatita cronica C,
confirmata de un test ARN-VHC pozitiv realizat prin tehnica reactiei in lant a polimerazei (RLP)

(> 100 copii/ml), o biopsie hepatica care confirma diagnosticul histologic de hepatita cronica, fara o
altd cauza care sd determine hepatita cronica si valori anormale ale ALT plasmatice.

IntronA s-a administrat in doza de 3 milioane U, de trei ori pe saptdmand, in monoterapie sau in
asociere cu ribavirind. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de inca 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vede K
determinarii raspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele nti
tratati timp de 1 an cu IntronA, in monoterapie sau in asociere cu ribavirina (din 2 studii @v
prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitenta a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doua \Qcitatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Ge 'VHC si
incarcatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste ¢ teaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea IntronA + ribavirina, in paratie cu IntronA
administrat Tn monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienfi. eficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirina este deosebit de semnificativ in s a de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virala mare) (Tabelul 3). @

<
\1 complianta. Indiferent de genotip,
virina gi care au primit > 80% din
uni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
parativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Ratele de raspuns observate in aceste studii au crescut o
pacientii carora li s-a administrat IntronA in asociere
tratament au prezentat un raspuns sustinut mai ma
carora li s-a administrat < 80% din tratament @ c

Tabelul 3 Ratele de raspuns viro, ogi&l inut la administrarea IntronA + ribavirina (un an de
tratament), in functie de\genotip si incarcatura virald

Genotip VHC s\}} 1 IR /R
N=503 N=505 N=505

/$ C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580
\¢

Toate genotipurile @ 16% 41% 47%

\g

S O
Genotip 1 \ 9% 29% 33%

Geno

25% 33% 45%
Genot‘lrp 1
> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%
Genotip 2/3 31% 65% 79%
I IntronA (3 milioane UI de trei ori pe saptamana)

I/R IntronA (3 milioane UI de trei ori pe saptamana) + ribavirina (1000/1200 mg/zi)

Pacientii care au infectie concomitenta cu VHC/HIV
Au fost efectuate doua studii clinice la pacienti cu infectie concomitentd cu HIV si VHC. Per total, in
ambele studii, pacientii la care s-a administrat IntronA plus ribavirina au avut o probabilitate mai mica
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de raspuns la tratament, comparativ cu pacientii la care s-a administrat interferon alfa-2b pegilat plus
ribavirina. in Tabelul 4 sunt prezentate raspunsurile la tratament in cele doua studii clinice. Studiul 1
(RIBAVIC; P01017) a fost un studiu randomizat, multicentric, care a inrolat 412 pacienti adulti
netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie concomitenta cu HIV. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b pegilat(1,5 pg/kg/saptamana) + ribavirina
(800 mg/zi), fie IntronA (3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmand) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptamani, cu o perioadad de urmarire de 6 luni. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu randomizat,
unicentric, care a inrolat 95 de pacienti adulti netratati anterior, cu hepatita cronica C si cu infectie
concomitentd cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 ug/saptamana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane UI, de trei ori pe saptimana) + ribavirind (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de saptamani, cu o perioada de urmérire dg 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si incarcare virala < 800000 UI/?§,

(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de sdptamani, cu o perioadd de urmarire de 6 luni
L 2
«

Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu M in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat in& e cu

ribavirina la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV. :

Studiul 1! AStudiul 2°
interferon |&J°
alfa-
pegi IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 S % ug/ | milioane Ul
pegilat (1,5 ug/kg | milioane Ul N s@némé) + TPS) +
si saptamana) + TPS) + ‘\ ribavirina ribavirind
ribavirina ribavirina Valoan%p (800-1200 (800-1200 | Valoarea
(800 mg) (800 mg) @ mg)* mg)? p°
Global 27 % (56/205) 20% 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017

(417205 N\

Genotip | 17%(21/125) | 6% (8/1@ 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4 S

enotip () , () () ,
Genoti 44 % (35/80) @3‘/76) 0,88 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

2,3
UI = unitati internationale; TPS = Qp‘e saptamana.

a: valoarea p pe baza testului Chi ochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testuluighi at.

c: la subiectii cu greutate < s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 100 pg/sdptamana, iar la subiectii cu
greutate > 75 kg s- 1fistrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.

d: doza de ribavirina 800 mg la pacientii < 60 kg, 1000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de

1200 mg 1 ‘& > 75 kg.

!Carrat F, Bani F,Pol S et al. JAMA 2004;292(23): 2839-2848.
2 Lagu l\@rillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Pacienti cu recaderi

Un numar total de 345 pacienti care au prezentat recaderi dupa tratament cu interferon alfa au fost
tratati in doua studii clinice in care li s-a administrat IntronA n monoterapie sau in asociere cu
ribavirina. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat in monoterapie in tratamentul hepatitei cronice C (48,6% comparativ cu 4,7%). Aceasta
crestere a eficacitatii a inclus pierderea VHC seric (< 100 copii/ml, prin RLP), ameliorarea inflamatiei
hepatice si normalizarea ALT si s-a mentinut la 6 luni de la incheierea tratamentului.

Date privind eficacitatea pe termen lung

Intr-un studiu amplu, au fost inrolati 1071 pacienti, dupa un tratament anterior in studii cu interferon
alfa-2b non-pegilat sau interferon alfa-2b non-pegilat/ribavirina, pentru a evalua durabilitatea
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raspunsului virologic sustinut si pentru a determina impactul negativarii virale continue asupra
rezultatelor clinice.. 462 pacienti au terminat cel putin 5 ani de urmarire si numai 12 din 492 pacientii
care au avut raspuns sustinut, au prezentat recadere pe durata acestui studiu.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioadad de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%].

Raspunsul virologic sustinut dupa tratamentul cu interferon alfa-2b non-pegilat (cu sau fara
ribavirind) al infectiei cronice cu VHC are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind o
remisie a infectiei hepatice si o ,,vindecare” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu
exclude aparitia unor evenimente hepatice la pacientii cu ciroza (incluzand carcinom hepatocelular).

Hepatita cronica C la copii si adolescenti

Au fost realizate trei studii clinice care au inclus copii si adolescenti; doud cu interferon standaxd, si
ribavirind si unul cu interferon pegilat si ribavirind. Probabilitatea raspunsului a fost mai mica A&ul
pacientilor care au primit IntronA si ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interf @ffa-
2b pegilat si ribavirina. ’\
Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatita cronigcd Kmpensata?l si
ARN-VHC detectabil (evaluat de catre un laborator central utilizand un test de ]sgg;are areactiei in
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doud studii mu@e silis-a

administrat IntronA 3 milioane Ul/m?, de trei ori pe sdptdmana, plus ribavi S mg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmdrire. Un total de 118 pacienti au fost inrolatis 57% de sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inro onstat 1n principal din copii
cu hepatita cronica C usoard pana la moderata. In cele doua studiﬁ entrice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cel ultilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doud studii clinice multicentrice penl?%a i¥cu progresie severa a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficig/is®al asocierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie tenti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt inel'abélul 5.

Tabelul 5 Raspuns virologic susgnu@azien‘;ii copii si adolescenti netratati anterior

& IntronA 3 milioane UI/m? de trei ori pe siptimana
\ +

Q ribavirina 15 mg/Kkg si zi
(o
Raspuns global® (n=11 ?Q‘(J 54 (46%)*
Genotip 1 (n=92) @,\ 33 (36%)*
Y ald\
Genotip 2/3/ (\éed 21 (81%)*
*Numar (¢ enti
Defini -VHC sub limita de detectie utilizand un test de cercetare RLP TR la sfarsitul tratamentului si pe perioada de
s

Date privind eficacitatea pe termen lung

Un studiu de urmadrire pe termen lung, observational, cu o duratd de 5 ani, a inclus 97 de pacienti
pediatrici cu hepatitd cronica de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat in studiile
multicentrice. Saptezeci la suta (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, dintre care
75% (42/56) au prezentat raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea anuala a

asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptdmani, dupa 48
saptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas in categoria cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen
lung, dupa terminarea tratamentului asociat cu interferon alfa-2b si ribavirina. Valoarea estimata
Kaplan-Meier pentru raspunsul virologic sustinut pe o perioadi de 5 ani este 98% [IT 95%: 95%,
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100%], la pacientii copii si adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. In plus, la 98% dintre
pacienti (51/52) cu valori serice ale ALT in limite normale la saptdmana 24 de urmarire, la ultima
evaluare s-au mentinut valori serice normale ale ALT.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirina
determina indepartarea pe termen lung a virusului, asigurdnd remisia infectiei hepatice si
,vindecarea” clinicd a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatocelular).

Rezultate din studiile clinice cu interferon alfa-2b pegilat si ribavirina

Intr-un studiu multicentric, copii si adolescenti cu vérste cuprinse intre 3 si 17 ani, cu hepatita cronicd
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirina 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptamana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamanj, pe
baza genotipului VHC si a incarcaturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru
urmirire de 24 de luni dupa tratament. In total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care

fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 anY.@ka‘;ia
inrolata a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatitd C. Dirlfgatiza lipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cau ui de efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina 1e si fie evaluat
cu mare atentie la aceastd populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b i irina pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6. %’

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*® (%)] la co Ka&olescen‘;i netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — To ectii
n=107
&
24 saptaméani 48 saptamani

. Al
Toate genotipurile 26/27 (96%) (b» 44/30 (55%)
Genotipul 1 - 38/72 (53 %)
Genotipul 2 14/15 (93%) -
Genotipul 3¢ 12/ %0) 2/3 (67%)
Genotipul 4 N\ M- 4/5 (80%)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valo - Medetectabili a ARN-VHC la 24 saptdmani post-tratament, limita inferioara

de detectie = 125 Ul/ml x
b: n = numarul de respondenti/numérq@l ecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.
c: Pacientilor cu genotip 3 si incﬁr@ i

saptamani In timp ce pacienti
pentru o perioada de 48 s3

ProprlgtaC@:lcocmetlce

iralad micd (< 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
notipul 3 si incarcatura virala mare (> 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament

F armacocmé ntronA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanata a unor doze

unicede 10ane Ul/m? si 10 milioane UL, dupa 5 milioane Ul/m? administrate intramuscular si sub
erfuzu intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
1nte dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. Cpax s-a obtinut dupa

3 panala 12 ore de la administrarea dozei mai mici si dupa 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a interferonului administrat prin injectie a
fost de aproximativ 2 pana la 3 ore si, respectiv, 6 pana la 7 ore. Concentratiile plasmatice au fost sub
limita de detectie dupa 16 si, respectiv, 24 ore post-injectie. Atat administrarea subcutanata, cit si cea
intramusculard au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scazut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanatd sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la administrarea perfuziei.. Timpul de injumétatire prin eliminare a fost de aproximativ 2 ore.
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Concentratiile de interferon din urina au fost sub limita de detectie, in cazul tuturor celor trei cdi de
administrare.

Testele de evaluare a factorului de neutralizare a interferonului s-au efectuat pe probe de ser prelevate
de la pacienti carora li s-a administrat IntronA, in cadrul unor studii clinice monitorizate de Schering-
Plough. Factorii de neutralizare a interferonului sunt anticorpi care blocheaza activitatea antiviralad a

interferonului. Incidenta clinica a factorilor de neutralizare care se dezvolta la pacientii bolnavi de
cancer, tratati sistemic, este de 2,9%, iar la pacientii cu hepatita cronica este de 6,2%. Titrurile
detectabile sunt mici la majoritatea cazurilor si nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea
raspunsului sau cu orice alt fenomen autoimun. La pacientii cu hepatitd nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii si adolescenti

copii si adolescenti cu hepatitd cronica C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prez&afat

Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirind (%@

in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la

sau adolescenti.

scurt
¥ $i copii

N

Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru % ribavirina

Tabelul 7

capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adoles cu hepatita cronica C

Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze Qilioane Ul/m? de trei ori pe

(n=17) saptamana

1 (n=54)

Tnax (h) 1,9(83) ‘o 5,9 (36)

Cunax (ng/ml) 3275 Q5N 51 (48)

ASC* 29774 622 (48)

Clearance aparent 1/h si kg 0,27@ Nu s-a efectuat

*ASC12 (ng.h/ml) pentru ribavirina; ASCo-24 (ULh/ml) p@ntr‘onA

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in 1'&ul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
de aproximativ doud ori mai mare v cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimata expunerea
sistemica la ribavirind a partener; & pacient tratat, dupd un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitatd comparati oricentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

5.3 Date preclinice @lranti

Desi interferonul es general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
. * . . . . . . A . .

la animale. Injegtiile’cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni,

nu au scos it Q dentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

20 x 10° 551 zi, timp de 3 luni, la maimutele cynomolgus, nu a condus la instalarea unor semne
impo e toxicitate. Toxicitatea a aparut la maimutele care au primit 100 x 10° Ul/kg si zi, timp
de

In studiile privind utilizarea interferonului la alte primate decat omul au aparut tulburiri ale ciclului
menstrual (vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor privind reproducerea la animale arata ca interferon alfa-2b recombinant nu a fost
teratogen la sobolan sau iepure si nici nu a afectat negativ sarcina, dezvoltarea fetala sau capacitatea
de reproducere la puii sobolanilor tratati. Interferonul alfa-2b a demonstrat ca are efecte abortive la
Macaca mulatta (maimute rhesus) la doze de 90 si 180 ori doza recomandatd de 2 milioane Ul/m?,
administrate intramuscular sau subcutanat. Efectele abortive s-au observat la toate grupele de doze
(7,5 milioane, 15 milioane si 30 milioane Ul/kg) si au fost semnificative din punct de vedere statistic
in comparatie cu grupele martor, cdrora li s-au administrat doze medii i mari (corespunzéand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?, administratd intramuscular sau subcutanat). Se
cunoaste ca dozele mari de alte forme de interferoni alfa si beta produc efecte anovulatoare si abortive
dependente de doza, la maimutele rhesus.

Studiile de mutagenitate pentru interferon alfa-2b nu au aratat reactii adverse.

IntronA plus ribavirina

Nu au fost efectuate studii la animalele tinere pentru a examina efectele tratamentului cu interferon
alfa-2b asupra cresterii, dezvoltarii, maturizarii sexuale si comportamentului. Rezultatele studiilor
preclinice de toxicitate juvenild au demonstrat o scddere minora, dependenta de doza, a ratei generale
de crestere la sobolanii nou-nascuti la care s-a administrat ribavirina (vezi pct. 5.3 al RCP-ului pentru
Rebetol, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu ribavirind).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE ‘\4/
6.1 Lista excipientilor \'OK

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat 0*
Edetat disodic

Clorura de sodiu @
M-crezol 6\'
Polisorbat 80 @

Apa pentru preparate injectabile ‘\

6.2 Incompatibilitati $
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte mediCamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6. 6

6.3 Perioada de valabilitate \Q

>

Dupa prima deschidere a flal lui: Stabilitatea fizico-chimica pentru solutia in uz a fost demonstrata
pentru 28 zile la 2°C — §2C.
Din punct de vedere %@O iologic, odata deschis, produsul poate fi pastrat pentru maximum 28 zile la

2 ani

2°C — 8°C. Utiliz Ite conditii de timp si pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Pe perioada ¢& 1tate, pentru a fi transportata, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau
sub 25°C ti Xel mult sapte zile inainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment ada acestor sapte zile. Daca medicamentul nu este utilizat In aceasta perioada de
sapte Zie¥ad mai poate fi reintrodus la frigider pentru o noud perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.4 recautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2,5 ml solutie (corespunzator la 25 milioane Ul) sunt continuti intr-un flacon multidoza (sticla tip I)
cu un dop (cauciuc halobutilic), sigiliu (aluminiu) si capac (polipropilena).

IntronA este disponibil in:
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- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru
ac si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 24 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat gi dispozitiv de protectie
pentru ac si 24 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 24 tampoane dezinfegtante

- Cutie cu 12 flacoane e%,

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si 144 t e
dezinfectante ¢

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv &})tecgie
pentru ac si 144 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 14®oane

dezinfectante
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @*
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte in@uni de manipulare
Nu toate formele de ambalare si concentratiile sunt potrivite p@%umite indicatii. Va rugam sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivité?\

IntronA solutie injectabild sau perfuzabild poate fi inj direct dupa extragerea dozei necesare din
flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

Instructiuni detaliate pentru administrarea s tanatd a medicamentului sunt furnizate in prospect
(vezi ,,Cum sa va administrati singur IntrofiA’

imediat Tnaintea administrarii. P masura doza necesara se poate utiliza orice marime a
flaconului; cu toate acestea, cofigentratia finala de interferon din solutia de clorura de sodiu nu trebuie
sa fie mai mica de 0,3 milio /ml. Doza necesara de IntronA se extrage din flacon (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie jnjedtabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) intr-o punga de PVC sau
flacon din sticla pen@ inistrare intravenoasa si se administreaza in interval de 20 minute.

Prepararea solutiei perfuzabile de@é pentru administrare intravenoasa: Perfuzia trebuie pregatita

Nu se admini$ niciun alt medicament prin perfuzie concomitent cu IntronA.

La fel cag 1 tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se verifica vizual solutia
injectabi perfuzabila de IntronA inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
pa 1 daca apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

EU/1/99/127/053 /@'
*
\\

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 martie 2000 0\,

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 martie 2010 2

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile &ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. ¢

>
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ANEXA 11 . @6

FABRICANTUL SUBSTANTEI B DOGIC ACTIVE ST
FABRICANTUL RESPONSAB TRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU REST I PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CON ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE P A

CONDI U RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIG, EFICACE A MEDICAMENTULUI

5

@Q)

132



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg

SP Labo N.V. . /\/‘é'\'
Belgia OK\
O

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UT@AREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Ve&'@& I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). 6
. @

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTOR@IEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind @1;3 (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind si pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de tr. itere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiya 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul welx'o n privind medicamentele.

