ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabila 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 injectabila sau perfuzabila.
Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B

Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociatd cu dovezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic B (ADN-VHB) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic.

Hepatita cronica C
Inainte de initierea tratamentului cu IntronA, trebuie luate in considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat IntronA cu interferon pegilat (vezi pct. 5.1).

Adulti

IntronA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatitic C (ARN-VHC) (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a IntronA este in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti

IntronA este indicat, in asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adolescentilor cu hepatita cronica C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv.

Cand este luatd decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adultd, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o Tnaltime
finala 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 adul{i cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronicé cu
translocatie bcr/abl pozitiva.

Experienta clinicd 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 méaduva 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 majore si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, in comparatie cu monoterapia cu
interferon alfa-2b.

Mielom multiplu

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

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferon alfa-2b prelungeste faza
de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra supravietuirii globale.

Limfom folicular

Tratamentul limfomului folicular cu o incércédtura tumorald mare, ca terapie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvatd, cum ar fi o schema aseménatoare schemei CHOP.
Incarcitura tumorald mare este definiti ca avand cel putin una dintre urmatoarele caracteristici: masa
tumoralad mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sau mai multe determinari ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in greutate > 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile
sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind zona ombilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitald sau epidurald, efuziune seroasa sau leucemie.

Tumord carcinoida
Tratamentul tumorilor carcinoide cu metastaze la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu
,,sindrom carcinoid”.

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la pacientii care dupa interventia chirurgicald nu mai prezintd tumora, dar la care
existd un risc crescut de recurentd sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologica) a ganglionilor limfatici.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectata forma de prezentare §i 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. Dacd n urma
ajustdrii corespunzatoare a dozei se dezvoltd o intoleranta 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 Ul, administrata subcutanat, de
trei ori pe saptdmana (o datd la doua zile), timp de 4 péana la 6 luni.




Doza administrata trebuie scazuta cu 50% 1n cazul aparitiei unor tulburiri 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 toleratd), nu se
observa o imbunadtatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie Intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulti

IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana
(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 UI/m’ de trei ori pe siptimani (o dati la doud zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul
meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare a
dozelor pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate <47 kg sau care nu pot inghifi
capsule, vezi RCP pentru ribavirina solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti)

IntronA se administreaza in asociere cu ribavirina. Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu
IntronA in asociere cu ribavirina timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior (adulti)
Eficacitatea IntronA este crescuta daca se administreaza in asociere cu ribavirina. IntronA trebuie
administrat in monoterapie 1n special In caz de intoleranta sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirina
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul cérora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA 1n asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioadd de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezintd ARN-VHC negativ la 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

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

In timpul studiilor clinice, pacientii care nu au obtinut un raspuns virologic dupa 6 luni de tratament
(ARN-VHC sub limita inferioara de detectie) nu au obtinut raspuns virologic sustinut (ARN-VHC sub
limita inferioara 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 aibd o duratd 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 si adolescenti)
Eficacitatea si siguranta IntronA 1n asociere cu ribavirind s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatita cronicé 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 saptdmani este foarte pufin probabil sa prezinte rdspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda Intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirind la copii si adolescenti dacdi ARN-VHC la saptdimana 12 a scazut <2 log
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
saptdmana 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’, administrati subcutanat, de trei ori pe siptamana (o data
la doua zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi splenectomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau mai multor variabile
hematologice apare intr-o perioada cuprinsa Intre una pana la doua luni de tratament cu IntronA.
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, numarul de trombocite si
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu prezinta o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceasta schema de tratament.

Leucemie mieloida cronica

Doza recomandati de IntronA este de 4 pani la 5 milioane Ul/m’, administrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ci unii pacienti obtin un beneficiu in urma tratamentului cu IntronA 5 milioane Ul/m’,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina (Ara-C) 20 mg/mz, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pand la o doza maxima zilnicd de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisia hematologica se administreaza doza maxima
toleratd de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m’ si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie Intrerupt dupa 8 — 12 séptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiala sau o citoreductie relevantd din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu

Terapie de intretinere

La pacientii care se afla in faza de platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa
chimioterapia initiala de inductie, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioane UI/m’, de trei ori pe sdptimana (o dati la doud zile).

Limfom folicular

Interferon alfa-2b poate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o datd la doua zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
schemele de tratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibilda numai pentru schemele de
tratament CHVP (asocierea de ciclofosfamida, doxorubicina, tenipozida si prednisolond).

Tumord carcinoida

Doza uzuala este de 5 milioane Ul (3 — 9 milioane UI), administrata 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 UI. 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/n??,
zilnic, timp de cinci zile pe sdptdméana, pe o perioada de patru saptimani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabild 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




recomandati este de 10 milioane UI/m’, administratd subcutanat, de trei ori pe siptamani (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
anterioara. Daci intoleranta persista 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 (minimd) pentru un beneficiu clinic maxim, pacientilor trebuie sa li
se administreze doza recomandata, aceasta putand fi redusa asa cum a fost descris, daca apar
manifestari toxice.

IntronA poate fi administrat utilizand seringi de unica folosintd din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza hepaticad decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe termen scurt a corticosteroizilor.

- Hepatitd autoimuna; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana preexistentd, cu exceptia cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.

- Administrarea asociatd de IntronA si telbivudina.

Copii §i adolescenti
- Existenta sau antecedente de boala psihica severd, in special depresie severa, ideatie suicidara
sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind
Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirind la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cursul tratamentului cu IntronA si chiar dupa intreruperea tratamentului mai ales in perioada de
urmdrire 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 emotionala si 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 tulburdri psihice. Daca apar astfel de
simptome, medicul care a prescris tratamentul trebuie sd aiba in vedere gravitatea potentiald a acestor
reactii adverse, precum $i necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
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psihice persista sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidara sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmadrit §i 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 dupd 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 (alcool,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburarilor psihice sau exacerbarea tulburarilor
psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este
considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o abordare
interdisciplinara incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltarii tulburdrilor psihice sau a tulburérilor legate de consumul unei substante.

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita cronica de tip C)

In timpul tratamentului cu asocierea ribavirind/interferon (standard si pegilat) care dureaza pana la 48 de
saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani au fost observate frecvent scadere in greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe termen lung disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, o intarziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoare varstei, comparativ cu valorile de referintd) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urmau tratamentul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibild la 14 dintre acesti copii si s-a demonstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in indltime > 15 percentile, timp de 10 pana la 12 ani dupa Incheierea
tratamentului.

Evaluarea raportului beneficiu/risc la copii, in functie de fiecare caz in parte:

Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie In functie de datele de siguranta observate

la copii si adolescenti 1n studiile clinice (vezi pct. 4.8 i 5.1)

- Este important de luat in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce

are ca rezultat o inaltime finala redusa la unii pacienti adulti.

- Riscul trebuie evaluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
bolii (in special fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
infectia concomitentd cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament
(genotipul 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 maturdrii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acutd (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, 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 hepatita cronica care prezinta valori
prelungite ale parametrilor de coagulare, care pot indica o decompensare hepatica.

Orice pacient care dezvoltd disfunctii hepatice in 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
Hipotensiunea arteriald poate sa apard in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pana la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie sa se mentina o hidratare adecvata, intrucat la unii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara
reechilibrarea hidrica.

Febra
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, semnalat in mod frecvent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Pacientii cu afectiuni medicale debilitante

IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodata, este necesard prudentd la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonard) sau mielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare

La pacientii tratati cu interferon alfa, incluzand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certa. Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii
toracice. Daca radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd dovezi ale afectarii
functiei pulmonare, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu
interferon alfa trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatitd cronica C
tratati cu interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu
interferon alfa. Intreruperea prompti a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu
corticosteroizi par fie asociate cu remiterea evenimentelor adverse pulmonare.

Reactiile adverse oculare

Rareori, dupd tratamentul cu interferoni alfa s-au raportat evenimente adverse oculare (vezi pct. 4.8),
incluzand hemoragii retiniene, exudate moi vétuite, dezlipire de retind seroasa si obstructie de artera
sau veni 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
prezintd alte simptome de naturd 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.



Obnubilarea, coma §i 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
saptdmani. 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 obiceli, la terapia conventionald, insa pot impune
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu antecedente
de boala cardiaca.

Hipertrigliceridemia
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor.

Pacientii cu psoriazis si sarcoidoza

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preexistente si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de IntronA la pacientii cu psoriazis sau
sarcoidozd numai daca beneficiul potential justifica potentialele riscuri.

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

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburidrile autoimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoterapie (afectiuni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteazd ochii, aparatul auditiv, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Chimioterapie concomitenta

Administrarea IntronA 1n asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii 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
prezintd potential de a pune viata in pericol sau pot fi letale, includ: mucozita, diaree, neutropenie,
insuficienta renald 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 ribavirind

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.




La toti pacientii in studiile cu hepatita 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 fard a
avea confirmarea histologicd. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili dacd este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica Tnainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronicé C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. In studiile clinice utilizand tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburari tiroidiene. Tulburdrile 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 tiroidiand detectatd la acel moment trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
IntronA poate fi initiat dacd valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiana, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparute in
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidiana suplimentara tiroidiana specifica
pentru copii si adolescenti).

Monitorizare tiroidiand suplimentara specifica pentru copii si adolescenti

Aproximativ 12% din copiii tratafi cu tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si ribavirind au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tiroidiand (TSH). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioara a valorilor normale. Inainte de initierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratata cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza tulburdri tiroidiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 Iuni pentru
determinarea unei disfunctii tiroidiene (de exemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV

Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirala cu
activitate intensa (TARAI) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
prudenta la addugarea de IntronA si ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirina).
Pacientii tratati cu IntronA si ribavirind, tratament asociat si cu zidovudina pot prezenta un risc crescut
de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat §i carora li se administreaza
TARAI pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului
cu interferoni alfa Th monoterapie sau 1n asociere cu ribavirind poate creste riscul la acest subgrup de
pacientl.

