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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS A L’ INTENTION DES PROFESSIONNELS DE LA

@ INTRON

AMD

interféron alfa-2b

SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Forme posologique /
Teneur

Ingrédients non médicinaux
pertinents du point de vue
clinigue

Sous-cutanée;
intramusculaire;
intralésionnelle et
intraveineuse

Poudre lyophilisée fournie avec le
diluant
Fioles de 10 x 10° Ul d’interféron
alfa-2b
Fioles de 18 x 10° Ul d’interféron
alfa-2b

Voir la section Formes posologiques,
composition et conditionnement pour
connaitre la liste complete des
ingrédients.

Sous-cutanée;
intramusculaire et
intraveineuse

Solution préte a I’emploi (sans
albumine humaine)

Fioles de 10 x 10° Ul d’interféron
alfa-2b (10 x 10° UI/mL)

Fioles de 18 x 10° Ul d’interféron
alfa-2b (6 x 10° Ul/mL)

Fioles de 25 x 10° Ul d’interféron
alfa-2b (10 x 10° Ul/mL)

Voir la section Formes posologiques,
composition et conditionnement pour
connaitre la liste compléte des
ingrédients.

Sous-cutanée

Solution injectable (sans albumine
humaine) en stylo multidose
Cartouches de 18 x 10° Ul
d’interféron alfa-2b

(15 x 10° Ul/mL)
Cartouches de 30 x 10° Ul
d’interféron alfa-2b

(25 x 10° UI/mL)
Cartouches de 60 x 10° Ul
d’interféron alfa-2b

(50 x 10° Ul/mL)

Voir la section Formes posologiques,
composition et conditionnement pour
connaitre la liste compléte des
ingrédients.

DESCRIPTION

INTRON AMP (interféron alfa-2b) est une protéine hydrosoluble produite par les techniques de
recombinaison de I’ADN. Elle est obtenue a partir d’un clone d’Escherichia coli qui contient un
plasmide hybridé par génie génétique avec un gene d’interféron alfa-2b de leucocytes humains.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Hépatite C chronique

INTRON AMP est indiqué pour le traitement de I’hépatite C chronique chez les patients
de 18 ans ou plus souffrant d’une maladie hépatique compensée, ayant été exposes a du
sang ou a des produits sanguins, ou qui se sont révélés séropositifs a I’égard de
I’anticorps anti-VHC. Des études effectuées chez ces patients ont démontré
qu’INTRON AMP peut entrainer une normalisation du taux sérique d’alanine-
transaminase (ALT), la disparition de I’ARN du VHC du sérum et une amélioration des
résultats d’examens histologiques du foie.

Hépatite B chronigue active

INTRON AMP est indiqué pour le traitement de I’hépatite B chronique active chez les
patients agés de 18 ans ou plus souffrant de maladie hépatique compensée et qui montrent
des signes de réplication virale. Les patients doivent étre séropositifs a I’égard de I’antigene
de surface de I’hépatite B (AgHBSs) depuis au moins 6 mois et montrer des signes de
réplication du VHB, séropositivité a I’égard de I’AgHBe et taux sériques d’ALT élevés a
I’appui.

Des études effectuées chez ces patients ont démontré que le traitement par INTRON AMP
peut permettre une rémission de la maladie du point de vue virologique (élimination de
I’AgHBe sérique et de I’ADN du VHB) et une normalisation des taux sériques
d’aminotransférases. Le traitement par INTRON AMP a permis d’éliminer I’ AgHBs du
sérum de certains patients qui ont bien répondu au traitement.

INTRON AMP n’est pas indiqué pour le traitement des porteurs chroniques de I’ AgHBs qui
ne présentent toutefois pas de signes évidents de réplication virale (patients séronégatifs a
I’égard de I’AgHBe).

Leucémie myéloide chronique

INTRON AP est indiqué pour le traitement des patients atteints de leucémie myéloide
chronique (LMC). Des études ont démontré que les patients en phase chronique sont plus
susceptibles de répondre au traitement.