QO

D. CONDITII SAU CTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMEN

. Planul de &ment al riscului (PMR)
<

Detinatorul atiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventjd armacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autori e punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O verSiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila
interferon alfa-2b

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE /%"
*
Un flacon contine interferon alfa-2b 3 milioane Ul in 0,5 ml solutie. K\
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR RN |

N4

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile. \

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL, &J

3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzz%@'
1

1 flacon cu doza unica

1 flacon cu doza unica, 1 seringa pentru injectie,a 1 #gl, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant
6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pentru inj@a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante

12 flacoane cu doza unica, 12 seringi Nru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane

dezinfectante 0
Q&

5. MODUL SI CALEA@TLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata si intrav
A se dilua inainte d

A se citi pros%c@

6. IONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
TRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

S®.
Inistrarea intravenoasa.
inte de utilizare.

A nu se ldsa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P}é’ |

Merck Sharp & Dohme B.V. \m
Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem O
Olanda 0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI@

EU/1/99/127/011 1 flacon cu doza unica
EU/1/99/127/012 1 flacon cu doza unica, 1 seringa pentru 1nje@ 1 ml, 1 ac pentru injectie si

1 tampon dezinfectant

EU/1/99/127/013 6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pe@'j ectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si

6 tampoane dezinfectante

EU/1/99/127/014 12 flacoane cu doza unica, 12 se entru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si

12 tampoane dezinfectante 0

“
13. SERIA DE FABRICATIE \\

Serie Q\v
| 14. CLASIFICAR RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

0

INST NI DE UTILIZARE |

@«‘QRMATH iN BRAILLE |

IntronA 3 milioane Ul

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IntronA 3 milioane UI/0,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila

interferon alfa-2b
SC/IV \'

2. MODUL DE ADMINISTRARE

>
| 3. DATA DE EXPIRARE ',b‘
EXP \@

4. SERIA DE FABRICATIE O

>
N

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM,SAU UNITATEA DE DOZA

3 milioane UI/0,5 ml \Q

%

6. ALTE INFORMATII (¥

@ N
Q)&O(b
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila
interferon alfa-2b

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE /%"
*
Un flacon contine interferon alfa-2b 5 milioane Ul in 0,5 ml solutie. K\
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR RN |

N4

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile. \

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL., {J

5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuze?@'
1

1 flacon cu doza unica

1 flacon cu doza unica, 1 seringa pentru injectie,a 1 #gl, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant
6 flacoane cu doza unicd, 6 seringi pentru inja@a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante

12 flacoane cu doza unica, 12 seringi &ru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane

dezinfectante 0
Q&

5. MODUL SI CALEA@TLE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata si intrav,
A se dilua inainte d Inistrarea intravenoasa.

A se citi pros?c@)u inte de utilizare.

6. IONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
TRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P}é’ |

Merck Sharp & Dohme B.V. \m
Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem O
Olanda 0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI@

EU/1/99/127/015 1 flacon cu doza unica
EU/1/99/127/016 1 flacon cu doza unicd, 1 seringd pentru 1nje@ 1 ml, 1 ac pentru injectie si

1 tampon dezinfectant

EU/1/99/127/017 6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pe@'j ectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si

6 tampoane dezinfectante

EU/1/99/127/018 12 flacoane cu doza unica, 12 se entru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si

12 tampoane dezinfectante 0

“
13. SERIA DE FABRICATIE \\
Serie Q\v
[14. CLASIFICAR RALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

0

INST NI DE UTILIZARE |

@«‘QRMATH iN BRAILLE |

IntronA 5 milioane Ul

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IntronA 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila

interferon alfa-2b
SC/IV \'

2.  MODUL DE ADMINISTRARE

>
| 3. DATA DE EXPIRARE ',b‘
EXP \@

4. SERIA DE FABRICATIE O

>
N

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM,SAU UNITATEA DE DOZA

5 milioane UI/0,5 ml \Q

%

6. ALTE INFORMATII (¥

@ N
Q)&O(b
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 10 milioane Ul/ml solutie injectabild sau perfuzabila
interferon alfa-2b

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE /%"
*
Un flacon contine interferon alfa-2b 10 milioane Ul in 1 ml solutie. K\
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR RN |

N4

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile. \

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL., {J

1 flacon cu doza unica

1 flacon cu doza unica, 1 seringa pentru injectie,de , 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant
6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pentru inj a@de 2 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante

12 flacoane cu doza unica, 12 seringi Nru injectie de 2 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane

dezinfectante 0
Q&

[5. MODULSI CALEA@TLE) DE ADMINISTRARE

10 milioane Ul/ml solutie injectabila sau perfuzabi&@'

Subcutanata si intravi
A se dilua inainte d

A se citi prosgc@

6. IONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
TRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

S®.
Inistrarea intravenoasa.
inte de utilizare.

A nu se ldsa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa extragerea dozei, orice solutie ramasa neutilizata trebuie aruncata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P%

Merck Sharp & Dohme B.V. \m
Waarderweg 39 K
2031 BN Haarlem O
Olanda 0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI@

EU/1/99/127/019 1 flacon cu doza unica
EU/1/99/127/020 1 flacon cu doza unica, 1 seringa pentru inje e 2 ml, 1 ac pentru injectie si

1 tampon dezinfectant

EU/1/99/127/021 6 flacoane cu doza unica, 6 seringi pe@”jec‘;ie de 2 ml, 6 ace pentru injectie si
6 tampoane dezinfectante

EU/1/99/127/022 12 flacoane cu doza unica, 12 se entru injectie de 2 ml, 12 ace pentru injectie

si 12 tampoane dezinfectante 0

13. SERIA DE FABRICATIE \\

Seri 6&

| 14. CLASIFICAR@ERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

« C

INST NI DE UTILIZARE

@«‘QRMATH iN BRAILLE

IntronA 10 milioane Ul

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IntronA 10 milioane Ul/ml solutie injectabila sau perfuzabila

interferon alfa-2b
SC/IV \'

2. MODUL DE ADMINISTRARE

>
| 3. DATA DE EXPIRARE ',b‘
EXP \@

4. SERIA DE FABRICATIE O

>
N

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM,SAU UNITATEA DE DOZA

10 milioane Ul/ml \Q

%

6. ALTE INFORMATII (¥

@ N
Q)&O(b
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila sau perfuzabila
interferon alfa-2b

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ib"
*
Un flacon contine interferon alfa-2b 18 milioane Ul in 3 ml solutie. K\
| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR \)" |

Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, &t disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile. \

7>
| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL, ‘{

1 flacon multidoza

1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, B,ace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante
1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie a@ cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac si
12 tampoane dezinfectante Q

2 flacoane multidoza

2 flacoane multidoza, 12 seringi pe
dezinfectante x}

2 flacoane multidoza, 12 serin injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac
si 24 tampoane dezinfectant

12 flacoane multidoza

12 flacoane multidoza @Tingi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si 144 tampoane
dezinfectante

12 flacoane mmltidozdy 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru
ac si 144 ta X ezinfectante

@]‘)UL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata si intravenoasa.
A se dilua Tnainte de administrarea intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

18 milioane UI/3 ml solutie injectabila sau perfuza&@'

ctie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 24 tampoane

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider. A nu se congela.

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DI}
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DWRE PE PIATA |

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR 1
EL

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 \
2031 BN Haarlem 6
Olanda . @

7\

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE W PE PIATA
N

EU/1/99/127/023 1 flacon multidoza Q

EU/1/99/127/024 1 flacon multidoza, 6 serigrgl pehtru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si

12 tampoane dezinfectante @

EU/1/99/127/045 1 flacon multidoza, &ingi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de
protectie pentru ac si 12 tampoan@ectante

EU/1/99/127/025 2 flacoane m

EU/1/99/127/041 2 ﬂacoane a, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si

24 tampoane dezinfectan
EU/1/99/127/046 2 ﬂa§$ hultidoza, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de
protectie pentru ac mpoane dezinfectante

EU/1/99/127/Q2 coane multidoza

EU/1/99/12 flacoane multidoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si
144 tampoa%szectante

EU/1 47 12 flacoane multidoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de
protect ntru ac si 144 tampoane dezinfectante

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
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16.

INFORMATII iN BRAILLE

IntronA 18 milioane Ul

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE g
PC ° $
SN K\

NN O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IntronA 18 milioane UI/3 ml solutie injectabild sau perfuzabila

interferon alfa-2b
SC/IV \'

2.  MODUL DE ADMINISTRARE

>
| 3.  DATA DE EXPIRARE ',b‘
EXP \@

4. SERIA DE FABRICATIE O

>
N

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM,SAU UNITATEA DE DOZA

18 milioane UI/3 ml \Q

%

6. ALTE INFORMATII "\

o
Q)&O(b
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IntronA 25 milioane Ul/2,5 ml solutie injectabild sau perfuzabila
interferon alfa-2b

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ib"
*
Un flacon contine interferon alfa-2b 25 milioane Ul in 2,5 ml solutie. K\
| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR \ |

A4
Excipienti: fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, e@;t disodic, clorura de
sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile. \ié

7>
| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL, ‘{J

25 milioane UI/2,5 ml solutie injectabild sau perfuzabj

1 flacon multidoza

1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, Bace pentru injectie si 12 tampoane dezinfectante
1 flacon multidoza, 6 seringi pentru injectie a@ cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac si
12 tampoane dezinfectante

1 flacon multidoza, 6 seringi pentru in)x:\tie 1 ml, cu ac atasat si 12 tampoane dezinfectante

dezinfectante

2 flacoane multidoza D
2 flacoane multidoza, 12 seringi \ jectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie §i 24 tampoane
2 flacoane multidozi, 12 ser@§

tru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac
si 24 tampoane dezinfec

2 flacoane multidoza &gi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 24 tampoane dezinfectante

12 flacoane multidoZa

12 flacoane mmltidozdy 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si 144 tampoane

dezinfectant
12 flacoa idoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru

ac si ¢4 oane dezinfectante
1 cedne multidoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 144 tampoane dezinfectante

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Subcutanata si intravenoasa.
A se dilua Tnainte de administrarea intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

AP

9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE "é | V4
A se pastra la frigider. A nu se congela. \9

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAM ELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUAL P@VENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL -\,

<

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUT ZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
(
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem 0
Olanda Q
N

| 12. NUMARUL(ELE) AUTO@IEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/127/027 1 flacon ideza

EU/1/99/127/028 1 flaco 0za, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si

12 tampoane dezinfect@

EU/1/99/127/048 1 multidoza, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de
protectie pentgu € 5i%2 tampoane dezinfectante

EU/1/99/ 126& acon multidoza, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 12 tampoane
dezinfectan

029 2 flacoane multidoza

/043 2 flacoane multidoza, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si
ane dezinfectante

9/127/049 2 flacoane multidoza, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de
protectie pentru ac si 24 tampoane dezinfectante

EU/1/99/127/052 2 flacoane multidoza, 12 seringi pentru injectie a 1 ml cu ac atasat si 24 tampoane
dezinfectante

EU/1/99/127/030 12 flacoane multidoza

EU/1/99/127/044 12 flacoane multidoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si
144 tampoane dezinfectante

EU/1/99/127/050 12 flacoane multidoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de
protectie pentru ac si 144 tampoane dezinfectante

EU/1/99/127/053 12 flacoane multidoza, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si

144 tampoane dezinfectante
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| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

IntronA 25 milioane Ul

N
‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL %

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. \@

)

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENT ERSOANE

PC
SN @
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IntronA 25 milioane UI/2,5 ml solutie injectabila sau perfuzabila

interferon alfa-2b
SC/IV \'

2.  MODUL DE ADMINISTRARE

>
| 3.  DATA DE EXPIRARE ',b‘
EXP \@

4. SERIA DE FABRICATIE O

>
N

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM,SAU UNITATEA DE DOZA

25 milioane UI/2,5 ml \Q

%

6. ALTE INFORMATII (¥

@ N
Q)&O(b
Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IntronA 3 milioane Ul/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabili
interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacist \ax
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4. ¢

Q
Ce gasiti in acest prospect O
Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaza \
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IntronA 0
Cum sa utilizati IntronA @'
Reactii adverse posibile

Cum se pistreazi IntronA @

Continutul ambalajului si alte informatii 6

.9

1.  Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaz:i @

A

IntronA (interferon alfa-2b) modifica raspunsul siste@ilmunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe.

IntronA este utilizat la adulti pentru tratamefitulNanumitor boli care afecteaza sangele, maduva osoasa,
ganglionii limfatici sau pielea si care se pot extinde In organism. Printre acestea se numara: leucemia cu
celule paroase, leucemia mieloida 1 ielomul multiplu, limfomul folicular, tumorile carcinoide si
melanomul malign. K

IntronA este, de asemenea, u@t a adulti pentru tratamentul hepatitei cronice B sau C, care sunt
infectii virale ale ficatulya

IntronA este utili @)ciere cu ribavirind la copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, n ] aiiterior.

2. Qyuie sa stiti inainte sa utilizati IntronA

Nu utilizati IntronA

- daca sunteti alergic la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- daci aveti o afectiune renala sau hepatica.

- daci aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care suprimasistemul imunitar (alte
tratamente n afara tratamentului de scurta durata cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daci aveti antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care suprimdsistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva
infectiilor).

157



- daca aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.
- daca va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,IntronA Tmpreuna cu alte medicamente™).

Copii si adolescenti:
- daca ati avut afectiuni nervoase sau mintale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati IntronA, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

- daca sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida (vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”).

- daci sunteti tratat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice alte tulburéri
nervoase sau mintale, incluzand depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sau
comportament suicidar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Utilizarea d
interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in an
este contraindicata (vezi punctul ,,Nu utilizati IntronA”). j®

- daca aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita B sau C

- dacd aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Intr

- in timpul tratamentului cu IntronA, puteti fi expus temporar unui risc mai ¢ a contracta o
infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti cd aveti o infe
- daca dezvoltati simptome asociate unei raceli sau altei infectii respir; , cum ar fi febra, tuse

sau orice dificultate in respiratie, adresati-va medicului dumnea tra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisn @esa‘;l—vﬁ imediat medicului
dumneavoastra.

- daca dezvoltati simptome de reactie alergica severa (cu “dificultate in respiratie,
respiratie suieratoare sau urticarie) in timpul tratamégtulti*Cu acest medicament, adresati-va
imediat medicului. z&

- daca sunteti tratat Tn acelasi timp si pentru HIV, punctul ,,IntronA Tmpreuna cu alte
medicamente”).

- daca aveti o infectie actuala sau anterioar“ u vitusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul

dumneavoastra sa doreasca sa va monitoti mai indeaproape.

- daca ati suferitun transplant de orga exemplu de rinichi sau de ficat, tratamentul cu
interferon poate creste riscul deejectie. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul
dumneavoastra.

la care s-a administrat trat asociat cu IntronA si ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea
un efect daunator asuprasdanturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu IntronA si
ribavirind. Este nece a va spalati pe dinti de dou ori pe zi si s faceti examene dentare regulate. in
plus, unii pacientj zenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupi e §

Tulburéarile dentare si ale ging'@:f re pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii

Spuneti ui dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, afectiuni
Iburari tiroidiene, diabet sau hipotensiune sau hipertensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative de suicid, sau aveti
istoric de abuz de o substante (de exemplu alcool sau droguri).

Asigurati-va ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
shosaikoto.

IntronA impreuna cu alte medicamente

IntronA amplifica efectele substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determina stare de somnolenta. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
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farmacistul 1n legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilind sau aminofilind pentru astm
bronsic, sau daca luati, sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara
prescriptie medicala, intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului
cu IntronA.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii
adverse asociate cu tratamentul cu terapia antiretrovirala cu activitate intensa (TARAI), un tratament
administrat 1n infectia cu HIV. Daca sunteti tratat cu TARAI, adaugarea de IntronA si ribavirind poate
sd creasca riscul acidozei lactice si a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastra va va monitQriza
semnele si simptomele sugestive pentru aceste afectiuni (avetigrija sa cititi si prospectulpent ‘&
ribavirind). In plus, pacientii cirora li se administreaza tratament asociat cu IntronA si riba %
precum si zidovudina pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut c&{@k

sanguine rosii).

Dacd dumneavoastra utilizati telbivudind impreuna cu interferon alfa-2a pegilat &nce medicament
de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparifie a neuropati iferice (senzatii de
amorteald, furnicaturi si/sau arsurd la nivelul mainilor si/sau picioarelor). Al evenimente pot fi de

asemenea mai severe. Prin urmare, asocierea de IntronA si telbivudiné@ contraindicata.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului % ati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara prescriptie@ ala
<

IntronA impreuna cu alimente, bauturi si alcool @
In timpul tratamentului cu IntronA, medicul dumneay, va poate recomanda sd consumati mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii affemale.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti c@amea fi gravida sau intentionati s raméneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra farthacistului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament. Studiile la animale nte du evidentiat ca interferonii au provocat uneori avort.

Efectul asupra sarcinii la om est oscut.

Daca vi s—a prescris IntronA in‘aso@iere cu ribavirina, ribavirinapoate fi foarte ddunitoare pentru

copilul nendscut, de aceea a cientii de sex feminin, cat si cei de sex masculin trebuie sa fie

deosebit de precauti in getivitatea lor sexuald, daca exista vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata s ie de varsta fertila, trebuie sa aveti un test de sarcina negativ inainte de

inceperea tratame in fiecare luna in timpul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. in

timpul tratamgéattluilcu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa
o

utilizati o m ontraceptiva eficace. Puteti discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.

- dacd su bat si utilizati ribavirina, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o gravida, decat
daca %prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul

pa dumneavoastra. Daca partenera dumneavoastra nu este In prezent gravida, dar este de
varsta¥ertila, trebuie sa faca teste de sarcina in fiecare luna in timpul tratamentului dumneavoastra si
timp de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastrd. Daca sunteti
pacient, dumneavoastra sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi discutat
cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie daca acest medicament se excretd in laptele uman. De aceea, nu alaptati in timpul

tratamentului cu IntronA. In tratamentul asociat cu ribavirind, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor continind ribavirina.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca medicamentul va provoaca somnolenta, oboseala
sau stare de confuzie.