Infectie 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). Se pare cé 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 i C
trebuie monitorizati si tratati conform ghidurilor clinice 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
daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale in timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
asociat cu IntronA si ribavirina. Pacientii trebuie sé se spele pe dinti de douad 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 isi 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 creatinina sericd) trebuie efectuate la toti pacientii nainte si apoi periodic 1n timpul
tratamentului sistemic cu IntronA.

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

saptamanile 1, 2, 4, 8, 12, 16, si apoi din doud 1n doud luni, pe intreg parcursul tratamentului. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, se observa o crestere brusca a ALT la valori mai mari sau egale cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se constata
semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie monitorizate o
data la doud saptdmani urmatoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protrombina, fosfataza
alcalina, albumina si bilirubina.

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leucocite si formula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate saptdmanal in timpul fazei de inductie a terapiei si lunar n
timpul fazei de intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii
Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitatii (vezi pct. 4.6 si pct. 5.3).

Informatii importante referitoare la anumite componente ale IntronA
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 0,5 ml, adica practic ,,nu confine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu IntronA.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii 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 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).

Administrarea IntronA impreuna 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 ribaviring, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C.
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Un studiu clinic care a investigat administrarea asociatd de telbivudina, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o datd pe saptdmana, 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 telbivudina
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta fertila.

Tratamentul asociat cu ribavirind

Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se administreaza in timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA 1n asociere cu ribavirind, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de sex masculin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. IntronA se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Tratamentul asociat cu ribavirina
Tratamentul cu ribavirina este contraindicat la femeile gravide.

Alaptarea
Nu se stie daca componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.

Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea nainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie avertizati cd pot dezvolta oboseala, somnolentad sau stare de confuzie in timpul
tratamentului cu IntronA si de aceea este recomandat sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

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 largi de afectiuni si utilizand o gama variata de doze (de la

6 milioane Ul/m’ si saptiméana 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
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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 monoterapie
sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au administrat

3 milioane UI IntronA, de trei ori pe saptimani. In Tabelul 1 este prezentati frecventa reactiilor
adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati timp de
un an. Severitatea a fost, In general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice si
din cea de dupa punerea pe piatd a medicamentului. 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 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

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

Tabelul 1

Reactii adverse raportate 1n timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizérii dupa

punerea pe piatd a IntronA in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:

Faringitd*, infectii virale*

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

Mai putin frecvente: Infectie bacteriana

Rare: Pneumonie’, sepsis

Cu frecventa necunoscuta: Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie
concomitentd VHC/VHB

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente:
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Anemie aplastica

Aplazia purd a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculitd, artritd reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acutd 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

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, incluzénd halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburdri bipolare

13




Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburdri de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolentd, pervertirea gustului

Neuropatie periferica

Hemoragie cerebrovasculard, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea starii de constienta, encefalopatie
Mononeuropatie, comi’

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Vedere incetosata

Conjunctivita, vedere anormala, tulburéri ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (incluzand edem
macular), obstructie de arterd sau vena retiniand®, nevrita
opticd, edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau
micsorarea cAmpului vizual, exudate moi vituite®
Dezlipire de retina seroasa

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foarte rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Mai putin frecvente: Pericardita

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca

Cu frecventd necunoscuta:

Insuficienta cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala’®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Dispnee*, tuse*

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

Infiltrate pulmonare®, pneumonita*

Fibrozi pulmonari, hipertensiune arteriala pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

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

Stomatitad ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colitd ulcerativa, singerari
gingivale

Tulburiri parodontale NOS, tulburiri dentare NOS?,
pigmentarea limbii

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (incluzdnd deces)
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Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanata
maculopapulard, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem polimorf

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozita, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renala, sindrom nefrotic

Tulburairi ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul injectérii, reactie la locul injectarii*,
oboseald, frison, febra®, simptome pseudogripale§, astenie,
iritabilitate, durere toracica, stare generala de rau

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectérii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scédere 1n greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu IntronA in monoterapie

“Wezi pct. 4.4

"Efect de clasi pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala

pulmonara

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adverse raportate n cazul hepatitei C sunt reprezentative si pentru situatiile in care IntronA
este administrat pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De exemplu, intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA in doza mare la
pacienti cu melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greata si varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburdrilor de
gust si ametelilor a fost mai mare decét 1n 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).

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
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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 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 Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numadrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei serice si
azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori reversibila.
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 hepatitd cronicad B, care a coincis cu
clearance-ul ADNp viral.

Copii si adolescenti

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirind

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia
limitata de copii si adolescenti studiata a fost similar cu cel observat la adulti, desi exista un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterii, deoarece pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare Tndltimii (scadere medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scidere medie a percentilei de 13 percentile). In decursul perioadei de urmdrire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o indlfime medie corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si mai mica decéat cresterea initiala medie (a 48-a
percentild). Douazeci (21%) din 97 copii au avut o scadere a percentilei corespunzatoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti 20 de copii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare inaltimii > 30 percentile de la debutul tratamentului pand la terminarea perioadei de
urmdrire (pani la 5 ani). Iniltimea finala la adult a fost disponibila la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte deficiente de crestere in indltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa incheierea tratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada de pand la 48 de saptadmani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o inaltime final redusa la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei corespunzatoare inal{imii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmadrire, a
fost mai marcata la copiii de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

In plus, ideatia suicidard sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) pe durata tratamentului si pe parcursul perioadei de 6 luni de
urmadrire dupa tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald 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 i 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 frecventd, utilizand urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate n 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 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)

Tulburari 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

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

Depresie, labilitate emotionala, insomnie

Ideatie suicidara, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentririi, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

Conjunctivitd, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburari ale
glandelor lacrimale

Tulburari vasculare
Frecvente:

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale
Frecvente:

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

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente:
Frecvente:

Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatita, durere in hipocondrul
drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,
tulburdri 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
ciilor urinare
Frecvente: Enurezis, tulburdri ale mictiunii, incontinen{a urinara

Tulburari ale aparatului
genital si sinului
Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburari generale si la
nivelul locului de

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra®, simptome pseudogripale’, stare generald de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scaderea ratei de crestere (inaltime si/sau greutate scazute pentru
varsta respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate

Y Vezi pct. 4.4

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventd a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A B0S

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 exprimatd in UI, 1 mg de proteina 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 Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutdfi moleculare de aproximativ 15000 -
21000 daltoni. Acestia sunt produsi si secretati de celule ca raspuns la infectii virale sau la diferiti
inductori sintetici §i 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 vedere
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par
sa fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, dar nu §i pentru
cei murinici, sugerand o specificitate dependenta de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificititi dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare care includ inductia anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare,
cresterea citotoxicitatii specifice a limfocitelor pentru celulele {inta. Fiecare dintre aceste activitati sau
toate impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare atat animale, cat i umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolismul celulei gazda. Aceasta actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B

Experienta clinica curenta la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativd a morbiditatii si mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptamana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatitd 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 ribavirind > 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 111, la 2552 pacienti netratati anterior cu interferon, care prezentau hepatita
cronica C. In cadrul studiilor, s-a comparat eficacitatea IntronA utilizat in monoterapie sau in asociere
cu ribavirina. Eficacitatea a fost definitd 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 sa 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 ribavirina. Majoritatea pacientilor din aceste studii clinice au primit tratament timp de

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de incd 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determindrii rdspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele de pacienti
tratati timp de 1 an cu IntronA, In monoterapie sau in asociere cu ribavirind (din 2 studii), sunt
prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doud ori eficacitatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incércatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea IntronA + ribavirind, in comparatie cu IntronA
administrat In monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirina este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald mare) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate In aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat IntronA 1n asociere cu ribavirind si care au primit > 80% din
tratament au prezentat un rdspuns sustinut mai mare la 6 luni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80% din tratament (56% comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3 Ratele de raspuns virologic sustinut la administrarea IntronA + ribavirina (un an de
tratament), in functie de genotip si Incarcatura virala
Genotip VHC I I/R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate genotipurile 16% 41% 47%

Genotip 1 9% 29% 33%

Genotip 1

< 2 milioane copii/ml 25% 33% 45%

Genotip 1

> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%

Genotip 2/3 31% 65% 79%

I IntronA (3 milioane Ul de trei ori pe saptaimana)

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

Pacientii care au infectie concomitentda 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 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 sdptdmand) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptimani, cu o perioada 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
concomitenta cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 pg/saptimana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de saptdmani, cu o perioada de urmarire de 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si incarcare virala < 800000 Ul/ml
(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de sdptamani, cu o perioadd de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu IntronA in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat in asociere cu ribavirina
la pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
alfa-2b
pegilat (100 IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 sau 150° ug/ | milioane UI
pegilat (1,5 pg/kg | milioane Ul saptamana) + TPS) +
si sdptamana) + TPS) + ribavirina ribavirina
ribavirina ribavirina Valoarea (800-1200 (800-1200 Valoarea
(800 mg) (800 mg) p’ mg)° mg)° P’
Global 27 % (56/205) 20% (41/205) | 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

UI = unitati internationale; TPS = de 3 ori pe saptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

c: la subiectii cu greutate < 75 kg s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 100 pg/saptamana, iar la subiectii cu
greutate > 75 kg s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.
d: doza de ribavirind a fost de 800 mg la pacientii < 60 kg, 1000 mg la pacientii cu greutatea cuprinsa intre 60-75 kg si de
1200 mg la pacientii > 75 kg.