Thrombocytose associée a la LMC : La LMC s’accompagne souvent de thrombocytose.
L’expérience clinique acquise jusqu’a maintenant a permis de déceler la présence d’une
thrombocytose chez environ le quart (26 %) des patients atteints de LMC, leur taux de
plaguettes se chiffrant au départ a plus de 500 x 10%/L. Le retour & la normale du nombre de
plaquettes est survenu au bout de 2 mois de traitement chez tous les patients. Les résultats
des nun;érations plaquettaires effectuées tous les mois ne sont jamais descendus sous les
80 x 10°/L.
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*  Myélome multiple
On peut envisager I’administration d’ INTRON AMP comme traitement d’entretien chez les
patients atteints de myélome multiple qui sont en rémission objectivee a la suite d’un
traitement d’induction (c.-a-d., melphalan et prednisone). Dans le cas des patients
relativement agés, on doit peser les avantages possibles de la rémission prolongée que le
traitement a I’interféron pourrait permettre d’obtenir et les inconvénients de ce type de
traitement, en I’occurrence ses effets toxiques. On doit alors adapter la démarche
thérapeutique a chacun des patients.

. Lymphomes non hodgkiniens
INTRON AMP est indiqué chez les patients atteints de lymphomes non hodgkiniens
folliculaires de masse tumorale élevée (stades 111 ou 1V), comme traitement adjuvant a la
polychimiothérapie appropriée telle que I’association de médicaments designée sous le
sigle CHOP.

Mélanome malin
INTRON AMP est indiqué comme traitement adjuvant & I’exérése chirurgicale du
mélanome malin chez les patients agés de 18 ans ou plus qui ne présentent plus de signes
de la maladie, mais chez lesquels le risque de dissémination est trés élevé. Le traitement par
INTRON A doit étre administré dans les 56 jours suivant I’exérese chirurgicale.

»  Sarcome de Kaposi lié au sida
INTRON AMP est indiqué pour certains sujets de plus de 18 ans atteints du sarcome de
Kaposi lié au sida. Selon les résultats d’études, les probabilités de réponse & INTRON AMP
sont meilleures chez les sujets sans symptoémes généraux, avec peu d’adénopathies et dont
le systeme immunitaire est relativement intact.

e Leucémie a tricholeucocytes
INTRON AMP est indiqué pour le traitement de la leucémie a tricholeucocytes, soit aprés la
splénectomie, soit en remplacement de celle-ci.

«  Epithélioma basocellulaire
On doit considérer le traitement par INTRON AMP, administré par voie intralésionnelle,
comme solution de rechange chez les sujets atteints d’épithélioma basocellulaire primitif
superficiel et nodulo-ulcéreux, lorsque la chirurgie et la radiothérapie sont jugées
inappropriées. Il faut d’abord différencier la Iésion basocellulaire, car il n’existe aucune
donnée se rapportant & I’emploi d’INTRON AP dans les états suivants :
1) épithélioma basocellulaire récidivant; 2) neevomatose basocellulaire; 3) épithélioma
basocellulaire atteignant les couches tissulaires profondes; 4) épithélioma basocellulaire
sclérodermiforme ou morphéiforme.

INTRON AP (interféron alfa-2b) Page 5 de 50



*  Condylome acuminé
INTRON AMP est indiqué, chez certains patients, pour le traitement intralésionnel du
condylome acuminé touchant les surfaces extérieures des organes génitaux et la région
périanale.

En ce qui a trait au processus de sélection des patients pour le traitement par

INTRON AMP | e médecin doit considérer la nature des lésions, les traitements antérieurs
subis par le patient, ainsi que la capacité du patient a respecter le schéma posologique.
INTRON AMP vient s’ajouter aux autres méthodes utilisées pour traiter les condylomes
(par exemple, la podophylline, la chirurgie, la cryothérapie, la chimiothérapie et le laser) et
se révele particulierement utile chez les patients qui y sont réfractaires ou pour lesquels le
traitement par INTRON AMP se révéle plus accessible que les autres traitements.

CONTRE-INDICATIONS
o Tout antécédent d’hypersensibilité aux interférons en général, a INTRON AMP, & I’un des
ingrédients de la préparation ou a I’une des composantes du contenant constitue une contre-
indication a son emploi. Pour obtenir une liste compléte, voir la section Formes
posologiques, composition et conditionnement de la présente monographie.

o Les patients atteints d’un dysfonctionnement rénal grave (clairance de la créatinine
inférieure a 50 mL/min) ne doivent pas étre traités a I’aide de la solution injectable
INTRON AMP associée a de la ribavirine.