IntronA contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 0,5 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati IntronA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Medicul v-a prescris IntronA special
pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent; nu dati acest medicament niciun%ﬁe

persoane. ®
Medicul dumneavoastrd v-a stabilit exact doza de IntronA care trebuie administrata, in ?@Me
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se admiffistréaza

tratamentul. s'o

In cazul 1n care va administrati singur injectia de IntronA, aveti grija ca doz -a fost prescrisa sa
fie clar mentionata pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine a dozele care trebuie
administrate de 3 ori pe sdptamana sa se administreze o data la doua zi@

Doza initiala obisnuita care se administreaza pentru fiecare afecti Xe prezentata in cele ce

urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, i cul va poate modifica doza, In
functie de nevoile dumneavoastra specifice: ‘\
Hepatita cronica B: 5 pana la 10 milioane Ul, de trei gfi aptamana (o data la doua zile),

administrate subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulti — 3 milioane Ul, 1ori pe saptamana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) In asociere cu ribaviindsau administrat In monoterapie. Copii cu varsta de 3
ani peste si §i adolescenti — 3 milioang WI/m”, de trei ori pe sdptdmana (o data la doua zile),
administrate subcutanat (sub piel ié iere cu ribavirind (va rugam sa cititi si prospectul pentru
ribavirind).

Leucemie cu celule paroase: @hoane Ul/m?, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile),
administrate subcutanatg§ubypicle).

*

Leucemie mieloi@cé: 4 — 5 milioane Ul/m? zilnic, administrate subcutanat (sub piele).

Mielom mu \.3 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptimana (o data la doua zile), administrate
subcutan piele).

Li licular: Concomitent cu chimioterapia, 5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o data la
doud Zile), administrate subcutanat (sub piele).

Tumora carcinoida: 5 milioane Ul, de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Melanom malign, terapie de inductie: 20 milioane UI/m?, administrate intravenos, zilnic, timp de
5 zile pe sdptdmana, pe o perioada de 4 saptdmani. Tratament de intretinere: 10 milioane Ul/m?, de
trei ori pe sdptdimana (o data la doua zile), administrate subcutanat (sub piele).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferitd de IntronA administrat in monoterapie
sau 1n asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabina, ribavirind). Daca vi se recomanda
IntronA 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi prospectul medicamentului care se
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administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutica exacta si dozele in
functie de nevoile dumneavoastra. Daca aveti impresia ca efectul IntronA este prea puternic sau prea
slab, adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

IntronA se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta Inseamna ca IntronA se injecteaza cu un ac
scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care va administrati singur acest medicament, veti fi
instruit cum sa pregatiti si cum sa administrati injectia. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate
pentru administrarea subcutanata (vezi pct. ,,CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA”
de la sfarsitul prospectului).

Perfuzie intravenoasa:
Perfuzia trebuie pregétita imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se po
utiliza orice marime a flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din sol i?@‘
clorura de sodiu nu trebuie sa fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza adecvata de IntY@é

/

extrage din flacon (flacoane), se adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurd de sodi ml
(0,9%) intr-o punga din PVC sau flacon de sticld pentru administrare intravenoasg ministreaza
intr-un interval de 20 minute. 0

Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent @tronA.

Doza de IntronA se administreaza in fiecare zi programata de tratan&7 ronA se administreaza fie
zilnic (de 5 sau 7 ori pe sdptamana) fie de trei ori pe saptamana, c%a a doua zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o sta:@ 1snuita de oboseald; daca va
autoadministrati acest medicament sau 1l administrati unqu)l =€ste recomandabil s o faceti inainte

de culcare. @

Utilizati intotdeauna IntronA exact asa cum v-a sp\@mcul dumneavoastra. Nu utilizati IntronA in
doze mai mari sau pentru o perioada mai indelu&tta ecat v-a prescris medicul.
S

Daca utilizati mai mult IntronA decat t
Informati medicul dumneavoastra sau&mc tul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Intron

Daca va administrati singur tr; tul sau daca administrati unui copil care urmeaza un tratament cu
IntronA in asociere cu ribay , Injectati doza recomandata de indata ce va amintiti si continuati apoi
tratamentul ca de obicei ati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sa va
injectati acest medic t In fiecare zi si uitati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga,
continuati tratam ministrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va
medicului d vQastra sau farmacistului.

4. zﬁ adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central:

Unii pacienti prezintd depresie dupa administrarea de IntronA in monoterapie sau 1n asociere cu ribavirina
si in unele cazuri acestia au prezentat ganduri de amenintare a vietii altora, ginduri de suicid sau
comportament agresiv (uneori indreptat impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare
ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta.
Ati putea ruga un membru al familiei sau prieten apropiat sa va ajute s fiti atent 1a semne de depresie sau
modificari de comportament.
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Copiii §i adolescentii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu IntronA
si ribavirind. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul in care
acestia prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simt deprimati sau doresc sa isi faca rau singuri
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Pe parcursul anului de tratament cu IntronA in asociere cu ribavirina, cativa copii si adolescenti nu au
crescut sau nu au castigat in greutate la fel de mult pe cat se astepta. Cativa dintre copii nu au atins
inaltimea estimata intr-o perioada de 10-12 ani de la terminarea tratamentului.

Dacai apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu IntronA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital: \
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot fi Tn%

de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Toate acesteasunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabilt¢alafi
dezvoltat o reactie alergica grava la IntronA. Este posibil sa fie nevoie de interventi jcald de
urgentd sau sa va internati in spital. Aceste reactii adverse foarte grave sunt foart\

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din ur\@ge reactii adverse:

- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sautaeregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigil zatie de amorteala sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; co > tulburari ale somnului,
ale capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea stariipst ; ganduri de sinucidere,
tentativa de suicid, comportament modificat sau agresiv ori indreptat impotriva altora),
halucinatii; durere severa de stomac; scaune negr@ca pacura; prezenta sangelui in scaune

sau urind, hemoragie nazala severa; paloare asem are cerii, valori crescute ale zaharului

in sange, febra sau frisoane declansate dupa ca aptdmani de tratament, dureri lombare

sau pe laterale, dificultati la mictiune, probleme  legatura cu ochii, vederea sau auzul,

pierderea auzului, inrosirea sau ulcera;i@:re sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave are poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va v efewteste sanguine pentru a se asigura cad numadrul de
celule sanguine albe (celule care luptaimpotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), tror\';1 e (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte valori
ale testelor de laborator sunt in@ ormale. A fost raportata reducerea moderata si de cele mai
multe ori reversibila a tutur trei tipuri de elemente figurate ale sangelui — globule albe,
globule rosii si trombocitgs (@

La inceputul tratam
oboseala, cefale
simptome es

i cu IntronA, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
1 musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Reactii e@:rse posibile prezentate mai jos sunt grupate in functie de frecventa de aparitie:
(d

frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10)
ecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100)
ai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000)
Rare (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000)
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000)
Cu frecventia necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvent raportate:

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virald, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
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oboseald, friguri/frisoane, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general,
durere de cap, scadere in greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificila, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere muscularad brusc aparuta si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, incluzand scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indlfime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate:

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, Inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscatd, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (vezic
datorate febrei), modificarea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsura in “&'
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, en
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsita, dureri oculare, afectiuni ale glandelorlaCriinale,
conjunctivitd (,,ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comporta X
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, pal @;\ inrosirea
pielii, echimoze, afectiuni ale pielii si ale unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), 1ratii
abundente, nevoie imperioasd de a urina, tremor fin, scdderea sensibilitatii %@re, artrita.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent:

infectie bacteriana, senzatie de intepaturi si amorteli si pericardita ( rea invelisului inimii).
Reactii adverse rar raportate: @

pneumonie. ‘\

Reactii adverse foarte rar raportate: @

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet , crampe musculare, durere de spate,

tulburari renale, tulburari nervoase, sangerarea gingittor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia
purd a globulelor rosii, o afectiune in care p @k de globule rosii sanguine a fost oprita sau redusa.
Acestea determind anemie severa, ale careigimptome includ oboseald neobisnuita si lipsd de energie.
Foarte rar s-au raportat cazuri de sarc za (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere 1n greutate, dureri si umflari lare, leziuni ale pielii si umflarea ganglionilor). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi al e constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri ceidente vasculare cerebrale (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste si ¢ luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse cu fi, necunoscutd:

Au fost raportate frecventd necunoscuta, tulburari parodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, modifigagealculorii limbii, alterarea starii psihice, pierderea starii de constienta, reactii de
hipersensibi&cmﬁ, incluzand urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor,
articulatij ei, buzelor, gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la

i onhoconstrictie si soc anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp).

pa utilizarea IntronA au fost raportate sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala

torie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechilor, creierului si maduvei
spindrii), ganduri de amenintare a vietii altora, manie (entuziasm excesiv sau nemotivat), tulburari
bipolare (tulburari de dispozitie caracterizate prin alternarea episoadelor de tristete cu episoade de
exuberantd), insuficienta cardiacd congestiva, revarsat pericardic [o acumulare de lichid care se
dezvolta intre pericard (membrana care acopera inima) §i inimd], fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanilor) si reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitend VHC/VHB (reaparitia
hepatitei B).

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de la
nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a singelui in vasele sanguine care transporta sangele
de la inima la plamani. Aceasta poate sa apara in special la pacientii cu factori de risc, cum sunt infectie
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cu HIV sau boli severe ale ficatului (cirozd). Aceasta reactie adversa poate aparea la diferite momente in
timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea tratamentului cu IntronA.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IntronA \
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. @'

L 2
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe ambalaj. Data de expir&x referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). 0

A nu se congela. @'

Pentru a fi transportatd pe termen scurt, solutia trebuie pastrata in afar%i erului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile inainte de a fi utilizata. IntronA poate fi x frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacd medicamentul nu este utiliza@ astd perioada de sapte zile

trebuie aruncat. @
L

Nu utilizati acest medicament daca observati modiﬁcéri@pecmlui IntronA.

Dupa extragerea dozei, orice medicament ramas ne@tilizat trebuie aruncat.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei say a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai foldsiti M ceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului s@rmaﬁi
Ce contine IntronA Q

- Substanta activa gste Mterferon alfa-2b recombinant. Fiecare flacon contine 3 milioane Ul in

0,5 ml solutie
- Celelalte ¢ nte sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodi ‘& de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum ar onA si continutul ambalajului

In eSte disponibil sub forma de solutie injectabild sau perfuzabila.
Solutta limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla.

IntronA este disponibil n patru marimi diferite de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie a 1 ml, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Wlapm u loym bearapust EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0)

e-mail@msd.de

Eesti @é@

O

2612)

Merck Sharp & Doh
Tel.: +372 6144 2

msdeesti@ \
Ekkuﬁa nb

T 10 98 97 300
dpoc Ngreece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

0\$
MSD Belgium é
Tél/Tel: +32(0)27766211 \
dpoc_belux@merck.w%g

Magyarorszag
MSD Pharma
Tel.: +36 1 8

hungary
<

\

r¢k Sharp & Dohme Cyprus Limited
el: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@merck.com

N\
N

Acest prospect a fost revizuit b

Alte surse de informatii

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

0\$
Suomi/Finland é
MSD Finland Oy \
Puh/Tel: +358 (0)9 804
info@msd.fi

Sverige \;9
Merck Sharp% me (Sweden) AB
Tel: +46 488

medicwq @merck.com

k Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
imited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

@@kmgdom (Northern Ireland)
T

Informatii detalia @Pﬂd acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicament 1‘)&'// WWw.ema.europa.eu.
Acest r(@b
Medi .

ste disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringd cu ac neatasat
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Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa citifi
instructiunile cu atentie si sd le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

Pregatire ®
Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare: $

- un flacon IntronA solutie injectabild; \

- o seringd (de exemplu de 1 ml);

- un ac pentru injectie subcutanatd [de exemplu 0,4 x 13 mm (calibrul 27, 0, @]

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie. ®

Masurarea dozei de IntronA

Scoateti capacul flaconului. Curatati dopul de cauciuc al flaconului ontine solutia de IntronA cu
un tampon dezinfectant.

Scoate‘;l seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luagl @ si fixati-l bine in varful seringii.
Indepartati invelisul de protectie al acului, fard si atmge‘;l 1 s1 umpleti seringa cu aer, tragand
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza prescrisa d cul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA in pozitie verticala fara sa ti cu mana partea superioara dezinfectata a
flaconului.
Introduceti acul in flaconul cu solutia de Intro i injectati aer in flacon.

Cu 0 ména, intoarceti flaconul si seringa ¢ superioara 1n jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia de IntronA. Cu cealalta a’veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringa d ecesara prescrisda de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificdg S& ntt existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor Tnapoi; loviti usor 8inga, tinand acul indreptat in sus, pana in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pisto ana ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie

pe ac si puneti seringa & at, pe o suprafata plana.
Aveti grija ca solutig”sa aiba temperatura camerei, pana la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti

seringa {inand;o i Ime. Verificati vizual solutia Tnainte de a o administra: aceasta trebuie sa fie
limpede si i u utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista particule. In
acest mome puteti injecta doza.

élu iei

ocul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de
grasime intre piele si mugchi: coapsa, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei
alte persoane pentru a va administra injectia 1n acest loc), abdomen (exceptind zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data locul injectarii.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona s se usuce. Indepartati invelisul de protectie al acului. Cu o mana, realizati un pliu cutanat.. Cu
cealaltd mana, tineti seringa in pozitia in care tineti un creion.. Introduceti acul in piele dintr-un unghi
de 45° pana la 90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apasati locul injectarii cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati locul injectarii. Daca sangereaza, acoperifi-l1 cu un bandaj adeziv.
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Flaconul si materialele de unica folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul n
conditii de siguranta, intr-un recipient inchis.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IntronA 5 milioane UI/0,5 ml solutie injectabila sau perfuzabilia
interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacis M
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ac ?3‘

prospect. Vezi pct. 4. ¢

Q
Ce gasiti in acest prospect O
Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaza \
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IntronA 0
Cum sa utilizati IntronA @0
Reactii adverse posibile

Cum se pistreaza IntronA @

Continutul ambalajului si alte informatii 6

.9

1.  Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaz:i @

A

IntronA (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sista@ilmunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe.

IntronA este utilizat la adulti pentru tratam numitor boli care afecteaza sangele, maduva osoasa,
ganglionii limfatici sau pielea si care se pot extinde n organism. Printre acestea se numara: leucemia cu
celule paroase, leucemia mieloida 1 ielomul multiplu, limfomul folicular, tumorile carcinoide si
melanomul malign. K

IntronA este, de asemenea, u@t a adulti pentru tratamentul hepatitei cronice B sau C, care sunt
infectii virale ale ficatulya

IntronA este utili @ociere cu ribavirind la copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, n ] aiiterior.

2. Q)uie sa stiti inainte sa utilizati IntronA

Nu utilizati IntronA

- daca sunteti alergic la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- daci aveti o afectiune renala sau hepatica.

- daci aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care suprimasistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurtd duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daci aveti antecedente de boald autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care suprimdsistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva
infectiilor).
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- daca aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.
- daca va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,IntronA Tmpreuna cu alte medicamente™).

Copii si adolescenti:
- daca ati avut afectiuni nervoase sau mintale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati IntronA, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

- daca sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida (vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”).

- daci sunteti tratat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice alte tulburéri
nervoase sau mintale, incluzand depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sa
comportament suicidar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Utilizarea
interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in an %
este contraindicata (vezi punctul ,,Nu utilizati IntronA”). %

- daca aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita B sau C

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Intr

- in timpul tratamentului cu IntronA, puteti fi expus temporar unui risc mai
infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti cd aveti o infeci

- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau altei infectii respir:
sau orice dificultate in respiratie, adresati-va medicului dumnea tra.

- dacd observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisn @esa@ -va imediat medicului
dumneavoastra.

- daca dezvoltati simptome de reactie alergica severa (cu #dificultate in respiratie,
respiratie suieratoare sau urticarie) in timpul tratam&ptulti*Cu acest medicament, adresati-va
imediat medicului. @

- daca sunteti tratat Tn acelasi timp si pentru HIV, punctul ,,IntronA Tmpreuna cu alte
medicamente”).

- daca aveti o infectie actuala sau anterloar u vitusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul

€ a contracta o

¥, cum ar fi febra, tuse

dumneavoastra sa doreasca sa va mon cu atentie.

- daca ati suferitun transplant de orga’ exemplu de rinichi sau de ficat, tratamentul cu
interferon poate creste riscul de ejectie. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul
dumneavoastra.

Tulburérile dentare si ale gin 'Qare pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat trat névasociat cu IntronA si ribavirina. in plus, usciciunea gurii poate avea
un efect ddunator asuprasdanturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu IntronA si
ribavirina. Este nece 3 Va spalati pe dinti de dou ori pe zi si sd faceti examene dentare regulate. In
plus, unii pacienti zenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa e §

Spuneti ui dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, afectiuni
Iburari tiroidiene, diabet sau hipotensiune sau hipertensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative de suicid, sau aveti
istoric de abuz de o substante (de exemplu alcool sau droguri).

Asigurati-va ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
shosaikoto.

IntronA impreunai cu alte medicamente

IntronA amplifica efectele substantelor care Incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
b
posibilitatea de a determina stare de somnolenta. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
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farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati teofilina sau aminofilind pentru astm
bronsic, sau daca luati, sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara
prescriptie medicala, intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului
cu IntronA.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Acidoza lactica si inrdutatirea functiei hepatice sunt reactii
adverse asociate cu tratamentul cu terapia antiretrovirald cu activitate intensa (TARAI), un tratament
administrat 1n infectia cu HIV. Daca sunteti tratat cu TARAI, addugarea de IntronA si ribavirina poate
sd creasca riscul acidozei lactice si a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastra va va monitQriza
semnele si simptomele sugestive pentru aceste afectiuni (avetigrija sa cititi si prospectulpent ‘&
ribavirina). In plus, pacientii carora li se administreaza tratament asociat cu IntronA si riba %
precum si zidovudina pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut &@e
sanguine rosii). K

Dacd dumneavoastra utilizati telbivudind impreuna cu interferon alfa-2a pegilat &ge medicament

de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparitie a neuropati &ferice (senzatii de

amorteald, furnicaturi si/sau arsurd la nivelul mainilor si/sau picioarelor). Al evenimente pot fi de

asemenea mai severe. Prin urmare, asocierea de IntronA si telbivudiné@ contraindicata.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului %&a‘;i sau ati luat recent orice

alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara prescrip‘;ie@ ala.
<

IntronA impreuna cu alimente, bauturi si alcool @
In timpul tratamentului cu IntronA, medicul dumneay va poate recomanda sd consumati mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii affemale.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti c@mtea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra farthacistului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament. Studiile la animale nte du evidentiat ca interferonii au provocat uneori avort.