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L ef 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 doud studii clinice 1n care li s-a administrat IntronA in monoterapie sau in asociere cu
ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat ITn monoterapie 1n 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
raspunsului virologic sustinut i 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 sus{inut continuu pe o perioadad de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%].

Réspunsul 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 i unul cu interferon pegilat si ribavirind. Probabilitatea raspunsului a fost mai mica in cazul
pacientilor care au primit IntronA si ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interferon alfa-
2b pegilat si ribavirina.

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatitad cronicad C compensata si
ARN-VHC detectabil (evaluat de catre un laborator central utilizdnd un test de cercetare a reactiei in
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doud studii multicentrice si li s-a
administrat IntronA 3 milioane UI/m’ de trei ori pe saptimana, plus ribavirin 15 mg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de 118 pacienti au fost inrolati: 57% de sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inrolatd a constat in principal din copii
cu hepatita cronica C usoard pana la moderata. In cele doui studii multicentrice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale adultilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doua studii clinice multicentrice pentru copii cu progresie severa a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5 Raspuns virologic sustinut la pacientii copii $i adolescenti netratati anterior

IntronA 3 milioane UI/m’ de trei ori pe saptimana
+
ribavirina 15 mg/kg si zi

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

*Numadr (%) de pacienti
“Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizind un test de cercetare RLP TR la sférsitul tratamentului si pe perioada de
urmarire

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 cronicé de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat in studiile
multicentrice. Saptezeci la sutd (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
durabilitatii raspunsului virologic sustinut (RVS) si estimarea impactului negativitatii virale continue
asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 sdptamani, dupa 48
sdptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas 1n 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%], 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 siptdmana 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
determind 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 cronica
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirind 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptdmana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamani, pe
baza genotipului VHC si a incarcéturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru o
urmérire de 24 de luni dupa tratament. In total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care 52% au
fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 ani. Populatia
inrolata a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatitd C. Din cauza lipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cauza riscului de efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina trebuie sa fie evaluat
cu mare atentie la aceasta populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b si ribavirind pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6.

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*" (%)] la copii si adolescenti netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — Toti subiectii
n=107

24 saptaméani 48 saptamani
Toate genotipurile 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotipul 1 - 38/72 (53 %)
Genotipul 2 14/15 (93%) -
Genotipul 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotipul 4 - 4/5 (80%)

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

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

c: Pacientilor cu genotip 3 si incarcatura virald mica (< 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
saptdmani in timp ce pacientilor cu genotipul 3 si incércatura virala mare (> 600000 Ul/ml) 1i s-a administrat tratament

pentru o perioada de 48 saptdmani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica IntronA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanatd a unor doze
unice de 5 milioane Ul/m’ si 10 milioane UI, dupa 5 milioane U/m* administrate intramuscular si sub
forma unei perfuzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,,x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici $i dupd 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumétatire 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 subcutanatd, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasd, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scdzut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa administrarea subcutanata sau intramusculara a medicamentului, devenind nedetectabile la patru
ore de la administrarea perfuziei.. Timpul de injumatétire prin eliminare a fost de aproximativ 2 ore.
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Concentratiile de interferon din urind 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 cérora 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 clinicd 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 hepatita nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirina capsule la
copii si adolescenti cu hepatita cronica C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe scurt
in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si copii
sau adolescenti.

Tabelul 7 Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru IntronA si ribavirina

capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adolescenti cu hepatitd cronicd C

Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe

(n=17) sdptdmand

(n=54)

Thax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)

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

ASC* 29774 (26) 622 (48)

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

*ASCy; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASC.,4 (ULh/ml) pentru IntronA

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in lichidul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
de aproximativ doud ori mai mare comparativ cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimata expunerea
sistemica la ribavirina a partenerei unui pacient tratat, dupd un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitata comparativ cu concentratia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de péana la trei luni,
nu au scos in evidentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

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

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 recomandati 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, cérora li s-au administrat doze medii i mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?, administrati 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 i 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 1n asociere cu ribavirind).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Edetat disodic

Clorura de sodiu

M-crezol

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.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportatd, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau
sub 25°C timp de cel mult sapte zile inainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment pe perioada acestor sapte zile. Dacad medicamentul nu este utilizat in aceasta perioada de
sapte zile, nu mai poate fi reintrodus la frigider pentru o noud perioadd de pastrare si trebuie aruncat.

6.4 Precautii 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

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 (polipropilend).

IntronA este disponibil in:

- Cutie cu 1 flacon

- Cutie cu 1 flacon, 1 seringd 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 §i concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Va rugdm sa
selectati cu grija forma de dozare si concentratia potrivita.

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

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

Prepararea solutiei perfuzabile de IntronA pentru administrare intravenoasa: Perfuzia trebuie pregatita
imediat inaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se poate utiliza orice marime a
flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din solutia de clorura de sodiu nu trebuie
sd fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza necesara de IntronA se extrage din flacon (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) intr-o punga de PVC sau
flacon din sticld pentru administrare intravenoasa si se administreaza in interval de 20 minute.

Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent cu IntronA.

La fel ca 1n cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se verifica vizual solutia
injectabild sau perfuzabild de IntronA nainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si dacd apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Dupa extragerea dozei orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL 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/1/99/127/011

EU/1/99/127/012

EU/1/99/127/013

EU/1/99/127/014

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 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 injectabilad sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabila sau perfuzabild, 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 injectabila sau perfuzabila.
Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B

Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociata cu dovezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic B (ADN-VHB) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic.

Hepatita cronica C
Inainte de initierea tratamentului cu IntronA, trebuie luate in considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat IntronA cu interferon pegilat (vezi pct. 5.1).

Adulti

IntronA este indicat In tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatitic C (ARN-VHC) (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a IntronA este in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti

IntronA este indicat, 1n asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adolescentilor cu hepatita cronica C, netratati anterior, fard decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv.

Cand este luatd decizia de a nu amana tratamentul pana la varsta adultd, este important de luat in
considerare faptul ca terapia in asociere induce o inhibare a cresterii ce are ca rezultat o Tnaltime
finala 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 adulfi cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronicé cu
translocatie bcr/abl pozitiva.

Experienta clinicd 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 osoasd, in timp ce un rdspuns citogenetic minor este definit de > 34%, dar < 90%
celule Ph+ in méaduva 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 majore si a
prelungit semnificativ durata supravietuirii globale la trei ani, in comparatie cu monoterapia cu
interferon alfa-2b.

Mielom multiplu

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

Experienta clinica curenta arata faptul ca terapia de intretinere cu interferon alfa-2b prelungeste faza
de platou; cu toate acestea, nu au fost concluzionate efectele asupra supravietuirii globale.

Limfom folicular

Tratamentul limfomului folicular cu o Incarcaturd tumorald mare, ca terapie adjuvanta la
chimioterapia de inductie intr-o asociere adecvatd, cum ar fi o schema aseménatoare schemei CHOP.
Incarcitura tumorald mare este definit ca avand cel putin una dintre urmitoarele caracteristici: masa
tumorald mare (> 7 cm), implicarea unui numar de 3 sau mai multe determinari ganglionare

(fiecare > 3 cm), simptome sistemice (pierdere in greutate > 10%, febra > 38° C, timp de peste opt zile
sau transpiratii nocturne), splenomegalie depasind zona ombilicului, obstructie majora a organelor sau
sindrom de compresie, afectare orbitald sau epidurald, efuziune seroasa sau leucemie.

Tumord carcinoida
Tratamentul tumorilor carcinoide cu metastaze la nivelul ganglionilor limfatici sau al ficatului si cu
,,sindrom carcinoid”.

Melanom malign

Ca terapie adjuvanta la pacientii care dupa interventia chirurgicald nu mai prezintd tumora, dar la care
existd un risc crescut de recurenta sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurenta
(clinica sau patologicd) a ganglionilor limfatici.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in managementul afectiunii respective.

Nu toate formele de prezentare si concentratiile sunt potrivite pentru anumite indicatii. Trebuie
selectata forma de prezentare §i 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. Dacd n urma
ajustarii corespunzatoare a dozei se dezvolta o intoleranta 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, administrata subcutanat, de
trei ori pe saptdmana (o datd la doua zile), timp de 4 péana la 6 luni.
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Doza administrata trebuie scazutd cu 50% in cazul aparitiei unor tulburiri 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 toleratd), nu se
observa o imbunadtatire a valorilor ADN-VHB seric, tratamentul cu IntronA trebuie Intrerupt.

Hepatita cronica C

Adulti

IntronA se administreaza subcutanat in doza recomandata de 3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana
(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 UI/m’ de trei ori pe siptimani (o dati la doud zile) in
asociere cu ribavirind, capsule sau solutie orald administrata oral, divizata in 2 prize zilnice, in timpul
meselor (dimineata si seara).

(Vezi RCP pentru ribavirina capsule pentru dozele de ribavirina capsule si ghidurile de modificare a
dozelor pentru terapia asociatd. Pentru pacientii pediatrici cu greutate <47 kg sau care nu pot inghifi
capsule, vezi RCP pentru ribavirina solutie orala.)

Pacienti cu recadere (adulti)

IntronA se administreaza in asociere cu ribavirind. Pe baza rezultatelor studiilor clinice, in cadrul
carora sunt disponibile date pentru 6 luni de tratament, se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu
IntronA in asociere cu ribavirina timp de 6 luni.

Pacienti netratati anterior (adulti)
Eficacitatea IntronA este crescuta daca se administreaza in asociere cu ribavirina. IntronA trebuie
administrat In monoterapie In special In caz de intoleranta sau contraindicatie la ribavirina.