« Patients présentant une hépatite auto-immune.

« Patients présentant une hépatopathie décompensée.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes
Les interférons alpha, y compris INTRON A, déclenchent ou aggravent des troubles
neuropsychiatriques, autoimmuns, ischémiques ou infectieux pouvant menacer le pronostic vital
ou étre mortels. Les patients doivent donc faire I’objet d’une surveillance trés étroite assortie
d’évaluations cliniques et biochimiques périodiques. Dans les cas ou les signes ou les symptoémes
graves de ces affections persistent ou si de tels signes ou symptémes s’aggravent, il importe de
cesser le traitement. Dans de nombreux cas, mais pas tous les cas, I’arrét du traitement entraine
leur disparition.

Généralités

Lorsque des produits INTRON AMP sont administrés en concomitance avec la ribavirine chez
des patients atteints d”hépatite C chronique, veuillez vous référer aux renseignements
thérapeutiques sur la ribavirine. Lorsque INTRON AMP est administré en concomitance avec la
ribavirine, les sujets présentant une altération de la fonction rénale et(ou) agés de plus de 50 ans
doivent étre surveillés plus attentivement pour déceler I’apparition potentielle d’anémie.
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En raison des différences qui existent entre les diverses marques d’interféron au niveau de la
posologie, des voies d’administration et des effets indésirables qu’elles entrainent, il faut éviter
d’utiliser différentes marques d’interféron dans le cadre d’un méme schéma thérapeutique.

En raison de la fiévre et des symptdmes pseudogrippaux qui accompagnent le traitement par
INTRON AMP | on doit administrer ce dernier avec prudence dans les états pathologiques
débilitants, comme dans les cas d’antécédents de maladie cardiovasculaire (telle que I’angor
instable ou I’insuffisance cardiaque congestive non maitrisée), de maladie pulmonaire (telle
qu’une bronchopneumopathie chronique obstructive) ou de diabéte sucré prédisposant a
I’acidoceétose.

Cardiovasculaire

Fonction cardiovasculaire : Des cas de douleurs thoraciques, d’hypertension, d’arythmie
cardiaque, d’ischémie cardiaque et d’infarctus du myocarde ont été signalés chez des patients
présentant ou non des antécédents de troubles ou d’anomalies cardiagues en association avec
I’emploi d’interférons alpha, y compris INTRON AMP. INTRON AMP ne devrait pas étre
administré aux patients ayant des antécédents de maladie cardiaque grave, y compris une
cardiopathie instable ou non maitrisée, remontant a moins de 6 mois. Les personnes a traiter par
INTRON AMP qui ont des antécédents de cardiopathie (par ex., insuffisance cardiaque
congestive, infarctus du myocarde ou qui souffrent ou ont souffert de troubles du rythme
cardiaque) ou qui sont atteintes d’un sarcome de Kaposi lié au sida doivent faire I’objet d’une
étroite surveillance (voir la section Epreuves de laboratoire). Les sujets ayant des anomalies
cardiaques préexistantes ou souffrant de cancer a un stade avance doivent subir des
électrocardiographies avant et pendant le traitement. Les rares cas d’arythmie cardiaque
(principalement supraventriculaire) ont semblé liés a des affections préexistantes et a des
traitements antérieurs a I’aide d’agents cardiotoxiques. Ces effets indésirables ceédent
généralement au traitement classique, mais ils peuvent toutefois nécessiter une modification
posologique ou I’arrét du traitement par INTRON AMP.

Une myocardiopathie passagere réversible a été signalée dans environ 2 % des cas de sarcome de
Kaposi lié au sida traités par INTRON AMP. Des cas de myocardiopathie ont également été
observés chez des patients atteints du sida (syndrome d'immunodéficience acquise) qui n’étaient
pas traités par INTRON AMP. Il est recommandé de prendre une radiographie thoracique au
départ et de la renouveler si I’état clinique le nécessite.

Hydratation : Il y a lieu de maintenir une bonne hydratation des malades au cours du traitement
par INTRON AMP, une hypotension liée & une déplétion hydrique ayant été observée dans
quelques cas au cours du traitement et jusqu’a deux jours apres la fin du traitement. Il pourrait se
révéler nécessaire de compenser les pertes liquidiennes.