Efectul asupra sarcinii la om est oscut.

Daca vi s—a prescris IntronA in‘aso@iere cu ribavirina, ribavirinapoate fi foarte ddunatoare pentru

copilul nendscut, de aceea a cientii de sex feminin, cat si cei de sex masculin trebuie sa fie

deosebit de precauti in getivitatea lor sexuala, daca exista vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata s ie de varsta fertila, trebuie sa aveti un test de sarcina negativ inainte de

inceperea tratame in fiecare luna in timpul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In

timpul trataméatwluifcu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa
o

utilizati o m ontraceptiva eficace. Puteti discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.

- dacd su bat si utilizati ribavirind, nu trebuie sd aveti raporturi sexuale cu o gravida, decét
daca %prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul

pa dumneavoastra. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de
varsta¥ertila, trebuie sa faca teste de sarcina in fiecare luna in timpul tratamentului dumneavoastra si
timp de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastrd. Daca sunteti
pacient, dumneavoastra sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi discutat
cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie daca acest medicament se excretd in laptele uman. De aceea, nu alaptati in timpul

tratamentului cu IntronA. In tratamentul asociat cu ribavirind, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor continind ribavirina.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje dacd medicamentul va provoaca somnolentd, oboseala
sau stare de confuzie.

IntronA contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 0,5 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati IntronA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Medicul v-a prescris IntronA special
pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent; nu dati acest medicament niciun%:e

persoane. ®
Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de IntronA care trebuie administrata, in fx@ﬁie
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se admifiistreaza

tratamentul. s'o

In cazul 1n care va administrati singur injectia de IntronA, aveti grija ca doz -a fost prescrisa sa
fie clar mentionata pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine a dozele care trebuie
administrate de 3 ori pe sdptamana sa se administreze o data la doua zi@

Doza initiala obisnuita care se administreaza pentru fiecare afecti \ﬁe prezentata in cele ce

urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, i cul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice: ‘\
Hepatita cronica B: 5 pana la 10 milioane UI, de trei g aptamana (o data la doua zile),

administrate subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulti — 3 milioane Ul, yori pe saptamana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribaviindsau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de 3
ani peste si §i adolescenti — 3 milioan wm , de trei ori pe saptamana (o data la doua zile),
administrate subcutanat (sub piel Té iere cu ribavirina (va rugam sa cititi si prospectul pentru
ribavirind).

Leucemie cu celule paroase: @hoane Ul/m?, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile),
administrate subcutanatg§ubypicle).

*

Leucemie mieloi@cé: 4 — 5 milioane Ul/m? zilnic, administrate subcutanat (sub piele).

Mielom mu \.3 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptimana (o datd la douad zile), administrate
subcutan piele).

Li licular: Concomitent cu chimioterapia, 5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o data la
doua Zile), administrate subcutanat (sub piele).

Tumora carcinoida: 5 milioane UlI, de trei ori pe saptamana (o data la doud zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Melanom malign, terapie de inductie: 20 milioane Ul/m?, administrate intravenos, zilnic, timp de
5 zile pe sdptdmana, pe o perioada de 4 saptdmani. Tratament de intretinere: 10 milioane Ul/m?, de
trei ori pe sdptdimana (o data la doua zile), administrate subcutanat (sub piele).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferitd de IntronA administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabina, ribavirind). Daca vi se recomanda
IntronA 1n asociere cu un alt medicament, va rugdm sa cititi prospectul medicamentului care se
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administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutica exacta si dozele in
functie de nevoile dumneavoastra. Daca aveti impresia ca efectul IntronA este prea puternic sau prea
slab, adresati-vd medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

IntronA se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca IntronA se injecteaza cu un ac
scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care va administrati singur acest medicament, veti fi
instruit cum sa pregatiti si cum sa administrati injectia. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate
pentru administrarea subcutanata (vezi pct. ,,CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA”
de la sfarsitul prospectului).

Perfuzie intravenoasa:

Perfuzia trebuie pregétitd imediat inaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se po \,
utiliza orice marime a flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din sol ?&
clorura de sodiu nu trebuie sa fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza adecvata de IntY%e
extrage din flacon (flacoane), se adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurd de sodi ml
(0,9%) intr-o punga din PVC sau flacon de sticla pentru administrare intravenoasd,s @ administreaza
intr-un interval de 20 minute. 0

Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent @tronA.

Doza de IntronA se administreaza in fiecare zi programata de tratan&7 ronA se administreaza fie
zilnic (de 5 sau 7 ori pe sdptamana) fie de trei ori pe saptamana, c@a a doua zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o star@ 1snuita de oboseald; daca va
autoadministrati acest medicament sau il administrati unuf%l *€ste recomandabil s o faceti Tnainte

de culcare. @

Utilizati intotdeauna IntronA exact asa cum v-a spu@cul dumneavoastra. Nu utilizati IntronA in
doze mai mari sau pentru o perioadd mai indelu&tta ecat v-a prescris medicul.
S

Daca utilizati mai mult IntronA decat t
Informati medicul dumneavoastra sau&mc tul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Intron

Daca va administrati singur tr; tul sau daca administrati unui copil care urmeaza un tratament cu
IntronA in asociere cu ribay , injectati doza recomandata de indatd ce va amintiti si continuati apoi
tratamentul ca de obicei ati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sa va
injectati acest medic t In fiecare zi si uitati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga,
continuati tratam ministrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va
medicului d voastra sau farmacistului.

4. zﬁ adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central:

Unii pacienti prezinta depresie dupa administrarea de IntronA in monoterapie sau 1n asociere cu ribavirina
si in unele cazuri acestia au prezentat ganduri de amenintare a vietii altora, gdnduri de suicid sau
comportament agresiv (uneori Indreptat Impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare
ca deveniti depresiv sau aveti ganduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta.
Ati putea ruga un membru al familiei sau prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau
modificari de comportament.
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Copiii §i adolescentii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu IntronA
si ribavirind. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul in care
acestia prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simt deprimati sau doresc sa isi faca rau singuri
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Pe parcursul anului de tratament cu IntronA in asociere cu ribavirina, cativa copii si adolescenti nu au
crescut sau nu au castigat in greutate la fel de mult pe cat se astepta. Cativa dintre copii nu au atins
inaltimea estimata intr-o perioada de 10-12 ani de la terminarea tratamentului.

Dacai apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu IntronA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital: \
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot fi Tn%

de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Toate acesteasunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probahilN¢alati
dezvoltat o reactie alergica grava la IntronA. Este posibil sa fie nevoie de interventi jcald de
urgentd sau sa va internati in spital. Aceste reactii adverse foarte grave sunt foart\

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din un% e reactii adverse:

- durere toracica sau tuse persistenta si severa,; batdi cardiace rapide sauta€regulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigil zatie de amorteala sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; co, *tulburari ale somnului,
ale capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea stariipst ; ganduri de sinucidere,
tentativa de suicid, comportament modificat sau agresiv ori indreptat impotriva altora),
halucinatii; durere severa de stomac; scaune negr?@ca pacura; prezenta sangelui in scaune

sau urind, hemoragie nazala severa; paloare asem are cerii, valori crescute ale zaharului
in sange, febra sau frisoane declansate dupa ca aptamani de tratament, dureri lombare
sau pe laterale, dificultati la mictiune, probleme  legatura cu ochii, vederea sau auzul,
pierderea auzului, inrosirea sau ulcera;i@:re sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave are poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va v: efeﬁeste sanguine pentru a se asigura cad numarul de
celule sanguine albe (celule care luptaimpotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trorx'['1 ¢ (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte valori
ale testelor de laborator sunt in@ ormale. A fost raportata reducerea moderata si de cele mai
multe ori reversibila a tutur trei tipuri de elemente figurate ale sangelui — globule albe,
globule rosii si trombocitgs

La inceputul tratam
oboseala, cefale
simptome es

i cu IntronA, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
1 musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
| ca medicul dumneavoastra sd va recomande tratament cu paracetamol.

Reactii e@:rse posibile prezentate mai jos sunt grupate in functie de frecventa de aparitie:
e

frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10)
ecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100)
ai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000)
Rare (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000)
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000)
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvent raportate:

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virald, depresie, labilitate emotionala, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
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oboseald, friguri/frisoane, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general,
durere de cap, scadere in greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificila, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere muscularad brusc aparuta si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, incluzand scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in inal{ime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate:

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gurd uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (vezic
datorate febrei), modificarea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsura in “&
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, en
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsita, dureri oculare, afectiuni ale glandelorﬂq le,
conjunctivita (,,ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburdri de comportataent;
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, pal @;\ inrosirea
pielii, echimoze, afectiuni ale pielii si ale unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), 1ratii
abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor fin, scaderea sensibilitatii %&re, artrita.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent:

infectie bacteriana, senzatie de intepaturi si amorteli si pericardita ( rea invelisului inimii).
Reactii adverse rar raportate: @

pneumonie. ‘\

Reactii adverse foarte rar raportate: @

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet , crampe musculare, durere de spate,

tulburari renale, tulburari nervoase, singerarea gingiitor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia
purd a globulelor rosii, o afectiune in care p @h de globule rosii sanguine a fost oprita sau redusa.
Acestea determind anemie severa, ale careigimptome includ oboseala neobignuita si lipsa de energie.
Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcqiépza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere 1n greutate, dureri si umflari lare, leziuni ale pielii si umflarea ganglionilor). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi al e congtientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri ceidente vasculare cerebrale (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste si ¢ luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse cu fi; necunoscutd:

Au fost raportate frecventd necunoscutd, tulburari parodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, modifigagealculorii limbii, alterarea starii psihice, pierderea starii de constienta, reactii de
i cutd, incluzand urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor,
articulatij ei, buzelor, gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la

i onhoconstrictie §i soc anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp).

pa utilizarea IntronA au fost raportate sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala

torie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechilor, creierului si maduvei
spindrii), ganduri de amenintare a vietii altora, manie (entuziasm excesiv sau nemotivat), tulburari
bipolare (tulburari de dispozitie caracterizate prin alternarea episoadelor de tristete cu episoade de
exuberantd), insuficienta cardiaca congestiva, revarsat pericardic [0 acumulare de lichid care se
dezvolta intre pericard (membrana care acopera inima) §i inima], fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanilor) si reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitend VHB/VHC (reaparitia
hepatitei B).

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de la
nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta sangele
de la inima la plaméani. Aceasta poate sa apara in special la pacientii cu factori de risc, cum sunt infectie
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cu HIV sau boli severe ale ficatului (cirozd). Aceasta reactie adversa poate aparea la diferite momente in
timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea tratamentului cu IntronA.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mengionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IntronA \
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor. @'

L 2
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe ambalaj. Data de expir&x referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). 0

A nu se congela. @'

Pentru a fi transportata pe termen scurt, solutia trebuie pastrata in afarmi erului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile inainte de a fi utilizata. IntronA poate fi % frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacd medicamentul nu este utiliza@ astd perioada de sapte zile

trebuie aruncat. @
L

Nu utilizati acest medicament daca observati modiﬁcﬁri@pecmlui IntronA.

Dupa extragerea dozei, orice medicament ramas na@k trebuie aruncat.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei say a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi M ceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului s@rmaﬁi
Ce contine IntronA Q

- Substanta activa gste Mterferon alfa-2b recombinant. Fiecare flacon contine 5 milioane Ul in

0,5 ml solutie
- Celelalte ¢ nte sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodi ‘& de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum ar onA si continutul ambalajului

In eSte disponibil sub forma de solutie injectabila sau perfuzabila.
Solutta limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla.

IntronA este disponibil n patru marimi diferite de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie a 1 ml, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0)

e-mail@msd.de

Eesti @é@

O

2612)

Merck Sharp & Doh
Tel.: +372 6144 2

msdeesti@ \
Ekkuﬁa nb

T 10 98 97 300
dpoc Ngreece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

0\$
MSD Belgium é
Tél/Tel: +32(0)27766211 \
dpoc_belux@merck.w%g

Magyarorszag
MSD Pharma
Tel.: +36 1 8

hungary
<

\

r¢k Sharp & Dohme Cyprus Limited
el: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.com

N\
N

Acest prospect a fost revizuit b

Alte surse de informatii

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

0\$
Suomi/Finland é
MSD Finland Oy \
Puh/Tel: +358 (0)9 804
info@msd.fi

Sverige \;9
Merck Sharp% me (Sweden) AB
Tel: +46 488

medicwq @merck.com

k Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
imited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

@@kmgdom (Northern Ireland)
r

Informatii detali@@hid acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
//

ww.cma.curopa.cu.

Medicament 11\
Acest rmb
Medi .

ste disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringd cu ac neatasat

p—
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Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa citifi
instructiunile cu atentie si sd le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu Incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

Pregatire ®
Inainte de a incepe, pregatiti articolele necesare: $

- un flacon IntronA solutie injectabild; \

- o seringd (de exemplu de 1 ml);

- un ac pentru injectie subcutanatd [de exemplu 0,4 x 13 mm (calibrul 27, 0, @]

- un tampon dezinfectant.

Spalati-va mainile cu atentie. ®

Masurarea dozei de IntronA

Scoateti capacul flaconului. Curatati dopul de cauciuc al flaconului ontine solutia de IntronA cu
un tampon dezinfectant.

Scoate‘;l seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Luatl @ si fixati-1 bine in varful seringii.
Indepartati invelisul de protectie al acului, fara sa atlngetl 1 s1 umpleti seringa cu aer, tragand
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza prescrisa d cul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA in pozitie verticala fara sa t1 cu mana partea superioara dezinfectata a
flaconului.
Introduceti acul in flaconul cu solutia de Intro@ injectati aer in flacon.

Cu 0 méana, intoarceti flaconul si seringa ¢ superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia de IntronA. Cu cealalta % veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in seringa d ecesara prescrisd de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verificdt $& nit existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor Tnapoi; loviti usor x«a, tinand acul indreptat in sus, pana in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pisto ana ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie

pe ac si puneti seringa & at, pe o suprafata plana.
Aveti grija ca solutig”sa aiba temperatura camerei, pana la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti

seringa {inand;o Ime. Verificati vizual solutia Tnainte de a o administra: aceasta trebuie sa fie
limpede si i u utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daca exista particule. In
acest mome puteti injecta doza.

élu iei

ocul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de
grasime Intre piele si muschi: coapsi, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei
alte persoane pentru a va administra injectia in acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau in zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data locul injectarii.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza sa faceti injectia. Asteptati ca
zona si se usuce. indepirtati invelisul de protectie al acului. Cu o mana, realizati un pliu cutanat.. Cu
cealaltd mana, tineti seringa in pozitia in care tineti un creion.. Introduceti acul in piele dintr-un unghi
de 45° pana la 90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.

Scoateti acul din piele. Apasati locul injectdrii cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati locul injectarii. Daca sangereaza, acoperifi-1 cu un bandaj adeziv.
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Flaconul si materialele de unica folosintd pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de siguranta, intr-un recipient inchis.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IntronA 10 milioane Ul/ml solutie injectabila sau perfuzabila
interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacis M
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ac %

prospect. Vezi pct. 4. ¢

Q
Ce gasiti in acest prospect O
Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaza \
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati IntronA 0
Cum sa utilizati IntronA @0
Reactii adverse posibile

Cum se pistreazi IntronA @

Continutul ambalajului si alte informatii 6

.9

1.  Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaz:i @

A

IntronA (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sist@@ilmunitar al organismului, ajutdnd la
combaterea infectiilor si a bolilor severe.

IntronA este utilizat la adulti pentru tratam@numitor boli care afecteaza sangele, maduva osoasa,
ganglionii limfatici sau pielea si care se pot extinde 1n organism. Printre acestea se numara: leucemia cu
celule paroase, leucemia mieloida 1 ielomul multiplu, limfomul folicular, tumorile carcinoide si
melanomul malign. K

IntronA este, de asemenea, u@t a adulti pentru tratamentul hepatitei cronice B sau C, care sunt
infectii virale ale ficatulya

IntronA este utili @ociere cu ribavirind la copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, n ] aiiterior.

2. @Duie sa stiti inainte sa utilizati IntronA

Nu utilizati IntronA

- daca sunteti alergic la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- daci aveti o afectiune renala sau hepatica.

- daci aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care suprimasistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurta duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daci aveti antecedente de boald autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care suprimdsistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva
infectiilor).
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- daca aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.
- daca va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,IntronA Tmpreuna cu alte medicamente™).

Copii si adolescenti:
- daca ati avut afectiuni nervoase sau mintale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati IntronA, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

- daca sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida (vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”).

- daci sunteti tratat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice alte tulburéri
nervoase sau mintale, incluzand depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sa
comportament suicidar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Utilizarea
interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in an %
este contraindicata (vezi punctul ,,Nu utilizati IntronA”). %

- daca aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita B sau C

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Intr

- in timpul tratamentului cu IntronA, puteti fi expus temporar unui risc mai e a contracta o
infectie. Adresati-va medicului in cazul in care credeti ca aveti o infe
- daca dezvoltati simptome asociate unei raceli sau altei infectii respir; , cum ar fi febra, tuse

sau orice dificultate in respiratie, adresati-va medicului dumnea tra.

- dacd observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnu @esa‘;l—vﬁ imediat medicului
dumneavoastra.

- daca dezvoltati simptome de reactie alergica severa (cu dificultate in respiratie,
respiratie suieratoare sau urticarie) in timpul tratamegtulti*Cu acest medicament, adresati-va
imediat medicului. Q&

- daca sunteti tratat in acelasi timp si pentru HIV/ punctul ,,IntronA Tmpreuna cu alte
medicamente”).

- daca aveti o infectie actuala sau anterloar u vitusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul

dumneavoastra sa doreasca sa va mon cu atentie.

- daca ati suferitun transplant de orga’ exemplu de rinichi sau de ficat, tratamentul cu
interferon poate creste riscul de ejectie. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul
dumneavoastra.