- IntronA 1n asociere cu ribavirina
Pe baza rezultatelor studiilor clinice in cadrul carora sunt disponibile date pentru 12 luni de tratament,
se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu IntronA 1n asociere cu ribavirind, timp de cel putin 6 luni.

Tratamentul trebuie continuat pe o perioadd de inca 6 luni (adica in total 12 luni) la pacientii care
prezintd ARN-VHC negativ la 6 luni, cu genotip viral 1 (determinat intr-o proba prelevata anterior
tratamentului) si o incarcatura virala ridicata anterior tratamentului.

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

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

- IntronA administrat in monoterapie
Durata optima a monoterapiei cu IntronA nu a fost deocamdata stabilitd definitiv; se recomanda Insa
ca tratamentul sa aibd o duratd 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 1n asociere cu ribavirind s-au studiat la copii si adolescenti cu
hepatita cronicé 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 saptdmani este foarte pufin probabil sa prezinte rdspuns virologic sustinut (valoare
predictiva negativa 96%). Ca urmare, se recomanda Intreruperea tratamentului cu asocierea
IntronA/ribavirina la copii i adolescenti dacdi ARN-VHC la saptdimana 12 a scdzut <2 log
comparativ cu perioada anterioara tratamentului sau daca prezintd ARN-VHC detectabil la
saptdmana 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 UI/m’, administrati subcutanat, de trei ori pe siptamana (o data
la doua zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu au fost supusi splenectomiei.
La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau mai multor variabile
hematologice apare intr-o perioada cuprinsa Intre una pana la doua luni de tratament cu IntronA.
Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, numérul de trombocite si
nivelul de hemoglobind) pot necesita sase luni sau mai mult. Daca boala nu prezinta o evolutie rapida
sau daca nu se manifesta o intoleranta severa, trebuie mentinuta aceasta schema de tratament.

Leucemie mieloida cronica

Doza recomandati de IntronA este de 4 pani la 5 milioane Ul/m’, administrate zilnic, subcutanat. S-a
demonstrat ci unii pacienti obtin un beneficiu in urma tratamentului cu IntronA 5 milioane Ul/m’,
administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina (Ara-C) 20 mg/mz, administrata zilnic,
subcutanat, timp de 10 zile pe luna (pand la o doza maxima zilnicd de 40 mg). Cand numarul de
leucocite este sub control, pentru a mentine remisia hematologica se administreaza doza maxima
toleratd de IntronA (4 — 5 milioane Ul/m’ si zi).

Tratamentul cu IntronA trebuie Intrerupt dupa 8 — 12 séptamani, daca nu se realizeaza cel putin o
remisie hematologica partiald sau o citoreductie relevanta din punct de vedere clinic.

Mielom multiplu

Terapie de intretinere

La pacientii care se afld in faza de platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa
chimioterapia initiala de inductie, interferon alfa-2b poate fi administrat in monoterapie, subcutanat,
in doza de 3 milioane UI/m’, de trei ori pe sdptimana (o dati la doua zile).

Limfom folicular

Interferon alfa-2b poate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de

5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o datd la doua zile), timp de 18 luni. Sunt recomandate
schemele de tratament de tip CHOP, dar experienta clinica este disponibilda numai pentru schemele de
tratament CHVP (asocierea de ciclofosfamida, doxorubicina, tenipozida si prednisolond).

Tumord carcinoida

Doza uzuala este de 5 milioane Ul (3 — 9 milioane UI), administrata 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 UI. 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/n??,
zilnic, timp de cinci zile pe sdptiména, pe o perioadd de patru saptdmani; doza de interferon alfa-2b
calculata se adauga in solutie injectabild 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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recomandati este de 10 milioane UI/m’, administratd subcutanat, de trei ori pe saptiména (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
panad cand se remite reactia adversa. Tratamentul cu interferon alfa-2b se va relua la 50% din doza
anterioara. Daci intoleranta persista dupa ajustarea dozei sau daca granulocitele scad la < 250/mm’
sau daca ALT/AST cresc la > 10 x limita superioard a valorii normale, tratamentul cu interferon alfa-
2b trebuie intrerupt.

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

IntronA poate fi administrat utilizand seringi de unica folosintd din sticla sau din plastic.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplu insuficientd cardiaca

congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe.

- Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produsa de metastaze.

- Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.4).

- Hepatita cronica cu ciroza hepaticad decompensata.

- Hepatita cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe termen scurt a corticosteroizilor.

- Hepatitd autoimuna; o boald autoimuna in antecedente; sau pacienti cu transplant cu tratament
imunosupresor.

- Afectiune tiroidiana preexistentd, cu exceptia cazului in care aceasta poate fi controlata prin
tratament conventional.

- Administrarea asociatd de IntronA si telbivudina.

Copii §i adolescenti
- Existenta sau antecedente de boala psihica severd, in special depresie severa, ideatie suicidara
sau tentativa de suicid.

Tratament asociat cu ribavirind
Vezi de asemenea RCP pentru ribavirind, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu

ribavirind la pacienti cu hepatita cronica C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburiri psihice si ale sistemului nervos central (SNC)

In cursul tratamentului cu IntronA si chiar dupi 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 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, 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 potentiald a acestor
reactii adverse, precum si necesitatea instituirii unor masuri terapeutice adecvate. Daca simptomele
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psihice persista sau se agraveaza sau se semnaleaza ideatie suicidara sau de omucidere, se recomanda
intreruperea tratamentului cu IntronA, iar pacientul trebuie urmadrit §i 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 dupd 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 legatda de consumul unei substante (alcool,
canabis etc) prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea tulburdrilor psihice sau exacerbarea tulburarilor
psihice preexistente atunci cand sunt tratati cu interferon alfa. Daca tratamentul cu interferon alfa este
considerat necesar la acesti pacienti, prezenta tulburarilor psihice asociate si potentialul de consum al
altor substante trebuie evaluate cu atentie si trebuie avuta in vedere o abordare terapeutica adecvata
inaintea initierii tratamentului. Daca este necesar, trebuie luata in considerare o abordare
interdisciplinara incluzand un profesionist din domeniul sanatatii mintale sau un specialist in dependenta
de substante pentru a evalua, trata si urmari pacientul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului si chiar dupa terminarea acestuia. Se recomanda interventia precoce in cazul reaparitiei sau
dezvoltdrii tulburarilor psihice sau a tulburarilor legate de consumul unei substante.

Copii si adolescenti: cresterea si dezvoltarea (hepatita cronica de tip C)

In timpul tratamentului cu asocierea ribavirind/interferon (standard si pegilat) care dureaza pani la 48 de
saptamani, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani au fost observate frecvent scadere In greutate si
inhibare a cresterii (vezi pct. 4.8 si 5.1). Datele pe termen lung disponibile la copii tratati cu asocierea
interferon standard/ribavirina indica, de asemenea, o intarziere substantiala a cresterii (o scadere > 15
percentile a percentilei inaltimii corespunzatoare varstei, comparativ cu valorile de referintd) la 21%
dintre copii (n=20), desi acestia nu mai urmau tratamentul de mai mult de 5 ani. Indltimea finala la adult
a fost disponibild la 14 dintre acesti copii si s-a demonstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte
deficiente de crestere in indltime > 15 percentile, timp de 10 pana la 12 ani dupa Incheierea
tratamentului.

Evaluarea raportului beneficiu/risc la copii, in functie de fiecare caz in parte:

Beneficiul asteptat al tratamentului trebuie evaluat cu atentie In functie de datele de siguranta observate

la copii si adolescenti 1n studiile clinice (vezi pct. 4.8 i 5.1)

- Este important de luat in considerare faptul ca tratamentul asociat a indus o inhibare a cresterii ce

are ca rezultat o inaltime finala redusa la unii pacienti adulti.

- Riscul trebuie evaluat in functie de caracteristicile bolii la copil, cum sunt dovezile de progresie a
bolii (in special fibroza), afectiuni concomitente care pot influenta negativ progresia bolii (cum este
infectia concomitentd cu HIV), precum si factorii de prognostic ai raspunsului la tratament
(genotipul 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 maturdrii sexuale.

Reactiile de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acutd (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 hepatita 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.

Hipotensiunea arteriald
Hipotensiunea arteriald poate sa apard in cursul tratamentului cu IntronA sau in timp de pana la doua
zile post-tratament si poate necesita tratament de sustinere.

Necesitatea hidratarii adecvate

La pacientii tratati cu IntronA, trebuie s se mentina o hidratare adecvata, intrucat la unii dintre
pacienti s-a observat hipotensiune arteriald determinata de depletie lichidiana. Poate fi necesara
reechilibrarea hidrica.

Febra
Deoarece febra poate fi asociata cu sindromul pseudogripal, semnalat in mod frecvent in timpul
tratamentului cu interferon, trebuie eliminate alte posibile cauze ale febrei persistente.

Pacientii cu afectiuni medicale debilitante

IntronA se va utiliza cu precautie la pacientii debilitati, cum ar fi cei cu antecedente de boli
pulmonare (de exemplu, bronhopneumopatie obstructiva cronicd) sau diabet zaharat cu predispozitie
la cetoacidoza. Totodata, este necesara prudenta la pacientii care prezinta tulburari de coagulare (de
exemplu tromboflebitd, embolie pulmonara) sau mielosupresie severa.