Troubles cérébrovasculaires

Des événements cérébrovasculaires ischémiques et hémorragiques ont été signalés chez des
patients recevant un traitement & base d’interféron alfa, incluant INTRON AYP. Les événements
sont survenus chez des patients présentant peu ou pas de facteurs de risque d’accident vasculaire
cérébral, incluant les patients agés de moins de 45 ans. Comme ces événements sont signalés de
facon spontanée, on ne peut en estimer la fréquence, et il est difficile d’établir une relation de
cause a effet entre le traitement & base d’interféron alfa et ces événements.
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Troubles dentaires et périodontiques

Des troubles dentaires et périodontiques ont été signalés chez des patients recevant de la
ribavirine et un interféron en concomitance. De plus, la sécheresse de la bouche pourrait avoir
des répercussions sur I’état des dents et des muqueuses buccales durant un traitement a long
terme & la ribavirine en concomitance avec INTRON AMP. Les patients doivent se brosser les
dents avec soin deux fois par jour et passer un examen dentaire régulierement. De plus, certains
patients peuvent présenter des vomissements. Si c’est le cas, il faut leur conseiller de bien se
rincer la bouche par apres.

Systéme endocrinien et métabolisme

Hypertriglycéridémie : Des cas d’hypertriglycéridémie ou d’aggravation, parfois sérieuse, d’une
hypertriglycéridémie ont été observés durant le traitement par INTRON AMP. Une surveillance
de la lipidémie est donc recommandée.

Altérations de la fonction thyroidienne : On a signalé, quoique peu souvent, des cas d’anomalies
de la fonction thyroidienne se traduisant par une hypothyroidie ou une hyperthyroidie chez des
patients traités & I’aide d’un interféron alpha, y compris INTRON AMP. Le dysfonctionnement
thyroidien apparu durant le traitement peut disparaitre ou non a I’arrét de celui-ci. Il convient de
mesurer le taux de thyrotrophine (TSH) de tout patient qui présente des symptdmes évocateurs
d'un trouble thyroidien alors qu'il suit un traitement par INTRON AMP. En présence d’un trouble
thyroidien, on peut instaurer ou poursuivre le traitement par INTRON AMP dans la mesure o
I'on peut maintenir le taux de TSH dans les limites de la normale a I'aide de médicaments.

Diabete sucré et hyperglycémie : Comme pour les autres interférons alpha, on a observé des cas
de diabéte sucré et d'hyperglycémie chez les patients traités par INTRON AMP. La glycémie des
patients symptomatiques doit &tre mesurée et faire 1’objet du suivi qui s’impose. Il peut étre
nécessaire d'ajuster les doses de la médication antidiabétique chez les patients atteints de diabéte
sucré (voir la section EFFETS INDESIRABLES).

Fonction gastro-intestinale

Colite : Comme avec les autres interférons, des cas de colite, parfois graves, ont été observés
dans les 12 semaines suivant le début du traitement par INTRON AMP. 1l importe de mettre
immédiatement fin au traitement par INTRON AMP si des symptdmes de colite se déclarent (les
manifestations typiques comprennent les douleurs abdominales, la diarrhée sanglante et la
fievre). La colite se résorbe habituellement entre 1 et 3 semaines aprés I’interruption du
traitement par un interféron alpha.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatigue

Fonction hépatique — Hépatite C chronique et hépatite B chronigue active : Le traitement par
INTRON AP n’est pas recommandé chez les sujets souffrant de maladie hépatique
décompensée (dénotée par une prolongation des marqueurs de la coagulation, ou de tout autre
marqueur de la fonction hépatique), chez les patients atteints d’une hépatite auto-immune ou qui
ont des antécédents de maladie auto-immune et chez les patients immunodéprimeés apres avoir
recu une greffe. On a rapporté des cas d’aggravation de I’atteinte hépatique, y compris des cas
d’ictére, d’encéphalopathie hépatique, d’insuffisance hépatique et de déces apres le traitement
par INTRON AMP chez des patients souffrant de maladie hépatique décompensée.
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Chez les patients atteints d’hépatite B chronique qui répondent aux critéres de traitement, mais
qui montrent des signes de diminution de la fonction de synthése hépatique, tel qu’il est
démontré par la baisse des taux d’albumine ou par I’allongement du temps de prothrombine, les
risques de décompensation clinique pourraient étre plus éleves si une augmentation transitoire
des taux d’aminotransférases survenait. INTRON AMP ne doit donc étre administré & ces patients
que si les avantages thérapeutiques éventuels I’emportent sur les risques possibles.