Tulburérile dentare si ale gin 'Qare pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii
la care s-a administrat trat névasociat cu IntronA si ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea
un efect daunator asuprasdanturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu IntronA si
ribavirind. Este nece a Va spalati pe dinti de doud ori pe zi si sd faceti examene dentare regulate. In
plus, unii pacientj zenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine
gura dupa e §

Spuneti ui dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, afectiuni
Iburari tiroidiene, diabet sau hipotensiune sau hipertensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative de suicid, sau aveti
istoric de abuz de o substante (de exemplu alcool sau droguri).

Asigurati-va ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
shosaikoto.

IntronA impreunai cu alte medicamente

IntronA amplifica efectele substantelor care Incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determina stare de somnolentd. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
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farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati teofilind sau aminofilina pentru astm
bronsic, sau daca luati, sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara
prescriptie medicala, intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului
cu IntronA.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii
adverse asociate cu tratamentul cu terapia antiretrovirald cu activitate intensa (TARAI), un tratament
administrat 1n infectia cu HIV. Daca sunteti tratat cu TARAI, adaugarea de IntronA si ribavirind poate
sd creasca riscul acidozei lactice si a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastra va va monitgriza
semnele si simptomele sugestive pentru aceste afectiuni (avetigrija sa cititi si prospectulpentr ‘&
ribavirind). In plus, pacientii cirora li se administreaza tratament asociat cu IntronA si riba 1‘?@'
precum si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut 0%@6
sanguine rosii). K

Daca dumneavoastra utilizati telbivudina impreuna cu interferon alfa-2a pegilat &ge medicament

de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparitie a neuropati éferice (senzatii de

amorteald, furnicdturi gi/sau arsurd la nivelul mainilor si/sau picioarelor). Al evenimente pot fi de

asemenea mai severe. Prin urmare, asocierea de IntronA si telbivudiné@ contraindicata.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului éﬂa‘;i sau ati luat recent orice

alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara prescrip;ie@ ala.
<

IntronA impreuna cu alimente, bauturi si alcool @
In timpul tratamentului cu IntronA, medicul dumneay; va poate recomanda sd consumati mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii adtetiale.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti c@autea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra farthacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest

medicament. Studiile la animale nte du evidentiat ca interferonii au provocat uneori avort.

Efectul asupra sarcinii la om est oscut.

Daca vi s—a prescris IntronA in‘aso@iere cu ribavirina, ribavirinapoate fi foarte ddunatoare pentru

copilul nendscut, de aceea a cientii de sex feminin, cat si cei de sex masculin trebuie sa fie

deosebit de precauti in getivitatea lor sexuala, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata s ie de varsta fertila, trebuie sa aveti un test de sarcina negativ inainte de

inceperea tratame in fiecare luna in timpul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In

timpul trataméattluilcu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa
o

utilizati o m ontraceptiva eficace. Puteti discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.

- dacd su bat si utilizati ribavirind, nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o gravida, decét
daca %prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul

pa dumneavoastra. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de
varsta¥ertila, trebuie sa faca teste de sarcind in fiecare luna in timpul tratamentului dumneavoastra si
timp de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Daca sunteti
pacient, dumneavoastra sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi discutat
cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie daca acest medicament se excreta in laptele uman. De aceea, nu aldptati in timpul

tratamentului cu IntronA. In tratamentul asociat cu ribavirind, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor continand ribavirina.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca medicamentul va provoaca somnolenta, oboseala
sau stare de confuzie.

IntronA contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 1 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati IntronA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul v-a prescris IntronA special
pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent; nu dati acest medicament niciun%ﬁe

persoane. ®
Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de IntronA care trebuie administrata, in f@de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se admifiistreaza

tratamentul. s'o

In cazul 1n care va administrati singur injectia de IntronA, aveti grija ca doz -a fost prescrisa sa
fie clar mentionata pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine a dozele care trebuie
administrate de 3 ori pe saptamana s se administreze o data la doua zi@

Doza initiala obisnuita care se administreaza pentru fiecare afecti Xe prezentata in cele ce

urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, i cul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice: ‘\
Hepatita cronica B: 5 pana la 10 milioane UI, de trei g aptamana (o data la doua zile),

administrate subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulti — 3 milioane Ul, yori pe saptamana (o data la doud zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribaviindsau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de 3
ani peste si §i adolescenti — 3 milioan wm , de trei ori pe saptamana (o data la doua zile),
administrate subcutanat (sub piel *é iere cu ribavirina (va rugam sa cititi si prospectul pentru
ribavirind).

Leucemie cu celule paroase: @hoane Ul/m?, de trei ori pe saptimana (o data la doua zile),
administrate subcutanatg§ubypicle).

*

Leucemie mieloi@cé: 4 — 5 milioane Ul/m? zilnic, administrate subcutanat (sub piele).

Mielom mu \.3 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptimana (o datd la douad zile), administrate
subcutan piele).

Li licular: Concomitent cu chimioterapia, 5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o data la
doua Zile), administrate subcutanat (sub piele).

Tumora carcinoida: 5 milioane UlI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Melanom malign, terapie de inductie: 20 milioane Ul/m?, administrate intravenos, zilnic, timp de
5 zile pe sdptdmana, pe o perioada de 4 saptdmani. Tratament de intretinere: 10 milioane Ul/m?, de
trei ori pe sdptdimana (o datd la doud zile), administrate subcutanat (sub piele).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferita de IntronA administrat In monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
IntronA 1n asociere cu un alt medicament, va rugdm sa citifi prospectul medicamentului care se
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administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeuticd exacta si dozele in
functie de nevoile dumneavoastra. Daca aveti impresia ca efectul IntronA este prea puternic sau prea
slab, adresati-vd medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

IntronA se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca IntronA se injecteaza cu un ac
scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care vi administrati singur acest medicament, veti fi
instruit cum sa pregatiti si cum sa administrati injectia. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate
pentru administrarea subcutanata (vezi pct. ,,CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA”
de la sfarsitul prospectului).

Perfuzie intravenoasa:

Perfuzia trebuie pregatita imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se po
utiliza orice marime a flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din sol g@'
clorura de sodiu nu trebuie sa fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza adecvata de IntY%é
extrage din flacon (flacoane), se adauga la 50 ml solutie injectabila de clorura de sodiLg /ml
(0,9%) intr-o punga din PVC sau flacon de sticla pentru administrare intravenoasg ministreaza
intr-un interval de 20 minute. 0

Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent @tronA.

Doza de IntronA se administreaza in fiecare zi programata de tratanﬁ7 ronA se administreaza fie
zilnic (de 5 sau 7 ori pe sdptdmana) fie de trei ori pe saptamana, 0% a doud zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o sta@ 1snuita de oboseald; daca va
autoadministrati acest medicament sau il administrati unuf%l *€ste recomandabil sa o faceti Tnainte

de culcare. @

Utilizati intotdeauna IntronA exact asa cum v-a sp\@mcul dumneavoastra. Nu utilizati IntronA in
doze mai mari sau pentru o perioada mai indelu&tta ecat v-a prescris medicul.
s

Daca utilizati mai mult IntronA decit t
Informati medicul dumneavoastra sau&na tul cat mai curdnd posibil.

Daca uitati sa utilizati Intron

Daca va administrati singur t tul sau daca administrati unui copil care urmeaza un tratament cu
IntronA in asociere cu ribay , injectati doza recomandata de indatd ce va amintiti si continuati apoi
tratamentul ca de obicei ati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sa va
injectati acest medic t In fiecare zi si uitati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga,
continuati tratam ministrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va
medicului d voastra sau farmacistului.

4. zﬁ adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Tngrijire medicala.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central:

Unii pacienti prezintd depresie dupa administrarea de IntronA Tn monoterapie sau 1n asociere cu ribavirind
si in unele cazuri acestia au prezentat gainduri de amenintare a vietii altora, ganduri de suicid sau
comportament agresiv (uneori indreptat Impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare
ca deveniti depresiv sau aveti ginduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta.
Ati putea ruga un membru al familiei sau prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau
modificari de comportament.
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Copiii §i adolescentii au o predispozitie specialad de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu IntronA
si ribavirind. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul in care
acestia prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simt deprimati sau doresc sa isi faca rau singuri
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Pe parcursul anului de tratament cu IntronA in asociere cu ribavirina, cativa copii si adolescenti nu au
crescut sau nu au castigat in greutate la fel de mult pe cat se astepta. Cativa dintre copii nu au atins
inaltimea estimata intr-o perioada de 10-12 ani de la terminarea tratamentului.

Dacai apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu IntronA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital: \
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot fi Tn%

de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Toate acesteasunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probahilé¢alafi
dezvoltat o reactie alergica grava la IntronA. Este posibil sa fie nevoie de interventi jcald de
urgentd sau sa va internati in spital. Aceste reactii adverse foarte grave sunt foart\

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din urrvage reactii adverse:

- durere toracica sau tuse persistentd si severa; batai cardiace rapide sauta€regulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigil zatie de amorteala sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; co, tulburari ale somnului,
ale capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea stariipsthige; ganduri de sinucidere,
tentativa de suicid, comportament modificat sau agresiv ori indreptat impotriva altora),
halucinatii; durere severa de stomac; scaune negrﬁ:@ca pacura; prezenta sangelui n scaune

sau urind, hemoragie nazala severa; paloare asem are cerii, valori crescute ale zaharului
in sange, febra sau frisoane declansate dupa ca aptamani de tratament, dureri lombare
sau pe laterale, dificultati la mictiune, probleme  legatura cu ochii, vederea sau auzul,
pierderea auzului, inrogirea sau ulceratiﬁwre sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave are poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va v: efe%este sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care luptasmpotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), tronx'l'1 e (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte valori
ale testelor de laborator sunt in@ ormale. A fost raportatad reducerea moderata si de cele mai
multe ori reversibila a tutur trei tipuri de elemente figurate ale sangelui — globule albe,
globule rosii si trombocitgs

La inceputul tratam
oboseala, cefale
simptome es

i cu IntronA, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
1 musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Reactii e@:rse posibile prezentate mai jos sunt grupate in functie de frecventa de aparitie:
(d

frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10)
ecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100)
ai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000)
Rare (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000)
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000)
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatad din datele disponibile)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvent raportate:

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gt si durere la inghitit,

186




oboseald, friguri/frisoane, febra, simptome asemanatoare gripei, senzatie de disconfort general,
durere de cap, scadere in greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificild, mancarime, usciciunea pielii, eruptie cutanata,
durere muscularad brusc aparuta si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, incluzand scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in ndl{ime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate:

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrend, marirea ganglionilor, inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburdri vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (vezic
datorate febrei), modificarea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsurd in “&
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, en
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsita, dureri oculare, afectiuni ale glandelorﬂq le,
conjunctivita (,,ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comportafaent;
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, pal inrosirea
pielii, echimoze, afectiuni ale pielii si ale unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), Q&plra‘;ii
abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor fin, scdderea sensibilitatii %&re, artrita.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent:

infectie bacteriana, senzatie de intepaturi si amorteli si pericardita ( rea invelisului inimii).
Reactii adverse rar raportate: @

pneumonie. ‘\

Reactii adverse foarte rar raportate: @

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet , crampe musculare, durere de spate,

tulburari renale, tulburari nervoase, sangerarea gingitor, anemie aplastica. A fost raportata aplazia
purd a globulelor rosii, o afectiune in care p @h de globule rosii sanguine a fost oprita sau redusa.
Acestea determind anemie severa, ale carefgimptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de energie.
Foarte rar s-au raportat cazuri de sarcqiépza (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere 1n greutate, dureri i umflari lare, leziuni ale pielii si umflarea ganglionilor). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi al e congtientd, mai ales la pacienti 1n varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri ceidente vasculare cerebrale (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste si ¢ luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

Reactii adverse cu fi; necunoscuta:

Au fost raportate frecventd necunoscuta, tulburari parodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, modifigagealculorii limbii, alterarea starii psihice, pierderea starii de constienta, reactii de
i cuta, incluzand urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor,
articulatij ei, buzelor, gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la

i onhoconstrictie si soc anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp).

pa utilizarea IntronA au fost raportate sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala

torie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechilor, creierului si maduvei
spindrii), ganduri de amenintare a vietii altora, manie (entuziasm excesiv sau nemotivat), tulburari
bipolare (tulburari de dispozitie caracterizate prin alternarea episoadelor de tristete cu episoade de
exuberantd), insuficienta cardiaca congestiva, revarsat pericardic [o acumulare de lichid care se
dezvolta intre pericard (membrana care acopera inima) si inima], fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanilor) si reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitend VHB/VHC (reaparitia
hepatitei B).

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de la
nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta sangele
de la inima la plamani. Aceasta poate sa apara in special la pacientii cu factori de risc, cum sunt infectie
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cu HIV sau boli severe ale ficatului (cirozd). Aceasta reactie adversa poate aparea la diferite momente in
timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea tratamentului cu IntronA.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IntronA \
Nu lasati acest medicament la vederea si indemaéna copiilor. @'

L 2
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expir&x referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). 0

A nu se congela. @'

Pentru a fi transportatd pe termen scurt, solutia trebuie pastrata in afarWi erului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile inainte de a fi utilizata. IntronA poate fi % frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacd medicamentul nu este utiliza@ astd perioada de sapte zile

trebuie aruncat. @
L

Nu utilizati acest medicament daca observati modificari @pecmlui IntronA.

Dupa extragerea dozei, orice medicament ramas na@k trebuie aruncat.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei say a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositiJMceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului s@rmatii
Ce contine IntronA Q

- Substanta activa gste Materferon alfa-2b recombinant. Fiecare flacon contine 10 milioane Ul in

1 ml solutie.
- Celelalte ¢ nte sunt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodi ‘& de sodiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum ar onA si continutul ambalajului

In eSte disponibil sub forma de solutie injectabila sau perfuzabila.
Solutta limpede si incolora este continuta intr-un flacon de sticla.

IntronA este disponibil 1n patru marimi diferite de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringa pentru injectie a 2 ml, 1 ac pentru injectie si 1 tampon dezinfectant

- Cutie cu 6 flacoane, 6 seringi pentru injectie a 2 ml, 6 ace pentru injectie si 6 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 2 ml, 12 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul:

SP Labo N.V.
Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 8 @12)
e-mail@msd.de é'
Eesti @
Merck Sharp & Dohme
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck@‘
<
o

E\LGdo

MSD A. .

TnA: 98 97 300
dp ce@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80464040

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

D
&
MSD Belgi
Tél/Tel:e+g?>1;EI(;)277662l 10\'0

dpoc_belux@merck.co

Magyarorszag
MSD Pharma
Tel.: +36 1 8

hungary
<

Kft.

28007 4433 (+356 99917558)
alta_info@merck.com

ooy
& harp & Dohme Cyprus Limited

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Konpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringd cu ac neatasat

Ln «Q mnm o
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Urmatoarele instructiuni va explica cum s va injectati singur IntronA. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu incercati sd va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare: *
- un flacon IntronA solutie injectabila; K

- o seringd (de exemplu, de 2 ml); Q
- un ac pentru injectie subcutanata [de exemplu 0,4 x 13 mm (calibrul 27, ,\n )];
- un tampon dezinfectant. 6
Spalati-va mainile cu atentie. @'

Pregitire /&'

Maisurarea dozei de IntronA \;0

Scoateti capacul flaconului. Curatati dopul de cauciuc al ﬂaconul@r contine solutia de IntronA cu
un tampon dezinfectant. %

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Lﬁ»gia si fixati-1 bine in varful seringii.
Indepartati invelisul de protectie al acului, fara sa atingm si umpleti seringa cu aer, tragand
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza prescnf@ dicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA in pozitie verticala fara ingeti cu mana partea superioara dezinfectatd a

flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de In @l injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa ctipartea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia de IntronA. Cu cealaltd mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage 1n seringd, dozanecesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verifi % nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor Tnapoi; loviti u rthga, tindnd acul indreptat in sus, pana In momentul disparitiei
bulelor. impingeti usor pi 0@)%5 ajunge in dreptul dozei corecte. Reasezati invelisul de protectie
pe ac si puneti seringa ctl fixat, pe o suprafata plana.

Aveti grija ca sol '@ibé temperatura camerei, pana la 25°C. Daca solutia este rece, incalziti

i i palme. Verificati vizual solutia inainte de a o administra: aceasta trebuie sa fie
3. Nu utilizati solutia daca apar modificari de culoare sau daci exista particule. in
puteti injecta doza.

Alegeti locul injectarii. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt tesuturile care au un strat de
grasime intre piele si muschi: coapsid, zona exterioara a bratului (puteti avea nevoie de ajutorul unei
alte persoane pentru a va administra injectia 1n acest loc), abdomen (exceptand zona ombilicului sau a
taliei). Daca sunteti foarte slab, administrati injectia numai in coapsa sau 1n zona exterioara a bratului.
Schimbati de fiecare data locul injectarii.

Curatati si dezinfectati suprafata de piele de la locul in care urmeaza si faceti injectia. Asteptati ca
zona si se usuce. indepartati invelisul de protectie al acului. Cu 0 min, realizati un pliu cutanat.. Cu
cealaltd mana, tineti seringa in pozitia in care tineti un creion.. Introduceti acul in piele dintr-un unghi
de 45° pana la 90°. Injectati solutia, impingand usor pistonul pana la capat.
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Scoateti acul din piele. Apasati locul injectarii cu un mic bandaj sau tifon, daca este necesar, cateva
secunde. Nu masati locul injectarii. Daca sangereaza, acoperiti-1 cu un bandaj adeziv.

Flaconul si materialele de unica folosinta pentru injectie trebuie aruncate. Aruncati seringa si acul in
conditii de sigurantd, intr-un recipient inchis.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IntronA 18 milioane UI/3 ml solutie injectabili sau perfuzabila
interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacist \w
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4. ¢

Q
Ce gasiti in acest prospect O
Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaza \
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati IntronA 0
Cum sa utilizati IntronA @0
Reactii adverse posibile

Cum se pistreazi IntronA @

Continutul ambalajului si alte informatii 6

.9

1.  Ce este IntronA si pentru ce se utilizeazi @

A

IntronA (interferon alfa-2b) modifica raspunsul siste@ilmunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe.