Afectiuni pulmonare

La pacientii tratati cu interferon alfa, incluzand la cei tratati cu IntronA, s-au raportat rar aparitia de
infiltrate pulmonare, pneumonita i pneumonie, care ocazional au fost letale. Nu s-a putut stabili o
etiologie certd. Aceste simptome au fost semnalate mai frecvent cand shosaikoto, un medicament
chinezesc pe baza de plante, s-a administrat concomitent cu interferon alfa (vezi pct. 4.5). La pacientii
care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii
toracice. Daca radiografia arata prezenta infiltratelor pulmonare sau daca existd dovezi ale afectarii
functiei pulmonare, pacientul trebuie monitorizat cu atentie, iar daca este cazul, tratamentul cu
interferon alfa trebuie Intrerupt. Desi s-au semnalat mai frecvent la pacientii cu hepatitd cronica C
tratati cu interferon alfa, acestea s-au observat si la pacientii cu afectiuni oncologice, tratati cu
interferon alfa. Intreruperea prompta a administrarii interferonului alfa si tratamentul cu
corticosteroizi par fie asociate cu remiterea evenimentelor adverse pulmonare.

Reactiile adverse oculare

Rareori, dupd 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 veni 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
prezintd alte simptome de naturd 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 §i 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
saptdmani. 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 necesita tratament cu IntronA trebuie monitorizati cu atentie.
Este recomandat ca pacientilor cu tulburiri 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 obiceli, la terapia conventionald, insa pot impune
intreruperea tratamentului cu IntronA. Nu sunt disponibile date la copii si adolescenti cu antecedente
de boala cardiaca.

Hipertrigliceridemia
S-au semnalat hipertrigliceridemia si agravarea hipertrigliceridemiei, uneori severa. De aceea, se
recomanda monitorizarea nivelului lipidelor.

Pacientii cu psoriazis si sarcoidoza

Avand 1n vedere datele privind exacerbarea bolilor psoriazice preexistente si a sarcoidozei in urma
administrarii de interferon alfa, se recomanda utilizarea de IntronA la pacientii cu psoriazis sau
sarcoidozad numai dacd beneficiul potential justificd potentialele riscuri.

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

Autoanticorpi si boli autoimune

In timpul tratamentului cu interferoni alfa s-a raportat aparitia autoanticorpilorsi a bolilor autoimune.
Pacientii predispusi la aparitia bolilor autoimune pot prezenta un risc mai mare. Pacientii cu semne
sau simptome compatibile cu tulburidrile autoimune trebuie evaluati cu atentie, iar la acestia trebuie
reevaluat raportul risc-beneficiu al continudrii tratamentului cu interferon [vezi de asemenea pct. 4.4
Hepatita cronica C, Monoterapie (afectiuni tiroidiene) si pct. 4.8)].

La pacientii cu hepatita cronica C tratati cu interferon, au fost raportate cazuri de sindrom Vogt-
Koyanagi-Harada (sindrom VKH). Acest sindrom este o afectiune inflamatorie granulomatoasa care
afecteazd ochii, aparatul auditiv, meningele si pielea. Daca se suspecteaza sindromul VKH,
tratamentul antiviral trebuie Intrerupt si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi (vezi
pct. 4.8).

Chimioterapie concomitenta

Administrarea IntronA 1n asociere cu alte chimioterapice (de exemplu Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, tenipozida) poate duce la cresterea riscului de toxicitate (din punct de vedere al
severitatii si duratei), care poate pune in pericol viata pacientului sau poate fi letala, 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 ribavirind

A se vedea si RCP pentru ribavirina 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 hepatita 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 fard a
avea confirmarea histologicd. Trebuie consultate recomandarile de tratament actuale pentru a se
stabili dacd este necesara efectuarea punctiei biopsie hepatica Tnainte de inceperea tratamentului.

Monoterapie

Rar, pacientii adulti tratati pentru hepatita cronicé C cu IntronA au dezvoltat tulburari tiroidiene, fie
hipotiroidie, fie hipertiroidie.. In studiile clinice utilizand tratament cu IntronA, 2,8% dintre pacienti
au dezvoltat tulburdri 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 tiroidiand detectatd la acel moment trebuie tratata prin terapie conventionald. Tratamentul cu
IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute, prin medicatie, in limite normale. Daca in
timpul tratamentului cu IntronA, pacientii dezvolta simptome care indica o posibila disfunctie
tiroidiana, trebuie si se evalueze valorile TSH. In prezenta disfunctiei tiroidiene, tratamentul cu
IntronA poate fi continuat daca valorile TSH pot fi mentinute in limite normale prin medicatie.
Intreruperea tratamentului cu IntronA nu a condus la rezolvarea disfunctiei tiroidiene, aparute in
timpul tratamentului (vezi de asemenea Monitorizare tiroidiana suplimentara tiroidiana specifica
pentru copii si adolescenti).

Monitorizare tiroidiand suplimentara specifica pentru copii si adolescenti

Aproximativ 12% din copiii tratafi cu tratamentul asociat cu interferon alfa-2b si ribavirind au
prezentat cresteri ale valorilor hormonului de stimulare tiroidiand (TSH). Alti 4% au avut o scadere
temporara sub limita inferioard a valorilor normale. Inainte de initierea tratamentului cu IntronA,
trebuie evaluate valorile TSH si orice tulburare tiroidiana detectata la acel moment trebuie tratata cu
terapia conventionald. Tratamentul cu IntronA poate fi initiat daca valorile TSH pot fi mentinute in
limite normale prin medicatie. S-au observat disfunctii tiroidiene pe durata tratamentului cu interferon
alfa-2b si ribavirina. Daca se depisteaza tulburdri tiroidiene, statusul tiroidian al pacientului trebuie
evaluat si tratat clinic adecvat. Copiii si adolescentii trebuie monitorizati la fiecare 3 Iuni pentru
determinarea unei disfunctii tiroidiene (de exemplu TSH).

Infectie concomitenta VHC/HIV

Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu HIV si la care se administreaza terapie antiretrovirala cu
activitate intensd (TARAI) pot prezenta un risc mai mare de dezvoltare a acidozei lactice. Este necesara
prudenta la addugarea de IntronA si ribavirina la tratamentul TARAI (vezi RCP pentru ribavirina).
Pacientii tratati cu IntronA si ribavirind, tratament asociat si cu zidovudina pot prezenta un risc crescut
de a dezvolta anemie.

Pacientii care prezinta infectie concomitenta cu ciroza in stadiu avansat §i carora li se administreaza
TARALI pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica si deces. Suplimentarea tratamentului
cu interferoni alfa in monoterapie sau in asociere cu ribavirind poate creste riscul la acest subgrup de
pacientl.

Infectie concomitenta VHC/VHB

La pacientii 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 i 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
daundtor asupra danturii $i mucoasei bucale in timpul administrarii pe termen lung a tratamentului
asociat cu IntronA si ribavirina. Pacientii trebuie sé se spele pe dinti de douad 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 isi 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 creatinina sericd) trebuie efectuate la toti pacientii nainte si apoi periodic 1n 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 egale cu
de doua ori valoarea initiala, tratamentul cu IntronA poate fi continuat, numai daca nu se constata
semne sau simptome de insuficientd hepatica. In timpul cresterii bruste a ALT, trebuie monitorizate o
data la doud saptamani urmatoarele teste functionale hepatice: ALT, timpul de protrombina, fosfataza
alcalina, albumina si bilirubina.

La pacientii tratati pentru melanom malign, functia hepatica, numarul de leucocite si formula
leucocitara trebuie sa fie monitorizate saptdmanal in timpul fazei de inductie a terapiei si lunar in
timpul fazei de intretinere a terapiei.

Efecte asupra fertilitatii
Interferonul poate avea efecte negative asupra fertilitdtii (vezi pct. 4.6 si pct. 5.3).

Informatii importante referitoare la anumite componente ale IntronA
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per 0,5 ml, adica practic ,,nu confine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Narcoticele, hipnoticele sau sedativele trebuie administrate cu precautie cand sunt folosite
concomitent cu IntronA.

Nu au fost inca evaluate complet interactiunile dintre IntronA si alte medicamente. Trebuie sa se
manifeste precautie la administrarea IntronA in asociere cu alte medicamente cu potential
mielosupresor.

Interferonii 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 §i 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).

Administrarea IntronA Tmpreuna cu alte chimioterapice (de exemplu, Ara-C, ciclofosfamida,
doxorubicina, 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 ribaviring, in cazul in care IntronA se administreaza in asociere cu
ribavirina la pacientii cu hepatita cronica C.
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Un studiu clinic care a investigat administrarea asociatd de telbivudina, 600 mg pe zi, cu interferon
alfa-2a pegilat, 180 micrograme administrat subcutanat o datd pe sdptdmana, 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 telbivudina
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului. La pacientele tratate cu interferon leucocitar uman, s-au observat concentratii
plasmatice scazute de estradiol si progesteron.

IntronA trebuie utilizat cu prudenta la barbatii aflati la varsta fertila.

Tratamentul asociat cu ribavirind

Ribavirina determind malformatii congenitale grave atunci cand se administreaza 1n timpul sarcinii.
Atunci cand se administreaza IntronA 1n asociere cu ribavirind, pentru a evita sarcina, este necesara
precautie extrema la pacientii de sex feminin si la partenerii lor de sex masculin. In timpul
tratamentului si 4 luni dupa terminarea acestuia, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace. Pacientii de sex masculin sau partenerele lor trebuie sa utilizeze o
metoda contraceptiva eficace pe durata tratamentului si timp de 7 luni dupa terminarea tratamentului
(vezi RCP pentru ribavirind).

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea interferon alfa-2b la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. IntronA se va utiliza in cursul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul
potential pentru fat.

Tratamentul asociat cu ribavirina
Tratamentul cu ribavirina este contraindicat la femeile gravide.

Alaptarea
Nu se stie daca componentele acestui medicament se excretd in laptele uman.

Din cauza potentialului de aparitie a reactiilor adverse ale IntronA la sugari, trebuie sa se intrerupa
alaptarea nainte de initierea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii 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.