Fonction hépatique : On a observe de rares cas d’hépatotoxicité se soldant par le déces chez les
patients traités par INTRON AMP. Tous les patients chez qui apparaissent des anomalies de la
fonction hépatique ou une hépatopathie au cours du traitement doivent faire I’objet d’une étroite
surveillance et, s’il y a lieu, le traitement doit &tre interrompu.

Pancréatite : Une pancréatite, menacant parfois le pronostic vital, s’est produite chez des patients
traités par les interférons alpha, y compris INTRON AMP. Le traitement par INTRON AMP doit
étre suspendu si des signes ou des symptdmes de pancréatite se manifestent. Il doit étre
abandonné chez les patients dont la pancréatite est confirmée.

Systéme immunitaire

Sarcome de Kaposi lié au sida : INTRON AMP ne doit pas étre employé chez les personnes
atteintes de la forme viscérale d’évolution rapide. Chez les sujets prenant de la zidovudine (AZT)
comme traitement concomitant, la fréquence de neutropénie est plus élevée qu’elle ne I’est
normalement chez ceux prenant de I’AZT seule. La formule leucocytaire doit faire I’objet d’une
étroite surveillance chez les sujets myélodéprimés et chez tous ceux qui recoivent des
médicaments myélodépressifs. On ne connait pas les effets d’INTRON AMP lorsqu’il est
administré avec d’autres médicaments pour traiter une maladie liée au sida.

Maladies auto-immunes : La formation de divers auto-anticorps a été signalée dans le cadre de
traitements & I’aide d’interférons alpha, y compris INTRON AMP. Pendant un traitement par un
interféron, comme INTRON AMP les patients prédisposés aux troubles auto-immuns peuvent
manifester plus fréquemment que les autres les signes cliniques d’une maladie auto-immune.

Transplantation : L’efficacité et I’innocuité du traitement par INTRON AMP n’ont pas été
établies chez les patients ayant subi une transplantation du foie ou d’un autre organe. Des
données préliminaires révelent que les traitements par un interféron alpha, y compris par
INTRON AMP | peuvent étre associés & une augmentation du taux de rejet du greffon chez les
greffés du rein. Des cas de rejet du greffon ont également été signalés chez des patients greffés
du foie, mais on n’a pu établir de lien de cause a effet entre ce phénomene et le traitement par un
interféron alpha ou par INTRON AP,

Fiévre : Bien que le traitement a I’interféron puisse provoquer de la fievre, on doit écarter toute
autre cause possible de fievre persistante. On doit aussi administrer le traitement avec prudence
aux personnes atteintes de troubles de la coagulation (tels que thrombophlébite ou embolie
pulmonaire) ou de myélodépression grave.
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Fonction neurologigue

Effets sur la capacité de conduire et de faire fonctionner des machines : 1l importe de dire aux
patients chez qui le traitement par INTRON AMP entraine de la fatigue, de la somnolence ou de
la confusion d’éviter de conduire ou de faire fonctionner des machines.

Fonction ophtalmologigue

Altérations oculaires : Comme c’est le cas avec les autres interférons alpha, des troubles
oculaires, notamment des rétinopathies (y compris I’eedeme maculaire), des hémorragies
rétiniennes, des exsudats rétiniens blancs, I'obstruction de I'artere ou de la veine de la
rétine, un décollement séreux rétinien, I’altération de I’acuité visuelle ou du champ visuel,
la névrite optique et I’cedeme papillaire, ont été observés, bien que rarement, a la suite d’un
traitement par INTRON AMP (voir la section EFFETS INDESIRABLES). Tout patient devrait
subir un examen des yeux au début du traitement. 1l faut procéder sans tarder & un examen
approfondi des yeux de tout patient qui se plaint de symptémes oculaires, y compris d'une
altération de son acuité visuelle ou de son champ visuel, pendant le traitement par

INTRON AMP. Comme ces troubles peuvent découler d’autres problémes de santé, un examen
périodique des yeux pendant le traitement par INTRON AMP est recommandé chez tout patient
atteint d’une affection pouvant étre associee a une retinopathie, comme le diabéte ou
I’hypertension artérielle. On doit envisager de mettre fin au traitement par INTRON AMP dans
les cas d’apparition ou d’aggravation de troubles ophtalmologiques.