IntronA este utilizat la adulti pentru tratam@numitor boli care afecteaza sangele, maduva osoasa,
ganglionii limfatici sau pielea si care se pot extinde In organism. Printre acestea se numara: leucemia cu
celule paroase, leucemia mieloida i ielomul multiplu, limfomul folicular, tumorile carcinoide si
melanomul malign. K

IntronA este, de asemenea, u@t a adulti pentru tratamentul hepatitei cronice B sau C, care sunt
infectii virale ale ficatulyi

IntronA este utili ciere cu ribavirind la copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, n ] aiiterior.

2. Q)uie sa stiti inainte sa utilizati IntronA

Nu utilizati IntronA

- daca sunteti alergic la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- daci aveti o afectiune renala sau hepatica.

- daci aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care suprimasistemul imunitar (alte
tratamente n afara tratamentului de scurta duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daci aveti antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care suprimdsistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza impotriva
infectiilor).
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- daca aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.
- daca va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,IntronA Tmpreuna cu alte medicamente™).

Copii si adolescenti:
- daca ati avut afectiuni nervoase sau mintale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati IntronA, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

- daca sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida (vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”).

- daci sunteti tratat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice alte tulburéri
nervoase sau mintale, incluzand depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sa
comportament suicidar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Utilizarea \
interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in ant %e
este contraindicata (vezi punctul ,,Nu utilizati IntronA”). ¢

- daca aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita B sau C \

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Intr

- in timpul tratamentului cu IntronA, puteti fi expus temporar unui risc mai ¢ a contracta o
infectie. Adresati-va medicului 1n cazul in care credeti ca aveti o infe é

- daca dezvoltati simptome asociate unei raceli sau altei infectii respir; , cum ar fi febra, tuse
sau orice dificultate in respiratie, adresati-va medicului dumnea tra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisnu&esa‘;i—vé imediat medicului
dumneavoastra.

- daca dezvoltati simptome de reactie alergica severa (cu ¢ dificultate in respiratie,
respiratie suieratoare sau urticarie) in timpul tratam%%l #Cu acest medicament, adresati-va

imediat medicului. @

- daca sunteti tratat Tn acelasi timp si pentru HIV, punctul ,,IntronA Tmpreuna cu alte
medicamente”).

- daca aveti o infectie actuala sau anterioarascu vitusul hepatitic B, deoarece este posibil sa fie
necesar ca medicul dumneavoastra sa %torizeze cu atentie.

- daca ati suferitun transplant de orga!@exemplu de rinichi sau de ficat, tratamentul cu
interferon poate creste riscul deejectie. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul

dumneavoastra. \

Tulburarile dentare si ale gin '@re pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii

la care s-a administrat trat névasociat cu IntronA si ribavirina. In plus, usciciunea gurii poate avea

un efect daunator asuprasdanturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu IntronA si

ribavirind. Este nece a Va spalati pe dinti de dous ori pe zi si s faceti examene dentare regulate. in
i @ezenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine

plus, unii pacient
gura dupa epis
Spuneti ui dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;

daca antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, afectiuni
hepdti Iburari tiroidiene, diabet sau hipotensiune sau hipertensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative de suicid, sau aveti
istoric de abuz de o substante (de exemplu alcool sau droguri).

Asigurati-va ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
shosaikoto.

IntronA impreuna cu alte medicamente

IntronA amplifica efectele substantelor care Incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determina stare de somnolenta. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
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farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati teofilind sau aminofilina pentru astm
bronsic, sau daca luati, sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara
prescriptie medicala, intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului
cu IntronA.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Acidoza lactica si Inrautatirea functiei hepatice sunt reactii
adverse asociate cu tratamentul cu terapia antiretrovirald cu activitate intensa (TARAI), un tratament
administrat 1n infectia cu HIV. Daca sunteti tratat cu TARAI, addugarea de IntronA si ribavirina poate
sd creasca riscul acidozei lactice si a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastra va va monitQriza
semnele si simptomele sugestive pentru aceste afectiuni (avetigrija sa cititi si prospectulpent ‘&
ribavirind). In plus, pacientii cirora li se administreazi tratament asociat cu IntronA si riba %
precum si zidovudind pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut &{%be

sanguine rosii).

Daca dumneavoastra utilizati telbivudina impreuna cu interferon alfa-2a pegilat &nce medicament
de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparifie a neuropati iferice (senzatii de
amorteald, furnicaturi gi/sau arsura la nivelul mainilor si/sau picioarelor). Al evenimente pot fi de

asemenea mai severe. Prin urmare, asocierea de IntronA si telbivudiné@ contraindicata.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daed ati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara prescriptie@ ala.
*

IntronA impreuna cu alimente, bauturi si alcool @
In timpul tratamentului cu IntronA, medicul dumneay, va poate recomanda sd consumati mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii adtetiale.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti c@nutea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra farthacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest

medicament. Studiile la animale nte du evidentiat ca interferonii au provocat uneori avort.

Efectul asupra sarcinii la om est oscut.

Daca vi s—a prescris IntronA in‘aso@iere cu ribavirind, ribavirinapoate fi foarte daunatoare pentru

copilul nendscut, de aceea a cientii de sex feminin, cat si cei de sex masculin trebuie sa fie

deosebit de precauti in gefivitatea lor sexuald, daca exista vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata s ie de varsta fertila, trebuie sa aveti un test de sarcina negativ inainte de

inceperea tratame in fiecare luna in timpul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. In

timpul tratamgéattluilcu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa
o

utilizati o m ontraceptiva eficace. Puteti discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.

- dacd su bat si utilizati ribavirind, nu trebuie sd aveti raporturi sexuale cu o gravida, decat
daca %prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul

pa dumneavoastra. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de
varsta¥ertila, trebuie sa faca teste de sarcina in fiecare lund in timpul tratamentului dumneavoastra si
timp de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastrd. Daca sunteti
pacient, dumneavoastra sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu ribavirind si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi discutat
cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie daca acest medicament se excreta in laptele uman. De aceea, nu aldptati in timpul

tratamentului cu IntronA. In tratamentul asociat cu ribavirind, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor continind ribavirina.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje dacd medicamentul va provoaca somnolenta, oboseala
sau stare de confuzie.

IntronA contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 3 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati IntronA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Medicul v-a prescris IntronA special
pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent; nu dati acest medicament niciunwe

persoane. ®
Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de IntronA care trebuie administrata, in f@de
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se admiffistréaza

tratamentul. s'o

In cazul 1n care va administrati singur injectia de IntronA, aveti grija ca doz -a fost prescrisa sa
fie clar mentionata pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine a dozele care trebuie
administrate de 3 ori pe sdptamana sa se administreze o data la doua zi@

Doza initiala obisnuita care se administreaza pentru fiecare afecti Xe prezentata in cele ce

urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, i cul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice: ‘\
Hepatita cronica B: 5 pana la 10 milioane Ul, de trei gfi aptamana (o data la doua zile),

administrate subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulfi — 3 milioane Ul, yori pe saptamana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribaviinadsau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de 3
ani peste si §i adolescenti — 3 milioan wm , de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile),
administrate subcutanat (sub piel ié iere cu ribavirind (va rugam sa cititi si prospectul pentru
ribavirind).

Leucemie cu celule paroase: @hoane Ul/m?, de trei ori pe saptamana (o data la doua zile),
administrate subcutanatg§ubypicle).

*

Leucemie mieloi@cé: 4 — 5 milioane Ul/m? zilnic, administrate subcutanat (sub piele).

Mielom mu \.3 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptimana (o data la doua zile), administrate
subcutan piele).

Li licular: Concomitent cu chimioterapia, 5 milioane Ul, de trei ori pe sdptimana (o data la
doua Zile), administrate subcutanat (sub piele).

Tumora carcinoida: 5 milioane UlI, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Melanom malign, terapie de inductie: 20 milioane Ul/m?, administrate intravenos, zilnic, timp de
5 zile pe sdptamana, pe o perioada de 4 saptdmani. Tratament de intretinere: 10 milioane Ul/m?, de
trei ori pe sdptdimana (o datd la doua zile), administrate subcutanat (sub piele).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferitd de IntronA administrat in monoterapie
sau n asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
IntronA 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi prospectul medicamentului care se
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administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutica exacta si dozele in
functie de nevoile dumneavoastra. Daca aveti impresia ca efectul IntronA este prea puternic sau prea
slab, adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

IntronA se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca IntronA se injecteaza cu un ac
scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care v administrati singur acest medicament, veti fi
instruit cum sa pregatiti si cum sa administrati injectia. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate
pentru administrarea subcutanata (vezi pct. ,,CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA”
de la sfarsitul prospectului).

Perfuzie intravenoasa:
Perfuzia trebuie pregitita imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se po
utiliza orice marime a flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din sol ?@'
clorura de sodiu nu trebuie sa fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza adecvata de Int?@é
extrage din flacon (flacoane), se adauga la 50 ml solutie injectabila de clorura de sodh&d /ml

(0,9%) intr-o punga din PVC sau flacon de sticla pentru administrare intravenoasg ministreaza
intr-un interval de 20 minute. 0
Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent tronA.

Doza de IntronA se administreaza in fiecare zi programata de tratan\’ ronA se administreaza fie
zilnic (de 5 sau 7 ori pe saptamanad) fie de trei ori pe saptamana, 0% a doua zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o stat@ 1snuitd de oboseald; daca va
autoadministrati acest medicament sau il administrati unu?Q)l =€ste recomandabil sa o faceti inainte

de culcare. @

Utilizati intotdeauna IntronA exact asa cum v-a spu@mcul dumneavoastra. Nu utilizati IntronA in
doze mai mari sau pentru o perioada mai inde &ta ecat v-a prescris medicul.

1
Daca utilizati mai mult IntronA decat t
Informati medicul dumneavoastra sau&mc stul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Intron

Daca va administrati singur tr; tul sau daca administrati unui copil care urmeaza un tratament cu
IntronA in asociere cu ribav , Injectati doza recomandata de indata ce va amintiti i continuati apoi
tratamentul ca de obicei ati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sa va
injectati acest medic t In fiecare zi si uitati, in mod accidental, doza pentru o zi Intreaga,
continuati tratam ministrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va
medicului d vQastra sau farmacistului.

4. zﬁ adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apara, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central:

Unii pacienti prezinta depresie dupa administrarea de IntronA in monoterapie sau in asociere cu ribavirina
si in unele cazuri acestia au prezentat ginduri de amenintare a vietii altora, gdnduri de suicid sau
comportament agresiv (uneori indreptat Impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare
ca deveniti depresiv sau aveti ginduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta.
Ati putea ruga un membru al familiei sau prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau
modificari de comportament.
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Copiii i adolescentii au o predispozitie specialad de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu IntronA
si ribavirind. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul in care
acestia prezinta simptome de comportament neobisnuit, se simt deprimati sau doresc sa isi faca rau singuri
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Pe parcursul anului de tratament cu IntronA in asociere cu ribavirina, cativa copii si adolescenti nu au
crescut sau nu au castigat in greutate la fel de mult pe cat se astepta. Cativa dintre copii nu au atins
inaltimea estimata intr-o perioada de 10-12 ani de la terminarea tratamentului.

Dacai apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu IntronA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital: \
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot fi Tn%

de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Toate acesteasunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probabilt¢alafi
dezvoltat o reactie alergica grava la IntronA. Este posibil sa fie nevoie de interventi icald de
urgentd sau sa va internati in spital. Aceste reactii adverse foarte grave sunt foart\

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din un@ge reactii adverse:
- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sauta€regulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigil zatie de amorteald sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; co, tulburari ale somnului,
ale capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea stariipsiiige; ganduri de sinucidere,
tentativa de suicid, comportament modificat sau agresiv ori indreptat impotriva altora),
halucinatii; durere severa de stomac; scaune negre ca pacura; prezenta sangelui in scaune
sau urind, hemoragie nazala severd; paloare asem are cerii, valori crescute ale zaharului
in sange, febra sau frisoane declansate dupa ca aptdmani de tratament, dureri lombare
sau pe laterale, dificultati la mictiune, probleme  legatura cu ochii, vederea sau auzul,
pierderea auzului, inrosirea sau ulceratwre sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave are poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va v: efeﬁeste sanguine pentru a se asigura ca numarul de
celule sanguine albe (celule care luptaimpotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), trorx';1 e (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte valori
ale testelor de laborator sunt in@ ormale. A fost raportata reducerea moderata si de cele mai
multe ori reversibila a tutur trei tipuri de elemente figurate ale sdngelui — globule albe,
globule rosii si trombocitgs (@

La inceputul tratam
oboseala, cefale
simptome es

i cu IntronA, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
1 musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
ca medicul dumneavoastra sd va recomande tratament cu paracetamol.

Reactii e@erse posibile prezentate mai jos sunt grupate in functie de frecventa de aparitie:
e

frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10)
ecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100)
ai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000)
Rare (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000)
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000)
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvent raportate:

durere, umflare si inrosire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de méncare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virald, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere in gat si durere la inghitit,
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oboseald, friguri/frisoane, febra, simptome asemandtoare gripei, senzatie de disconfort general,
durere de cap, scadere in greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severa), respiratie dificila, mancarime, uscaciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculara brusc aparuta si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, incluzand scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in indlfime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate:

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrena, marirea ganglionilor, inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (vezic
datorate febrei), modificarea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsura in “&
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, en
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsita, dureri oculare, afectiuni ale glandelor‘laCrimale,
conjunctivita (,,ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comporta X
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, pal inrosirea
pielii, echimoze, afectiuni ale pielii si ale unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), Q&splra‘;ii
abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor fin, scdderea sensibilitatii %&re, artrita.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent:

infectie bacteriana, senzatie de intepaturi si amorteli si pericardita ( rea invelisului inimii).
Reactii adverse rar raportate: @

pneumonie. ‘\

Reactii adverse foarte rar raportate: @

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet , crampe musculare, durere de spate,

purd a globulelor rosii, o afectiune in care p cfta de globule rosii sanguine a fost oprita sau redusa.
Acestea determind anemie severa, ale careigimptome includ oboseald neobisnuita si lipsd de energie.
Foarte rar s-au raportat cazuri de sarc za (o boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere 1n greutate, dureri si umflarisartigtlare, leziuni ale pielii si umflarea ganglionilor). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi al e constientd, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri ceidente vasculare cerebrale (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste si ¢ luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

tulburari renale, tulburari nervoase, sangerarea fngi r, anemie aplastica. A fost raportata aplazia

Reactii adverse cu fi, necunoscutd:

Au fost raportate frecventd necunoscuta, tulburari parodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, modifigagealculorii limbii, alterarea starii psihice, pierderea starii de constienta, reactii de
i cuta, incluzand urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor,
articulatij ei, buzelor, gurii sau gatului, care poate determina dificultate la inghitire sau la

i onhoconstrictie si soc anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp).

pa utilizarea IntronA au fost raportate sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala

torie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechilor, creierului si maduvei
spindrii), ganduri de amenintare a vietii altora, manie (entuziasm excesiv sau nemotivat), tulburari
bipolare (tulburari de dispozitie caracterizate prin alternarea episoadelor de tristete cu episoade de
exuberantd), insuficienta cardiacd congestiva, revarsat pericardic [o acumulare de lichid care se
dezvolta intre pericard (membrana care acopera inima) si inimd], fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanilor) si reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitentd VHB/VHC (reaparitia
hepatitei B).

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de la
nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta sangele
de la inima la plamani. Aceasta poate sd apara in special la pacientii cu factori de risc, cum sunt infectie
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cu HIV sau boli severe ale ficatului (cirozd). Aceasta reactie adversa poate aparea la diferite momente in
timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea tratamentului cu IntronA.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IntronA \
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor. @'

L 2
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe ambalaj. Data de expir&x referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). 0

A nu se congela. @'

Pentru a fi transportata pe termen scurt, solutia trebuie pastrata in afarasfgigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile inainte de a fi utilizata. IntronA poate fi x frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacd medicamentul nu este utiliza@ astd perioada de sapte zile

trebuie aruncat. @
L

Odata deschis, medicamentul poate fi pastrat pentru ma@ 28 zile la 2°C — 8°C.

Nu utilizati IntronA daca observati modificari ale a@ui IntronA.

6. Continutul ambalajului si alte inf@tii

Ce contine IntronA 5\9\

- Substanta activa este i eron alfa-2b recombinant. Fiecare flacon contine 18 milioane Ul in
3 ml solutie. é

- Celelalte compo unt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura odiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

- Un ml solugi ine interferon alfa-2b 6 milioane Ul

*
Cum arata @nA si continutul ambalajului

Intron! disponibil sub forma de solutie injectabild sau perfuzabila.
Sohgtialithpede si incolora este continuta in flacon din sticla.

IntronA este disponibil Tn noua marimi diferite de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru
ac si 12 tampoane dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 24 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie
pentru ac i 24 tampoane dezinfectante
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- Cutie cu 12 flacoane

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si 144 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie
pentru ac si 144 tampoane dezinfectante

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: Fabricantul:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg

Olanda Belgia \'

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezen @calé a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva s\

MSD Belgium UAB Merck Sharp &

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47 @'
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@me om
bouarapus Luxembour &mburg

Mepxk Wlapm u Joym bearapus EOO/] MSD Bel@

Ten.: +359 2 819 3737 Tel/ )27766211
info-msdbg@merck.com 0@ x@merck.com

Ceska republika @yarorszég

Merck Sharp & Dohme s.r.0. SD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 0 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com Q hungary msd@merck.com
Danmark 0\ Malta

MSD Danmark ApS \ Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Q Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com @ malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & D 'mbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673%678.673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e—mail@ms@ medicalinfo.nl@merck.com

Eesti @ Norge

M rp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: #372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

EX0\doa Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog Q
Merck Sharp & Dohme Cyprus Li 0
TnA.: 800 00 673 (+357 228667
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Latvija
Tel: + 371-67364
msd_lv@meE(ﬂ\

A@spect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

>

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com &
Slovenija K\
Merck Sharp & Dohme, ino t@zdravﬂa
d.o.o. &

Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.t@'
Slovenska rep@

Merck Sharp me, S. I. 0.
Tel: +421 2010
dpoc *¢zechstovak@merck.com

F@‘inland

Finland Oy
h/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente..
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA

Seringa cu ac neatasat

Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

'--0‘1
:-02
—0.3
—0.4
0.9
0.9
0.7
0.9
—0.9
=1
mL

Pregdtire
Inainte de a incepe, pregatiti articolele necesare:

- un flacon IntronA solutie injectabila; &
- o seringa ( de exemplu de 1 ml); \

- un ac pentru injectie subcutanata [de exemplu 0,4 x 13 mm (calibrul 27, 0,5 i

- un tampon dezinfectant. @
Spélati-va mainile cu atentie.