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 largi de afectiuni si utilizand o gama variati de doze (de la

6 milioane Ul/m’ si saptiméana 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
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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 monoterapie
sau in asociere cu ribavirind, timp de un an. Tuturor pacientilor din aceste studii li s-au administrat

3 milioane UI IntronA, de trei ori pe saptimani. In Tabelul 1 este prezentati frecventa reactiilor
adverse (legate de tratament) raportate in studiile clinice, la pacienti netratati anterior, tratati timp de
un an. Severitatea a fost, In general, usoara pana la moderata.

Reactiile adverse mentionate in Tabelul 1 se bazeaza pe experienta acumulata din studiile clinice si
din cea de dupi punerea pe piatd a medicamentului. 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 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

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

Tabelul 1

Reactii adverse raportate 1n timpul studiilor clinice sau ca urmare a utilizérii dupa

punerea pe piatd a IntronA in monoterapie sau in asociere cu ribavirina

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Infectii si infestari
Foarte frecvente:

Faringitd*, infectii virale*

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

Mai putin frecvente: Infectie bacteriana

Rare: Pneumonie’, sepsis

Cu frecventa necunoscuta: Reactivarea hepatitei B la pacientii cu infectie
concomitentd VHB/VHC

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Leucopenie

Frecvente:
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Trombocitopenie, limfadenopatie, limfopenie

Anemie aplastica

Aplazia purd a seriei eritrocitare, purpura trombocitopenica
idiopaticd, purpura trombocitopenica trombotica

Tulburiri ale sistemului imunitar®
Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Sarcoidoza, exacerbarea sarcoidozei

Lupus eritematos sistemic, vasculitd, artritd reumatoida
(noua sau agravatd), sindrom Vogt-Koyanagi-Harada,
reactii de hipersensibilitate acutd 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

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, incluzénd halucinatii
Ideatie homicida, modificari ale starii mintale, manie,
tulburdri bipolare
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Tulburiri ale sistemului nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Mai putin frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventd necunoscuta:

Ameteli, cefalee, tulburari de concentrare, xerostomie
Tremor, parestezie, hipoestezie, migrend, hiperemie
faciala, somnolentd, pervertirea gustului

Neuropatie periferica

Hemoragie cerebrovasculard, ischemie cerebrovasculara,
convulsii, afectarea starii de constienta, encefalopatie
Mononeuropatie, comi’

Tulburari oculare
Foarte frecvente:
Frecvente:

Rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Vedere incetosata

Conjunctivitd, vedere anormald, tulburari ale glandelor
lacrimale, durere oculara

Hemoragii retiniene’, retinopatii (incluzind edem
macular), obstructie de arterd sau vena retiniand®, nevrita
opticd, edem papilar, scaderea acuitatii vizuale sau
micsorarea cAmpului vizual, exudate moi vituite®
Dezlipire de retina seroasa

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente:

Vertij, tinitus

Foarte rare: Pierderea auzului, tulburari auditive
Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie

Mai putin frecvente Pericardita

Rare: Cardiomiopatie

Foarte rare: Infarct miocardic, ischemie cardiaca

Cu frecventa necunoscuta:

Insuficienta cardiaca congestiva, revarsat pericardic,
aritmie

Tulburari vasculare
Frecvente:
Foarte rare:

Hipertensiune arteriala
Ischemie periferica, hipotensiune arteriala’®

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:

Dispnee*, tuse*

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

Infiltrate pulmonare®, pneumonita*

Fibrozi pulmonari, hipertensiune arteriala pulmonara”

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

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

Stomatitad ulcerativa, durere in hipocondrul drept, glosita,
gingivita, constipatie, scaune moi

Pancreatita, colita ischemica, colitd ulcerativa, singerari
gingivale

Tulburiri parodontale NOS, tulburiri dentare NOS?,
pigmentarea limbii

Tulburari hepatobiliare
Frecvente:
Foarte rare:

Hepatomegalie
Hepatotoxicitate, (incluzdnd deces)
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Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Alopecie, prurit*, xerodermie*, eruptie cutanata*,
transpiratii abundente

Psoriazis (nou sau agravat)®, eruptie cutanata
maculopapulard, eruptie cutanata eritematoasa, eczeme,
eritem, afectiuni cutanate

Sindrom Steven-Jonson, necroliza toxica epidermica,
eritem polimorf

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

Mialgii, artralgii, dureri musculo-scheletice
Artrita
Rabdomioliza, miozita, crampe musculare, dureri de spate

Tulburari renale si ale cailor urinare
Frecvente:
Foarte rare:

Mictiuni frecvente
Anurie, insuficienta renala, sindrom nefrotic

Tulburairi ale aparatului genital si
sanului
Frecvente:

Amenoree, mastodinie, dismenoree, menoragie, tulburari
menstruale, tulburari vaginale

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Foarte frecvente:

Frecvente:
Foarte rare:

Inflamatie la locul injectérii, reactie la locul injectarii*,
oboseald, frison, febra®, simptome pseudogripale§, astenie,
iritabilitate, durere toracica, stare generala de rau

Durere la locul injectarii

Necroza la locul injectérii, edem facial

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente:

Scédere 1n greutate

* Aceste evenimente au fost frecvente doar cu IntronA in monoterapie

“Wezi pct. 4.4

"Efect de clasi pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala

pulmonara

Aceste reactii adverse au fost raportate si in cazul monoterapiei cu IntronA.

Reactiile adverse raportate n cazul hepatitei C sunt reprezentative si pentru situatiile in care IntronA
este administrat pentru alte indicatii, cu anumite cresteri anticipate ale incidentei dependente de doza.
De exemplu, intr-un studiu in care s-a analizat tratamentul adjuvant cu IntronA in doza mare la
pacienti cu melanom, incidenta oboselii, febrei, mialgiilor, neutropeniei/anemiei, anorexiei, starii de
greatd i varsaturi, diareii, frisoanelor, sindromului pseudogripal,, depresiei, alopeciei, tulburdrilor 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), 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).

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
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sunt hipertensiune portala, 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 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 Ul zilnic, includ:
scaderea numarului de granulocite si de leucocite; scaderi ale concentratiei de hemoglobina si ale
numadrului de trombocite; cresteri ale valorilor fosfatazei alcaline, LDH si ale creatininei serice si
azotului ureic din ser. A fost raportatd pancitopenie moderata si de cele mai multe ori reversibila.
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 hepatitd cronicad B, care a coincis cu
clearance-ul ADNp viral.

Copii si adolescenti

Hepatita cronica C — Tratamentul in asociere cu ribavirind

In studiile clinice, din 118 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani), 6% au
intrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse. In general, profilul reactiilor adverse la populatia
limitata de copii si adolescenti studiatd a fost similar cu cel observat la adulti, desi exista un motiv de
ingrijorare specific pediatric, referitor la inhibarea cresterii, deoarece pe durata tratamentului s-a
observat scaderea percentilei corespunzatoare Tnaltimii (scadere medie a percentilei de 9 percentile) si
a percentilei greutatii (scidere medie a percentilei de 13 percentile). In decursul perioadei de urmdrire
de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o indlfime medie corespunzatoare celei de-a 44-a percentila,
care este sub mediana populatiei standard si mai mica decét cresterea initiala medie (a 48-a
percentild). Douazeci (21%) din 97 copii au avut o scadere a percentilei corespunzatoare

inaltimii > 15 percentile, iar dintre acesti 20 de copii, 10 au avut o scadere a percentilei
corespunzatoare inaltimii > 30 percentile de la debutul tratamentului pand la terminarea perioadei de
urmérire (pani la 5 ani). Iniltimea finala la adult a fost disponibil la 14 dintre acesti copii si s-a
demonstrat faptul ca 12 au continuat sa prezinte deficiente de crestere in naltime > 15 percentile, timp
de 10 pana la 12 ani dupa incheierea tratamentului. Pe durata tratamentului de asociat cu IntronA si
ribavirind pentru o perioada de pand la 48 de saptadmani, a fost observata inhibarea cresterii ce are ca
rezultat o inaltime finala redusa la unii pacienti adulti. In particular, sciderea valorii medii a
percentilei corespunzatoare inal{imii, de la valorile initiale pana la terminarea perioadei de urmarire, a
fost mai marcata la copiii de varsta prepubertara (vezi pct. 4.4).

In plus, ideatia suicidard sau tentativa de suicid s-au raportat mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2,4% comparativ cu 1%) pe durata tratamentului si pe parcursul perioadei de 6 luni de
urmadrire dupa tratament. Similar pacientilor adulti, copiii si adolescentii au manifestat si alte reactii
adverse psihice (de exemplu depresie, labilitate emotionald 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 i 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 doud studii clinice
multicentrice la copii si adolescenti. In cadrul clasificirii pe aparate, sisteme si organe, reactiile
adverse sunt enumerate pe categorii de frecventd, utilizand urmatoarele grupe: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate n 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 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)

Tulburari 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

Frecvente: Hipertrigliceridemie®, hiperuricemie, cresterea apetitului alimentar

Tulburiri psihice®
Foarte frecvente:
Frecvente:

Depresie, labilitate emotionala, insomnie

Ideatie suicidara, reactii agresive, confuzie, tulburari de comportament,
agitatie, somnambulism, anxietate, nervozitate, tulburari de somn, vise
anormale, apatie

Tulburari ale sistemului
nervos®

Foarte frecvente:
Frecvente:

Cefalee, ameteli
Hiperkinezie, tremor, disfonie, parestezie, hipoestezie, hiperestezie,
afectarea concentririi, somnolenta

Tulburari oculare
Frecvente:

Conjunctivita, dureri oculare, anomalii de vedere, tulburri ale
glandelor lacrimale

Tulburari vasculare
Frecvente:

Hiperemie faciala, paloare

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale
Frecvente:

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

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente:
Frecvente:

Diaree, varsaturi, greata, dureri abdominale

Ulceratii orale, stomatitd ulcerativa, stomatitd, durere in hipocondrul
drept, dispepsie, glosita, reflux gastroesofagian, afectiuni rectale,
tulburdri 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, depigmentéri 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, tulburdri ale mictiunii, incontinen{a urinara

Tulburari ale aparatului
genital si sinului
Frecvente: Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale, afectiuni vaginale
Barbati: dureri testiculare

Tulburari generale si la
nivelul locului de

administrare

Foarte frecvente: Inflamatie la locul injectarii, reactie la locul injectarii, oboseala,
frisoane, febra®, simptome pseudogripale’, stare generald de rau,

Frecvente: iritabilitate

Dureri toracice, astenie, edem, durere la locul injectarii

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scaderea ratei de crestere (inaltime si/sau greutate scazute pentru
varsta respectiva)®

Leziuni si intoxicatii
Frecvente: Leziuni cutanate

Y Vezi pct. 4.4

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj care sa determine manifestari clinice acute. Cu toate acestea,
similar altor compusi activi din punct de vedere farmacologic, se recomanda tratamentul simptomatic,
cu monitorizarea frecventa a semnelor vitale si supravegherea atenta a pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: interferon alfa-2b, codul ATC: LO3A B0S

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 exprimatd in UI, 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 Mondiala a Sanatatii.