Masurarea dozei de IntronA

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza v f sar sa scoatetl capacul
doar la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului care cq lu‘;la de IntronA cu un
tampon dezinfectant.

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Lua‘;l si fixati-1 bine 1n varful seringii.

1 s1 umpleti seringa cu aer, tragand
cul dumneavoastra.
ti cu mana partea superioara dezinfectatd a

Indepartati invelisul de protectie al acului, fara sa atlnge‘;l
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza prescrisa d
Tineti flaconul cu IntronA in pozitie verticala fara s
flaconului.
Introduceti acul in flaconul cu solutia de Intro i injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa ¢ superioara 1n jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia de IntronA. Cu cealalta a’ veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in serlnga d&ecesaré prescrisd de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si Ver1ﬁc ex1ste bule de aer 1n seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loviti usor tlnand acul indreptat in sus, pana in momentul disparitiei
bulelor. impingeti usor pisto ana ajunge 1n dreptul dozei corecte.

Volumul de solutie car b ie extras corespunzator dozei:

Volum (mB r' oza corespunzatoare (milioane Ul) pentru
B\; ntronA 18 milioane UI/3 ml solutie injectabila
. sau perfuzabila
25 1,5
0,5 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
3 18
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringd cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac

UNITS

—_—
—] ((es8s88288°% ::]
s b b b g g g g Lo ]

Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta

acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

Inainte de a incepe, pregatiti articolele necesare:
- un flacon IntronA solutie injectabila;

- o seringa de 1 ml cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac (seringa Glide);
- un tampon dezinfectant.
Spalati-va mainile cu atentie. 0

Masurarea dozei de IntronA Z
Scoateti capacul flaconului. Daca acesta este un flacon multidoza vagi sar sa scoateti capacul
doar la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului care c@\ solutia de IntronA cu un

N A\

tampon dezinfectant. Q[

Scoateti seringa din ambalaj. Rotiti dispozitivul de protectig al ui pentru orientarea varfului acului
sau vizualizarea scalei gradate a seringii K

Indepartati invelisul de protectie al acului, fara sa ati %l si umpleti seringa cu aer, tragand
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza presc:@uedicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA 1n pozitie verticala faga satatingeti cu mana partea superioara dezinfectata a

flaconului.
Introduceti acul in flaconul cu solutia de I

si injectati aer in flacon.

rtea superioard in jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia de IntronA. Cu ceala ana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
necesara prescrisa de medicul dumneavoastra (Diagrama A).

Diagrama A

Scoateti acul din flacon si verificati sd nu existe bule de aer in seringa. Daca observati bule, trageti
pistonul usor 1napoi; loviti usor seringa, tinand acul indreptat in sus, pana in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge 1n dreptul dozei corecte.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IntronA 25 milioane Ul/2,5 ml solutie injectabili sau perfuzabila
interferon alfa-2b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacist \w
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acegt
prospect. Vezi pct. 4. ¢

Q
Ce gasiti in acest prospect O
Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaza \
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati IntronA 0
Cum sa utilizati IntronA @0
Reactii adverse posibile
Cum se pastreazd IntronA @

Continutul ambalajului si alte informatii 6

.9

1.  Ce este IntronA si pentru ce se utilizeaz:i @

A

IntronA (interferon alfa-2b) modifica raspunsul sist@@ilmunitar al organismului, ajutand la
combaterea infectiilor si a bolilor severe.

IntronA este utilizat la adulti pentru tratam@numitor boli care afecteaza sangele, maduva osoasa,
ganglionii limfatici sau pielea si care se pot extinde Tn organism. Printre acestea se numara: leucemia cu
celule paroase, leucemia mieloida 1 ielomul multiplu, limfomul folicular, tumorile carcinoide si
melanomul malign. K

IntronA este, de asemenea, u t la adulti pentru tratamentul hepatitei cronice B sau C, care sunt
infectii virale ale ficatulyi

IntronA este utili ciere cu ribavirina la copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti, cu hepatita
cronica C, n ] aiiterior.

2. Qyuie sa stiti inainte sa utilizati IntronA

Nu utilizati IntronA

- daca sunteti alergic la interferon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o boala cardiaca severa.

- daci aveti o afectiune renala sau hepatica.

- daci aveti o boala hepatica decompensata (necontrolatd) in stadiu avansat.

- daca aveti hepatita si ati fost tratat recent cu medicamente care suprimasistemul imunitar (alte
tratamente in afara tratamentului de scurta duratd cu medicamente de tip cortizon).

- daca aveti antecedente de convulsii.

- daci aveti antecedente de boala autoimuna sau ati suferit un transplant de organ si utilizati
medicamente care suprimdsistemul imunitar (sistemul imunitar va protejeaza Impotriva
infectiilor).
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- dacad aveti o afectiune tiroidiana care nu este bine controlata.
- daca va aflati sub tratament cu telbivudina (vezi pct. ,,IntronA impreuna cu alte medicamente”).

Copii si adolescenti:
- daca ati avut afectiuni nervoase sau mintale grave, cum ar fi depresia sau ganduri de sinucidere.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati IntronA, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

- daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”).

- daci sunteti tratat pentru boli mintale sau ati fost tratat in trecut pentru orice alte tulburéri
nervoase sau mintale, incluzand depresie (cum sunt sentimente de tristete, respingere) sa
comportament suicidar sau criminal (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Utilizarea
interferon alfa-2b la copii si adolescenti cu tulburari psihice severe prezente sau in an %e
este contraindicata (vezi punctul ,,Nu utilizati IntronA”). }®

- daca aveti ciroza hepatica sau alte afectiuni hepatice (altele decat hepatita B sau C

- daca aveti psoriazis, acesta se poate agrava in cursul tratamentului cu Intr

- in timpul tratamentului cu IntronA, puteti fi expus temporar unui risc mai ¢ a contracta o
infectie. Adresati-vda medicului in cazul in care credeti cd aveti o infe
- dacd dezvoltati simptome asociate unei raceli sau altei infectii respir; , cum ar fi febra, tuse

sau orice dificultate in respiratie, adresati-va medicului dumnea tra.

- daca observati aparitia unor sangerari sau echimoze neobisn @esap—vﬁ imediat medicului
dumneavoastra.

- daca dezvoltati simptome de reactie alergica severa (cu dificultate in respiratie,
respiratie suieratoare sau urticarie) in timpul tratam€ntulti*Cu acest medicament, adresati-va
imediat medicului. @

- daca sunteti tratat Tn acelasi timp si pentru HIV, punctul ,,IntronA Tmpreuna cu alte
medicamente”).

- daca aveti o infectie actuala sau anterloar u vitusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul

dumneavoastra sd doreasca sa va mon cu atentie.

- daca ati suferitun transplant de orga’ exemplu de rinichi sau de ficat, tratamentul cu
interferon poate creste riscul deejectie. Asigurati-va ca veti discuta aceasta cu medicul
dumneavoastra.

la care s-a administrat trat asociat cu IntronA si ribavirina. In plus, uscaciunea gurii poate avea
un efect ddunator asuprasdanturii si mucoasei bucale pe durata tratamentului asociat cu IntronA si
ribavirind. Este nece);a a va spalati pe dinti de doua ori pe zi si sa faceti examene dentare regulate. In

Tulburéarile dentare si ale ging'@ai re pot conduce la pierderea danturii au fost raportate la pacientii

plus, unii pacient zenta varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati clatit bine

gura dupa epis
Spuneti ui dumneavoastra daca ati avut vreodata infarct miocardic sau probleme cu inima;
daca antecedente tulburari respiratorii sau pneumonie, tulburari de coagulare, afectiuni

Iburari tiroidiene, diabet sau hipotensiune sau hipertensiune arteriala.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost vreodata tratat pentru depresie sau orice alte tulburari
psihice, stare de confuzie, stare de inconstienta, ganduri de sinucidere sau tentative de suicid, sau aveti
istoric de abuz de o substante (de exemplu alcool sau droguri).

Asigurati-va ca informati medicul dumneavoastra daca luati medicamentul chinezesc pe baza de plante
shosaikoto.

IntronA impreuna cu alte medicamente

IntronA amplifica efectele substantelor care incetinesc activitatea sistemului nervos, existand
posibilitatea de a determina stare de somnolenta. De aceea, intrebati medicul dumneavoastra sau
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farmacistul in legatura cu consumul de bauturi alcoolice sau utilizarea de somnifere, sedative sau
medicamente puternice pentru combaterea durerii.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati teofilina sau aminofilina pentru astm
bronsic, sau daca luati, sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara
prescriptie medicala, intrucat dozele unor medicamente pot necesita ajustari in timpul tratamentului
cu IntronA.

Pacientii care au si infectie cu HIV: Acidoza lactica si inrautatirea functiei hepatice sunt reactii
adverse asociate cu tratamentul cu terapia antiretrovirald cu activitate intensa (TARAI), un tratament
administrat 1n infectia cu HIV. Daca sunteti tratat cu TARAI, adaugarea de IntronA si ribavirind poate
sd creasca riscul acidozei lactice si a insuficientei hepatice. Medicul dumneavoastra va va monitQriza
semnele si simptomele sugestive pentru aceste afectiuni (avetigrija sa cititi si prospectulpent ‘&
ribavirind). In plus, pacientii carora li se administreaz tratament asociat cu IntronA si riba %
precum si zidovudina pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie (numar scazut &@e
sanguine rosii). K

Dacad dumneavoastra utilizati telbivudind impreuna cu interferon alfa-2a pegilat &ge medicament
de tip interferon injectabil, prezentati un risc mai mare de aparitie a neuropati &ferice (senzatii de
amorteald, furnicaturi gi/sau arsurd la nivelul méinilor si/sau picioarelor). Al evenimente pot fi de
asemenea mai severe. Prin urmare, asocierea de IntronA si telbivudiné@ contraindicata.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daea iati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusivdintre cele eliberate fara prescriptie@ ala.
*

IntronA impreuna cu alimente, bauturi si alcool @
In timpul tratamentului cu IntronA, medicul dumneay va poate recomanda sa consumati mai
multe lichide, pentru a preveni scaderea tensiunii agfemiale.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti C%Jutea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra farthacistului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament. Studiile la animale nte du evidentiat ca interferonii au provocat uneori avort.

Efectul asupra sarcinii la om est oscut.

Daca vi s—a prescris IntronA in‘ago@iere cu ribavirina, ribavirinapoate fi foarte ddunitoare pentru

copilul nendscut, de aceea a cientii de sex feminin, cat si cei de sex masculin trebuie sa fie

deosebit de precauti in getivitatea lor sexuald, daca existd vreo probabilitate de sarcina:

- daca sunteti fata s ie de varsta fertila, trebuie sa aveti un test de sarcina negativ Tnainte de

inceperea tratame in fiecare luna in timpul tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. in

timpul trataméattluilcu ribavirina si 4 luni dupa terminarea acestuia, dumneavoastra trebuie sa
o

utilizati o m ontraceptiva eficace. Puteti discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.

- dacd su bat si utilizati ribavirind, nu trebuie sd aveti raporturi sexuale cu o gravida, decat
daca %prezervativ. Aceasta va diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul

pa dumneavoastra. Daca partenera dumneavoastra nu este in prezent gravida, dar este de
varsta¥ertila, trebuie sa faca teste de sarcina in fiecare lund in timpul tratamentului dumneavoastra si
timp de 7 luni dupa oprirea acestuia. Acestea pot fi discutate cu medicul dumneavoastra. Daca sunteti
pacient, dumneavoastra sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu ribavirina si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect poate fi discutat
cu medicul dumneavoastra.

Nu se stie daca acest medicament se excreta in laptele uman. De aceea, nu aldptati in timpul

tratamentului cu IntronA. In tratamentul asociat cu ribavirind, aveti grija sa cititi sectiunile
corespunzatoare din materialele informative ale produselor continand ribavirina.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje dacd medicamentul va provoaca somnolentd, oboseala
sau stare de confuzie.

IntronA contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 2,5 ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati IntronA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Medicul v-a prescris IntronA special
pentru dumneavoastra si afectiunea de care suferiti in prezent; nu dati acest medicament niciun%ﬁe

persoane. ®
Medicul dumneavoastra v-a stabilit exact doza de IntronA care trebuie administrata, in f@lde
nevoile dumneavoastra specifice. Doza variaza in functie de boala pentru care se admifiistreaza

tratamentul. s'o

In cazul 1n care va administrati singur injectia de IntronA, aveti grija ca doz -a fost prescrisa sa
fie clar mentionata pe cutia de medicament pe care o primiti. Cel mai bine a dozele care trebuie
administrate de 3 ori pe sdptamana sa se administreze o data la doua zi@

Doza initiald obisnuita care se administreaza pentru fiecare afecti \ﬁe prezentata in cele ce

urmeaza; cu toate acestea, dozele individuale pot sa varieze, i cul va poate modifica doza, in
functie de nevoile dumneavoastra specifice: ‘\
Hepatita cronica B: 5 pana la 10 milioane Ul, de trei gfi aptamana (o data la doua zile),

administrate subcutanat (sub piele).

Hepatita cronica C: Adulfi — 3 milioane Ul, @ri pe saptamana (o data la doua zile), administrate
subcutanat (sub piele) in asociere cu ribavitindsau administrat in monoterapie. Copii cu vdrsta de 3
ani peste si §i adolescenti — 3 milioang WI/m”, de trei ori pe saptamana (o data la doua zile),
administrate subcutanat (sub piel Vé iere cu ribavirind (va rugam sa cititi si prospectul pentru
ribavirina).

Leucemie cu celule paroase: @hoane Ul/m?, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile),
administrate subcutanatg§ubypicle).

*

Leucemie mieloi@cé: 4 — 5 milioane Ul/m? zilnic, administrate subcutanat (sub piele).

Mielom mu \.3 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptdmana (o data la doua zile), administrate
subcutan piele).

Li licular: Concomitent cu chimioterapia, 5 milioane U, de trei ori pe saptdmana (o data la
doua Zile), administrate subcutanat (sub piele).

Tumora carcinoida: 5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o data la doud zile), administrate
subcutanat (sub piele).

Melanom malign, terapie de inductie: 20 milioane Ul/m?, administrate intravenos, zilnic, timp de
5 zile pe sdptdmana, pe o perioada de 4 saptdmani. Tratament de intretinere: 10 milioane Ul/m?, de
trei ori pe saptamana (o data la doud zile), administrate subcutanat (sub piele).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o doza diferitd de IntronA administrat in monoterapie
sau in asociere cu alte medicamente (de exemplu citarabind, ribavirind). Daca vi se recomanda
IntronA 1n asociere cu un alt medicament, va rugam sa cititi prospectul medicamentului care se
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administreaza in asociere. Medicul dumneavoastra va stabili schema terapeutica exacta si dozele in
functie de nevoile dumneavoastra. Daca aveti impresia ca efectul IntronA este prea puternic sau prea
slab, adresati-va medicului sau farmacistului.

Administrare subcutanata:

IntronA se administreaza, de obicei, subcutanat. Aceasta inseamna ca IntronA se injecteaza cu un ac
scurt in tesutul adipos de sub piele. In cazul in care va administrati singur acest medicament, veti fi
instruit cum sa pregatiti si cum sa administrati injectia. Acest prospect cuprinde instructiuni detaliate
pentru administrarea subcutanata (vezi pct. ,,CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA”
de la sfarsitul prospectului).

Perfuzie intravenoasa:

Perfuzia trebuie pregétita imediat Tnaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se po
utiliza orice marime a flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din sol i?@‘
clorura de sodiu nu trebuie sa fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza adecvata de Intf@e
extrage din flacon (flacoane), se adauga la 50 ml solutie injectabila de clorura de sodi /ml
(0,9%) intr-o punga din PVC sau flacon de sticla pentru administrare intravenoasg ministreaza
intr-un interval de 20 minute. 0

Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent @tronA.

Doza de IntronA se administreaza in fiecare zi programata de tratan& ronA se administreaza fie
zilnic (de 5 sau 7 ori pe sdaptamana) fie de trei ori pe saptamana, o%a a doud zile, de exemplu in
zilele de luni, miercuri si vineri. Interferonii pot provoca o star@ 1snuita de oboseala; daca va
autoadministrati acest medicament sau il administrati unu?Qn =€ste recomandabil s o faceti Tnainte

de culcare. @

Utilizati intotdeauna IntronA exact asa cum v-a spu@mcul dumneavoastra. Nu utilizati IntronA in
doze mai mari sau pentru o perioada mai inde g‘ca ecat v-a prescris medicul.

\
Daca utilizati mai mult IntronA decat t
Informati medicul dumneavoastra sau&ac stul cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Intron

Daca va administrati singur tr; tul sau daca administrati unui copil care urmeaza un tratament cu
IntronA in asociere cu ribav , Injectati doza recomandata de Indata ce va amintiti §i continuati apoi
tratamentul ca de obicei ati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca trebuie sa va
injectati acest medic t In fiecare zi si uitati, in mod accidental, doza pentru o zi intreaga,
continuati tratam ministrandu-va doza obisnuita a doua zi. Daca este nevoie, adresati-va
medicului d vQastra sau farmacistului.

4. zﬁ adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Desi este posibil ca nu toate reactiile adverse sa apard, daca totusi apar, acestea pot
necesita Ingrijire medicala.