Interferonii sunt o familie de molecule proteice mici cu greutdfi 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 vedere
genetic. IntronA a fost clasificat ca interferon alfa-2b recombinant.

Interferonii isi exercita activitatile celulare prin legare de receptori membranari specifici de pe
suprafata celulei. Receptorii interferonului uman, izolati din celule limfoblastice umane (Daudi), par
sa fie proteine foarte asimetrice. Ei prezinta selectivitate pentru interferonii umani, dar nu §i pentru
cei murinici, sugerand o specificitate dependentd de specie. Studiile cu alte tipuri de interferon au
demonstrat existenta unei specificititi dependente de specie. Cu toate acestea, anumite specii de
maimute, de exemplu maimutele rhesus, sunt susceptibile de stimulare farmacodinamica la expunerea
la interferoni umani de tip 1.

Rezultatele mai multor studii sugereaza faptul ca, dupa legarea de membrana celulara, interferonul
initiaza o secventa complexa de evenimente intracelulare care includ inductia anumitor enzime. Se
crede ca acest proces este cel putin partial responsabil de raspunsurile celulare variate la interferon,
incluzand inhibarea replicarii virale in celulele infectate de virus, supresia proliferarii celulare,
cresterea citotoxicitdtii specifice a limfocitelor pentru celulele tinta. Fiecare dintre aceste activitati sau
toate impreuna pot contribui la efectele terapeutice ale interferonului.

In studii care utilizeaza sisteme de culturi celulare atat animale, cat i umane, precum si xenogrefe de
tumori umane la animale, interferonul alfa-2b recombinant a dovedit ca are efecte antiproliferative.
Acesta a demonstrat o activitate imunomodulatoare semnificativa in vitro.

Interferonul alfa-2b recombinant inhiba, de asemenea, replicarea virala in vitro si in vivo. Desi nu se
cunoaste cu exactitate modul de actiune antivirala a interferonului alfa-2b recombinant, acesta pare sa
modifice metabolismul celulei gazda. Aceastd actiune inhiba replicarea virala sau, daca replicarea
apare, virionii descendenti nu pot parasi celula.

Hepatita cronica B

Experienta clinica curenta la pacientii carora continud sa li se administreze tratament cu interferon
alfa-2b timp de 4 pana la 6 luni arata ca terapia poate produce eliminarea ADN-VHB seric. S-a
observat o ameliorare a histologiei hepatice. La pacientii adulti care prezinta o pierdere a AgHBe si
ADN-VHB, s-a observat o scadere semnificativa a morbiditatii $i mortalitatii.

Interferonul alfa-2b (6 milioane Ul/m?, de trei ori pe siptamana, timp de 6 luni) a fost administrat
pacientilor copii cu hepatitd 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 ribavirina a fost investigat in patru studii clinice
randomizate de faza 111, 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 sa 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 de

1 an. Toti pacientii au fost urmariti timp de incd 6 luni dupa incheierea tratamentului, in vederea
determindrii rdspunsului virologic sustinut. Ratele de raspuns virologic sustinut in grupele de pacienti
tratati timp de 1 an cu IntronA, in monoterapie sau in asociere cu ribavirind (din 2 studii), sunt
prezentate in Tabelul 3.

Administrarea concomitentd a IntronA cu ribavirina a crescut de cel putin doud ori eficacitatea
IntronA, in tratamentul hepatitei cronice C la pacientii netratati anterior. Genotipul VHC si
incércatura virald initiald sunt factori prognostici despre care se cunoaste ca afecteaza ratele de
raspuns. Rata crescuta de raspuns la asocierea IntronA + ribavirind, in comparatie cu IntronA
administrat in monoterapie, se mentine la toate subgrupele de pacienti. Beneficiul relativ al asocierii
terapeutice IntronA + ribavirina este deosebit de semnificativ in subgrupa de pacienti cea mai dificil
de tratat (genotip 1 si incarcatura virald mare) (Tabelul 3).

Ratele de raspuns observate 1n aceste studii au crescut odatd cu complianta. Indiferent de genotip,
pacientii carora li s-a administrat IntronA 1n asociere cu ribavirind si care au primit > 80% din
tratament au prezentat un rdspuns sustinut mai mare la 6 luni dupa 1 an de tratament, decat pacientii
carora li s-a administrat < 80% din tratament (56% comparativ cu 32 % in studiul C/198-580).

Tabelul 3 Ratele de raspuns virologic sustinut la administrarea IntronA + ribavirina (un an de
tratament), in functie de genotip si incarcatura virala
Genotip VHC I I/R /R
N=503 N=505 N=505

C95-132/195-143 C95-132/195-143 C/198-580

Toate genotipurile 16% 41% 47%

Genotip 1 9% 29% 33%

Genotip 1

< 2 milioane copii/ml 25% 33% 45%

Genotip 1

> 2 milioane copii/ml 3% 27% 29%

Genotip 2/3 31% 65% 79%

I IntronA (3 milioane Ul de trei ori pe saptaimana)

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

Pacientii care au infectie concomitentda cu VHC/HIV
Au fost efectuate doua 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 hepatitd 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/saptdmana) + ribavirina
(800 mg/zi), fie IntronA (3 milioane UI, de trei ori pe sdptdmand) + ribavirina (800 mg/zi), timp de 48
de saptimani, cu o perioada 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
concomitenta cu HIV. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie interferon alfa-2b
pegilat (100 sau 150 pg/saptdmana, in functie de greutate) + ribavirina (800-1200 mg/zi, In functie de
greutate), fie IntronA (3 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana) + ribavirina (800-1200 mg/zi, in
functie de greutate). Durata tratamentului a fost de 48 de saptdmani, cu o perioada de urmarire de 6
luni, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2 sau 3 si incarcare virala < 800000 Ul/ml
(Amplicor) care au fost tratati timp de 24 de saptamani, cu o perioadd de urmarire de 6 luni.

Tabelul 4 Raspunsul virologic sustinut in functie de genotip dupa tratamentul cu IntronA in
asociere cu ribavirind comparativ cu interferon alfa-2b pegilat in asociere cu
ribavirind la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV.

Studiul 1' Studiul 2°
interferon
alfa-2b
pegilat (100 IntronA (3
interferon alfa-2b IntronA (3 sau 150° ng/ | milioane Ul
pegilat (1,5 pg/kg | milioane UI saptamana) + TPS) +
si sdptamana) + TPS) + ribavirina ribavirina
ribavirina ribavirina Valoarea | (800-1200 (800-1200 | Valoarea
(800 mg) (800 mg) p’ mg)° mg)° P’
Global 27 % (56/205) 20% 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
Genotip 17 % (21/125) 6% (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip 44 % (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

UI = unitati internationale; TPS = de 3 ori pe sdptamana.
a: valoarea p pe baza testului Chi patrat Cochran-Mantel Haenszel.

b: valoarea p pe baza testului chi-patrat.

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

greutate > 75 kg s-a administrat interferon alfa-2b pegilat in doza de 150 pg/saptamana.

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

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

% Laguno M, Murillas 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 doud studii clinice 1n care li s-a administrat IntronA in monoterapie sau in asociere cu
ribavirind. La acesti pacienti, asocierea ribavirinei la IntronA a crescut de 10 ori eficacitatea IntronA
administrat ITn monoterapie 1n tratamentul hepatitei cronice C (48,6% comparativ cu 4,7%). Aceasta
crestere a eficacitdtii 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 i 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 sus{inut continuu pe o perioadad de 5 ani este de 97% pentru
toti pacientii, cu un interval de incredere de 95% [95%, 99%].

Réspunsul 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
ribavirina si unul cu interferon pegilat si ribavirina. Probabilitatea raspunsului a fost mai mica in cazul
pacientilor care au primit IntronA si ribavirind comparativ cu pacientii care au primit interferon alfa-
2b pegilat si ribavirina.

Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatitd cronicad C compensata si
ARN-VHC detectabil (evaluat de catre un laborator central utilizind un test de cercetare a reactiei in
lant a polimerazei in timp real — RLP TR) au fost inrolati in doud studii multicentrice si li s-a
administrat IntronA 3 milioane UI/m’ de trei ori pe saptimana, plus ribavirina 15 mg/kg si zi, timp de
1 an, urmat de 6 luni de urmarire. Un total de 118 pacienti au fost inrolati: 57% de sex masculin, 80%
caucazieni si 78% genotip 1, 64% cu varsta < 12 ani. Populatia inrolatd a constat in principal din copii
cu hepatita cronica C usoard pana la moderati. In cele doui studii multicentrice, ratele de raspuns
virologic sustinut la copii si adolescenti au fost similare cu cele ale adultilor. Din cauza lipsei datelor
provenite din aceste doua studii clinice multicentrice pentru copii cu progresie severd a bolii precum
si din cauza riscului de reactii adverse, raportul beneficiu/risc al asocierii de ribavirina si interferon
alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 5.

Tabelul 5 Raspuns virologic sustinut la pacientii copii si adolescenti netratati anterior

IntronA 3 milioane UI/m’ de trei ori pe saptimani
+

ribavirina 15 mg/kg si zi

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

*Numadr (%) de pacienti
“Definit ca ARN-VHC sub limita de detectie utilizind un test de cercetare RLP TR la sférsitul tratamentului si pe perioada de
urmarire

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 cronicé de tip C, dupa tratamentul cu interferon standard administrat in studiile
multicentrice. Saptezeci la sutd (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
durabilitatii raspunsului virologic sustinut (RVS) si estimarea impactului negativitatii virale continue
asupra rezultatelor clinice la pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 sdptamani, dupa 48
sdptamani de tratament cu asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti pacientii, cu exceptia unui
copil, au ramas 1n categoria cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen
lung, dupa terminarea tratamentului asociat cu interferon alfa-2b si ribavirind. Valoarea estimata
Kaplan-Meier pentru rispunsul virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98% [II 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 siptdmana 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
determind indepartarea pe termen lung a virusului, asigurand remisia infectiei hepatice si
,vindecarea” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu exclude aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzénd 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 cronica
de tip C compensata si cu ARN-VHC detectabil, au fost tratafi cu peginterferon alfa-2b, 60 pg /m2
plus ribavirind 15 mg/kg pe zi, o datd pe sdptdmana, pentru o perioada de 24 sau 48 de sdptamani, pe
baza genotipului VHC si a incarcaturii virale initiale.. Toti pacientii au fost planificati pentru o
urmérire de 24 de luni dupa tratament. In total, 107 pacienti au primit tratamentul, din care 52% au
fost de sex feminin, 89% caucazieni, 67% cu genotip VHC 1 si 63% cu varsta < 12 ani. Populatia
inrolata a inclus in principal copii cu forme usoare pana la moderate de hepatitd C. Din cauza lipsei
informatiilor provenite de la copii cu progresie severa a bolii, precum si din cauza riscului de efecte
adverse, raportul risc/beneficiu al combinatiei peginterferon alfa-2b si ribavirina trebuie sa fie evaluat
cu mare atentie la aceasta populatie (vezi RCP pentru peginterferon alfa-2b si ribavirind pct. 4.4).
Rezultatele studiului sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6.

Tabelul 6 Ratele de raspuns virologic sustinut [n*" (%)] la copii si adolescenti netratati anterior,
in functie de genotip si durata tratamentului — Toti subiectii
n=107

24 saptaméani

48 saptamani

Toate genotipurile

26/27 (96%)

44/30 (55%)

Genotipul 1

38/72 (53 %)

Genotipul 2 14/15 (93%) -
Genotipul 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotipul 4 - 4/5 (80%)

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

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

c: Pacientilor cu genotip 3 si incarcatura viralda mica (< 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 24
saptdmani in timp ce pacientilor cu genotipul 3 si incércatura virald mare (> 600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament
pentru o perioada de 48 saptdmani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica IntronA s-a studiat la voluntari sanatosi dupa administrarea subcutanatd a unor doze
unice de 5 milioane Ul/m’ si 10 milioane UI, dupa 5 milioane U/m* administrate intramuscular si sub
forma unei perfuzii intravenoase cu o duratd de 30 minute. Concentratiile medii plasmatice de
interferon dupa injectiile subcutanate si intramusculare au fost comparabile. C,,,x s-a obtinut dupa

3 pana la 12 ore de la administrarea dozei mai mici $i dupd 6 pana la 8 ore de la administrarea dozei
mai mari. Timpul de injumétatire 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 subcutanatd, cat si cea
intramusculara au avut drept rezultat biodisponibilitate mai mare de 100%.

Dupa administrarea intravenoasd, concentratiile plasmatice de interferon au atins valoarea maxima
(135 pana la 273 Ul/ml) pana la sfarsitul perfuziei, apoi au scdzut intr-un ritm usor mai rapid decat
dupa 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 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 hepatita cronica este de 6,2%. Titrurile
detectabile sunt mici la majoritatea cazurilor i nu au fost asociate in mod regulat cu pierderea
raspunsului sau cu orice alt fenomen autoimun. La pacientii cu hepatita nu s-a observat pierderea
raspunsului in prezenta titrurilor scazute.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice dupa doze multiple pentru IntronA injectabil si ribavirind capsule la
copii si adolescenti cu hepatita cronicd C, cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt prezentate pe scurt
in Tabelul 7. Farmacocinetica IntronA si a ribavirinei (doze normale) este similara la adulti si copii
sau adolescenti.

Tabelul 7 Parametri medii farmacocinetici multidoza (% CV) pentru IntronA si ribavirina

capsule cand sunt administrate la pacientii copii sau adolescenti cu hepatitd cronicd C

Parametri Ribavirina IntronA
15 mg/kg si zi divizat in 2 doze | 3 milioane Ul/m’ de trei ori pe

(n=17) sdptdmand

(n=54)

Thax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)

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

ASC* 29774 (26) 622 (48)

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

*ASCy; (ng.h/ml) pentru ribavirind; ASC.,4 (ULh/ml) pentru IntronA

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in lichidul seminal. Concentratia de ribavirina in lichidul seminal este
de aproximativ doud ori mai mare comparativ cu cea din ser. Cu toate acestea, a fost estimata expunerea
sistemica la ribavirind a partenerei unui pacient tratat, dupa un act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi
extrem de limitatd comparativ cu concentrafia plasmatica terapeutica a ribavirinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Desi interferonul este, in general, recunoscut ca fiind specific speciei, s-au efectuat studii de toxicitate
la animale. Injectiile cu interferon alfa-2b recombinant uman, administrate timp de pana la trei luni,
nu au scos in evidentd semne de toxicitate la soareci, sobolani si iepuri. Administrarea zilnica de

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

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 recomandati 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, cérora li s-au administrat doze medii i mari (corespunzand la 90 si
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180 ori doza recomandati de 2 milioane Ul/m?, administrati 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 i 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 ribavirina (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

Fosfat disodic anhidru
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Edetat disodic

Clorurd de sodiu

M-crezol

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.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

Pe perioada de valabilitate, pentru a fi transportatd, solutia trebuie pastrata la temperaturi de 25°C sau
sub 25°C timp de cel mult sapte zile Tnainte de utilizare. IntronA poate fi reintrodus la frigider in orice
moment pe perioada acestor sapte zile. Dacd medicamentul nu este utilizat In aceastd perioada de
sapte zile, nu mai poate fi reintrodus la frigider pentru o noua perioada de pastrare si trebuie aruncat.

6.4 Precautii 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

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 seringd 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 perfuzabild poate fi injectatd direct dupa extragerea dozei necesare din
flacon cu o seringa sterila pentru injectie.

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

Prepararea solutiei perfuzabile de IntronA pentru administrare intravenoasa: Perfuzia trebuie pregatita
imediat inaintea administrarii. Pentru a masura doza necesara se poate utiliza orice marime a
flaconului; cu toate acestea, concentratia finala de interferon din solutia de clorura de sodiu nu trebuie
sd fie mai mica de 0,3 milioane Ul/ml. Doza necesara de IntronA se extrage din flacon (flacoane), se
adauga la 50 ml solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) intr-o punga de PVC sau
flacon din sticla pentru administrare intravenoasa si se administreaza in interval de 20 minute.

Nu se administreaza niciun alt medicament prin perfuzie concomitent cu IntronA.

La fel ca 1n cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, se verifica vizual solutia
injectabild sau perfuzabild de IntronA inainte de administrare, pentru a se observa daca exista
particule si dacd apar modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora.

Dupa extragerea dozei orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL 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/1/99/127/015

EU/1/99/127/016

EU/1/99/127/017

EU/1/99/127/018

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: 9 martie 2000
Data ultimei refnnoiri 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 10 milioane Ul/ml solutie injectabild sau perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu solutie injectabila sau perfuzabild, 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 injectabila sau perfuzabila.
Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hepatita cronica B

Tratamentul pacientilor adulti cu hepatita cronica B asociatd cu dovezi de replicare a virusului
hepatitic B [prezenta ADN-ului virusului hepatitic B (ADN-VHB) si a antigenului hepatitei B
(AgHBe)], valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) si inflamatie hepatica activa si/sau
fibroza dovedite histologic.

Hepatita cronica C
Inainte de initierea tratamentului cu IntronA, trebuie luate in considerare rezultatele din cadrul
studiilor clinice ce au comparat IntronA cu interferon pegilat (vezi pct. 5.1).

Adulti

IntronA este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu hepatitd cronica C, care prezinta valori
crescute ale transaminazelor, fard decompensare hepatica si care sunt pozitivi pentru ARN-ul
virusului hepatitic C (ARN-VHC) (vezi pct. 4.4).

Pentru aceasta indicatie cea mai buna utilizare a IntronA este in asociere cu ribavirina.

Copii cu vdrsta de 3 ani §i peste §i adolescenti

IntronA este indicat, 1n asociere cu ribavirind, in tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste si
adolescentilor cu hepatita cronica C, netratati anterior, fara decompensare hepatica si care au ARN-
VHC pozitiv.

Ca