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central:

Unii pacienti prezintd depresie dupa administrarea de IntronA in monoterapie sau in asociere cu ribavirina
si in unele cazuri acestia au prezentat gainduri de amenintare a vietii altora, gdnduri de suicid sau
comportament agresiv (uneori Indreptat impotriva altora). Unii pacienti chiar s-au sinucis. Daca vi se pare
ca deveniti depresiv sau aveti gdnduri de suicid sau modificari de comportament, cereti ajutor de urgenta.
Ati putea ruga un membru al familiei sau prieten apropiat sa va ajute sa fiti atent la semne de depresie sau
modificari de comportament.
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Copiii §i adolescentii au o predispozitie speciala de a dezvolta depresie in timpul tratamentului cu IntronA
si ribavirind. Contactati imediat medicul dumneavoastra sau cereti tratament de urgenta in cazul in care
acestia prezinta simptome de comportament neobignuit, se simt deprimati sau doresc sa isi faca rau singuri
sau altora.

Cresterea si dezvoltarea (copii si adolescenti):

Pe parcursul anului de tratament cu IntronA in asociere cu ribavirina, cativa copii si adolescenti nu au
crescut sau nu au castigat in greutate la fel de mult pe cat se astepta. Cativa dintre copii nu au atins
inaltimea estimata intr-o perioada de 10-12 ani de la terminarea tratamentului.

Dacai apare oricare din urmatoarele reactii adverse, opriti tratamentul cu IntronA si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra sau prezentati-va la camera de garda a celui mai apropiat spital: \
- umflarea mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului, care pot fi Tn%

de dificultate la inghitire sau respiratie; urticarie; stare de lesin.
Toate acesteasunt reactii adverse foarte grave. Daca prezentati aceste simptome, probahilt¢alati
dezvoltat o reactie alergica grava la IntronA. Este posibil sa fie nevoie de interventi jcald de
urgentd sau sa va internati in spital. Aceste reactii adverse foarte grave sunt foart\

Luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra daca apare vreuna din ur\@e reactii adverse:

- durere toracica sau tuse persistenta si severa; batai cardiace rapide sautaeregulate; respiratie
dificila, stare de confuzie, dificultatea pastrarii starii de vigil zatie de amorteala sau
furnicaturi sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor; co " tulburari ale somnului,
ale capacitatii de gandire sau concentrare; alterarea stariipst ; ganduri de sinucidere,
tentativa de suicid, comportament modificat sau agresiv ori indreptat impotriva altora),
halucinatii; durere severa de stomac; scaune negrf@ca pacura; prezenta sangelui in scaune

sau urind, hemoragie nazala severa; paloare asem: are cerii, valori crescute ale zaharului
in sange, febra sau frisoane declansate dupa ca aptdmani de tratament, dureri lombare
sau pe laterale, dificultati la mictiune, probleme  legatura cu ochii, vederea sau auzul,
pierderea auzului, inrosirea sau ulceratwre sau dureroase la nivelul pielii sau mucoaselor.
Acestea pot semnala reactii adverse grave are poate fi necesara interventia medicala de
urgentd. Medicul dumneavoastra va v. efeﬁes‘ce sanguine pentru a se asigura cd numarul de
celule sanguine albe (celule care luptasimpotriva infectiilor) si celule sanguine rosii (celule care
transporta fierul si oxigenul), tronx'['1 e (celule care intervin in coagularea sangelui) si alte valori
ale testelor de laborator sunt in@ ormale. A fost raportata reducerea moderata si de cele mai
multe ori reversibila a tutur trei tipuri de elemente figurate ale singelui — globule albe,
globule rosii si trombocitgs

La inceputul tratam
oboseala, cefale
simptome es

i cu IntronA, puteti prezenta o reactie asemanatoare gripei, cu febra,
1 musculare, dureri articulare si senzatie de frig/frisoane. Daca apar aceste
ca medicul dumneavoastra sa va recomande tratament cu paracetamol.

Reactii e@:rse posibile prezentate mai jos sunt grupate in functie de frecventa de aparitie:
e

frecvente (afecteaza mai mult de 1 pacient din 10)
ecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 100)
ai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 1000)
Rare (afecteaza 1 pana la 10 pacienti din 10000)
Foarte rare (afecteaza mai putin de 1 pacient din 10000)
Cu frecventia necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvent raportate:

durere, umflare si inrogire sau leziuni pe piele la locul injectarii, caderea parului, ameteli,
modificarea poftei de mancare, dureri de stomac sau abdominale, diaree, greata (senzatie de rau),
infectie virala, depresie, labilitate emotionald, insomnie, anxietate, durere 1n gat si durere la inghitit,
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oboseald, friguri/frisoane, febra, simptome asemandtoare gripei, senzatie de disconfort general,
durere de cap, scadere in greutate, varsaturi, iritabilitate, slabiciune, modificari bruste ale starii de
dispozitie, tuse (uneori severd), respiratie dificila, mancarime, usciciunea pielii, eruptie cutanata,
durere musculard brusc aparuta si severa, dureri articulare, dureri musculo-scheletice, modificari ale
valorilor testelor sanguine de laborator, incluzand scaderea numarului de globule albe. Unii copii au
avut o scadere a ratei de crestere (in ndlfime si greutate).

Reactii adverse frecvent raportate:

sete, deshidratare, cresterea tensiunii arteriale, migrend, marirea ganglionilor, inrosirea fetei,
tulburari menstruale, scdderea dinamicii sexuale, tulburari vaginale, sani durerosi, dureri la nivelul
testiculelor, disfunctii tiroidiene, inrosirea gingiilor, senzatie de gura uscata, inrosire sau durere la
nivelul mucoasei bucale sau limbii, dureri dentare sau tulburari dentare, herpes simplex (vezic
datorate febrei), modificarea gustului, deranjament stomacal, dispepsie (senzatie de arsura in “&
pieptului), constipatie, marirea ficatului (afectiuni hepatice, uneori severe), scaune moi, en
nocturn la copii, inflamarea sinusurilor, bronsita, dureri oculare, afectiuni ale glandelo
conjunctivita (,,ochi roz”), agitatie, somnolentd, somnambulism, tulburari de comporta&
nervozitate, nas infundat sau cu secretii abundente, stranut, respiratie rapida, pal nroslrea
pielii, echimoze, afectiuni ale pielii si ale unghiilor, psoriazis (nou sau agravat), 1ra§11
abundente, nevoie imperioasa de a urina, tremor fin, scaderea sensibilitatii L@.&re, artrita.

Reactii adverse raportate mai putin frecvent:

infectie bacteriana, senzatie de intepaturi si amorteli si pericardita ( rea invelisului inimiti).
Reactii adverse rar raportate: @

pneumonie. ‘\

Reactii adverse foarte rar raportate: @

scaderea tensiunii arteriale, umflarea fetei, diabet t, crampe musculare, durere de spate,

purd a globulelor rosii, o afectiune in care p de globule rosii sanguine a fost oprita sau redusa.
Acestea determind anemie severa, ale careigimptome includ oboseala neobisnuita si lipsa de energie.
Foarte rar s-au raportat cazuri de sarc za (o0 boala care se caracterizeaza prin febra persistenta,
scadere 1n greutate, dureri si umflari lare, leziuni ale pielii i umflarea ganglionilor). Au fost
inregistrate foarte rar pierderi al e constienta, mai ales la pacienti in varsta, tratati cu doze
mari. Au fost raportate cazuri ceidente vasculare cerebrale (evenimente cerebrovasculare). Daca
apare vreunul din aceste si ¢ luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.

tulburari renale, tulburari nervoase, sangerarea ingi r, anemie aplasticd. A fost raportatd aplazia

Reactii adverse cu fi; necunoscuta:

Au fost raportate frecventd necunoscuta, tulburari parodontale (care afecteaza gingiile) si
dentare, modifigagealculorii limbii, alterarea starii psihice, pierderea starii de constientd, reactii de
i cuta, incluzand urticarie (blande), angioedem (umflarea mainilor, picioarelor,
articulatij ei, buzelor, gurii sau gatului, care poate determina dificultate la Tnghitire sau la

i onhoconstrictie §i soc anafilactic (o reactie alergica severa a intregului corp).

pa utilizarea IntronA au fost raportate sindromul Vogt-Koyanagi-Harada (o boala

torie autoimuna care afecteaza ochii, pielea si membranele urechilor, creierului i maduvei
spindrii), ganduri de amenintare a vietii altora, manie (entuziasm excesiv sau nemotivat), tulburari
bipolare (tulburari de dispozitie caracterizate prin alternarea episoadelor de tristete cu episoade de
exuberantad), insuficienta cardiaca congestiva, reviarsat pericardic [o acumulare de lichid care se
dezvolta intre pericard (membrana care acopera inima) §i inima], fibroza pulmonara (cicatrizarea
plamanilor) si reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie concomitena VHB/VHC (reaparitia
hepatitei B).

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boala in care se produce ingustarea severa a vaselor de sange de la
nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui 1n vasele sanguine care transporta sangele
de la inima la plamani. Aceasta poate sa apara in special la pacientii cu factori de risc, cum sunt infectie
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cu HIV sau boli severe ale ficatului (cirozd). Aceasta reactie adversa poate aparea la diferite momente in
timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea tratamentului cu IntronA.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mengionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza IntronA \
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor. @'

L 2
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe ambalaj. Data de expir&x referd la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). 0

A nu se congela. @'

Pentru a fi transportata pe termen scurt, solutia trebuie pastrata in afarasfgigiderului la sau sub 25°C
timp de cel mult sapte zile inainte de a fi utilizata. IntronA poate fi X frigider in orice moment
pe perioada acestor sapte zile. Dacd medicamentul nu este utiliza@ astd perioada de sapte zile

trebuie aruncat. @
L

Odata deschis, medicamentul poate fi pastrat pentru ma@ 28 zile la 2°C — 8°C.

Nu utilizati IntronA daca observati modificari ale a@ui IntronA.

6. Continutul ambalajului si alte inf@tii

Ce contine IntronA 5\9\

- Substanta activa este i eron alfa-2b recombinant. Fiecare flacon contine 25 milioane Ul in
2,5 ml solutie. é

- Celelalte compo unt fosfat disodic anhidru, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, edetat
disodiu, clorura odiu, m-crezol, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

- Un ml soluti ine interferon alfa-2b 10 milioane UI

*
Cum arata @nA si continutul ambalajului

Intron! disponibil sub forma de solutie injectabild sau perfuzabila.
Sohgtialithpede si incolora este continuta in flacon din sticla.

IntronA este disponibil in doisprezece méarimi diferite de ambalaj:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, 6 ace pentru injectie si 12 tampoane
dezinfectante

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru
ac si 12 tampoane dezinfectante.

- Cutie cu 1 flacon, 6 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 12 tampoane dezinfectante.

- Cutie cu 2 flacoane

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, 12 ace pentru injectie si 24 tampoane
dezinfectante
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- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie

pentru ac si 24 tampoane dezinfectante.

- Cutie cu 2 flacoane, 12 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 24 tampoane dezinfectante.

- Cutie cu 12 flacoane

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, 72 ace pentru injectie si 144 tampoane

dezinfectante

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si dispozitiv de protectie

pentru ac si 144 tampoane dezinfectante.

- Cutie cu 12 flacoane, 72 seringi pentru injectie a 1 ml, cu ac atasat si 144 tampoane

dezinfectante.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Fabricantul: \'
SP Labo N.V. @'
Industriepark 30 ‘\m
B-2220 Heist-op-den-Berg K

Belgia

J
S

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contac@%prezentan‘;a locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk lapn u Hoym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com Q
Ceska republika 0\
Merck Sharp & Dohme s.r.0. \
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merc (@
Danmark

MSD Danmark

TIf: + 45 44% %m

dkmail@me

Deuts

M arp & 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

x<

Lietuva %
UAB Me rp & Dohme
Tel. 0 80247

ms% va@merck.com

@mbourg/Luxemburg
0 SD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

217



E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 804640 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Ron@

Tel: +40 21 529 2900

msdromania@merck.co?é

N
4

Slovenija
Merck Sharp @e, inovativna zdravila

Limited d.o.o.
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 201
medinfo_ireland@merck.com msd.$love merck.com
island ?@ké republika
Vistor hf. rck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Simi: + 354 535 70 00 el: +421 2 58282010
0 dpoc_czechslovak@merck.com

Italia \Q Suomi/Finland
MSD Ttalia S.r.l. 0 MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 \ Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merc @ info@msd.fi
Kvnpog Sverige
Merck Sharp & Doh rus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 2866700) Tel: +46 77 5700488

om medicinskinfo@merck.com

cypms_info%
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA arp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Te -67364224 Limited
msd W@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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Medicamente..
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringa cu ac neatasat

L L e e . S S
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Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sa v injectati singur IntronA. Nu incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

—

Pregatire

Inainte de a incepe, pregititi articolele necesare: . &
- un flacon IntronA solutie injectabila; \

- o seringa (de exemplu de 1 ml); K

- un ac pentru injectie subcutanata [de exemplu 0,4 x 13 mm (calibrul 27, 0,5¢ ;

- un tampon dezinfectant.

Spélati-va mainile cu atentie. @»

Masurarea dozei de IntronA

Scoateti capacul flaconului. Dacé acesta este un flacon multidoza Cesar si scoateti capacul
doar la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului care e solutia de IntronA cu un

tampon dezinfectant. .

Scoateti seringa din ambalaj. Nu atingeti varful seringii. Lifati acul si fixati-1 bine in varful seringii.

Indepartati invelisul de protectie al acului, fara sa atingefi si umpleti seringa cu aer, tragand

pistonul pana la nivelul care reprezinta doza prescri edicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA in pozitie verticala fara S& alingeti cu mana partea superioara dezinfectatd a

flaconului.

Introduceti acul in flaconul cu solutia de I 1 injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si seringa cu¥gartea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa

ramana in solutia de IntronA. Cu ceal ana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor

pistonul pentru a extrage in serin&a ecesard prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si verifi€a4i 8& nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti

pistonul usor inapoi; loviti inga, tinand acul indreptat in sus, pana in momentul disparitiei
“mﬁné ajunge 1n dreptul dozei corecte.

bulelor. impingeti usor &
Volumul de solutie % buie extras corespunzator dozei:

&

Volum ( \;\JDoza corespunzatoare (milioane UI) pentru
IntronA 25 milioane UI/2,5 ml solutie
\@ injectabila sau perfuzabila
25

)

2,5

0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringd cu ac atasat

=10
£ 20
30
40
50
60
- 70
- 80
=90
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UNITS
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Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta
acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii. K

Pregatire . @E

Inainte de a incepe, pregatiti articolele necesare:

. un flacon IntronA solutie injectabila; \'OK

- 0 seringa cu ac atasat pentru injectie subcutanata;

- un tampon dezinfectant. 0

Spalati-va mainile cu atentie. @.

Masurarea dozei de IntronA

Scoateti capacul flaconului. Daca acesta este un flacon multidoza ecesar sa scoateti capacul
doar la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului car; fhe solutia de IntronA cu un
tampon dezinfectant. . @

Scoateti seringa din ambalaj. Asigurati-va ca acul este fi M pe seringa impreuna cu dispozitivul
de protectie, apasandu-l in timp ce rotiti dispozitivul de.p of cctie.

Indepartati dispozitivul de protectie al acului, fara s#*atingeti acul si umpleti seringa cu aer, tragand
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza prescrisa de medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA in pozitie Verticaléésé atingeti cu mana partea superioara dezinfectata a

flaconului. 9

Introduceti acul in flaconul cu solutia %‘c nA si injectati aer in flacon.

Cu o mana, intoarceti flaconul si serin partea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
ramana in solutia de IntronA. Cu mana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor
pistonul pentru a extrage in sert 0za necesara prescrisa de medicul dumneavoastra.

Scoateti acul din flacon si v 1 sa nu existe bule de aer in seringa. Daca observati bule, trageti
pistonul usor inapoi; loyi seringa, tinand acul indreptat in sus, pAnd in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor*pistenul pani ajunge in dreptul dozei corecte.

Volumul de selufie gafe trebuie extras corespunzator dozei:

\Y un@ Doza corespunzétoare (milioane UI) pentru
IntronA 25 milioane UI/2,5 ml solutie
injectabild sau perfuzabila

0,25 2,5
0,5 5

1 10

1,5 15

2 20

2,5 25
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CUM SA VA ADMINISTRATI SINGUR INTRONA
Seringd cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac
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Urmatoarele instructiuni va explica cum sa va injectati singur IntronA. Va rugam sa cititi
instructiunile cu atentie si sa le urmati punct cu punct. Medicul dumneavoastra sau asistenta

acestuia/acesteia va vor instrui cum sa va injectati singur IntronA. Nu Incercati sa va faceti singur
injectia daca nu sunteti sigur ca ati inteles procedura si cerintele autoinjectarii.

Inainte de a incepe, pregatiti articolele necesare:
- un flacon IntronA solutie injectabila;

- o seringa de 1 ml cu ac atasat si dispozitiv de protectie pentru ac (seringa Glide);
- un tampon dezinfectant.
Spalati-va mainile cu atentie. EQ

Masurarea dozei de IntronA

Scoateti capacul flaconului. Daca acesta este un flacon multidoza V@esar sd scoateti capacul
doar la prima doza. Curatati dopul de cauciuc al flaconului care c@\ solutia de IntronA cu un
tampon dezinfectant. @1
Scoateti seringa din ambalaj. Rotiti dispozitivul de protectig al

sau vizualizarea scalei gradate a seringii &
Indepartati invelisul de protectie al acului, fara si ati %1 si umpleti seringa cu aer, tragand
pistonul pana la nivelul care reprezinta doza presc@medicul dumneavoastra.

Tineti flaconul cu IntronA in pozitie verticala fara satatingeti cu ména partea superioara dezinfectata a

flaconului.
Introduceti acul in flaconul cu solutia de I

N A\

ui pentru orientarea varfului acului

si injectati aer in flacon.
rtea superioara in jos. Aveti grija ca varful acului sa
ana veti putea actiona pistonul seringii. Trageti usor

Diagrama A

Scoateti acul din flacon si verificati sa nu existe bule de aer in seringd. Daca observati bule, trageti
pistonul usor Tnapoi; loviti usor seringa, tinand acul indreptat in sus, pana in momentul disparitiei
bulelor. Impingeti usor pistonul pana ajunge in dreptul dozei corecte.
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