Troubles psychiatrigues

Maladies mentales et effets sur le systéme nerveux central (SNC) : Patients présentant des
troubles psychiatriques graves ou des antécédents de troubles psychiatriques graves : Les patients
ayant souffert de troubles psychiatriques ou ayant des antécédents de maladie psychiatrique
grave ne doivent pas étre traités par INTRON AMP. Si le traitement par INTRON AMP est jugé
nécessaire chez des patients adultes présentant un trouble psychiatrique grave ou des antécédents de
trouble psychiatrique grave, il ne doit étre entrepris qu’apres avoir établi un diagnostic approprié du
trouble psychiatrique du patient et avoir assuré la prise en charge de ce trouble. On doit surveiller
les patients de pres et mettre fin au traitement chez ceux qui manifestent des signes de dépression
grave, de comportement suicidaire et de psychose accompagnée ou non d’hallucinations et
d’agressivité.
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On doit mettre fin au traitement par INTRON AP dés que I’on note des effets
neuropsychiatriques graves, notamment de la dépression. INTRON AMP a eu, chez certains
patients, des effets défavorables sur le systeme nerveux central qui se sont manifestés sous forme
de dépression, de confusion et d’autres perturbations de I’état mental; des idées suicidaires, des
tentatives de suicide et un comportement agressif, parfois envers les autres, ont été signalés dans
de rares cas. Ces effets indésirables se sont produits chez des patients recevant les doses
recommandées, de méme que chez des patients traités a des doses d’ INTRON AMP plus élevées.
Une obnubilation importante et le coma, y compris des cas d’encephalopathie, ont été observés
chez quelques patients, habituellement des personnes ageées, traités a doses élevées. Bien que ces
réactions soient généralement réversibles a I’arrét du traitement, leur disparition a demandé
jusqu’a 3 semaines chez quelques sujets. Des crises convulsives se sont produites en de trés rares
occasions avec de fortes doses d’INTRON AMP. En présence de problémes psychiatriques ou
touchant le SNC, y compris la dépression clinique, il est recommandé que le médecin traitant
assure une surveillance attentive du patient durant le traitement et la période de suivi de six mois
en raison de la gravité des conséquences possibles de ces manifestations défavorables. On doit
envisager de mettre un terme au traitement si le traitement psychiatrique ou la réduction de la
dose, ou ces deux formes d’intervention, ne permettent pas de maitriser les symptémes
psychiatriques. Si les symptémes psychiatriques persistent ou s’aggravent ou si des idées
suicidaires ou un comportement agressif envers les autres apparait, il est recommandé d’arréter le
traitement par INTRON AMP et de faire le suivi du patient avec une intervention psychiatrique,
le cas échéant.

Troubles rénaux

Fonction rénale : Les patients présentant un dysfonctionnement rénal grave (clairance de la
créatinine inférieure & 50 mL/min) doivent faire I’objet d’une surveillance étroite durant le
traitement par INTRON AMP. Des augmentations du taux sérique de créatinine ont été observées
chez des patients présentant une insuffisance rénale et traités par des interférons, y compris
INTRON AMP. Les patients présentant une altération de la fonction rénale doivent faire I’objet
d’une surveillance étroite visant la recherche de signes et de symptomes d’effets toxiques du
traitement, entre autres d’augmentations du taux de créatinine sérique. Il faudrait, dans ces cas,
apporter un soin minutieux aux ajustements posologiques nécessaires.
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Troubles respiratoires

Altérations pulmonaires : Comme avec les autres interférons alpha, on a observe, en de rares
occasions, des cas d’infiltrats pulmonaires, de pneumopathie inflammatoire, d’hypertension
pulmonaire ou de pneumonie, entrainant parfois le déces, chez des patients traités par

INTRON AMP. La cause de ces complications n’a pas encore été établie. On doit effectuer une
radiographie thoracique chez tout patient qui souffre de fiévre, de toux, de dyspnée ou d’autres
symptdmes d’ordre respiratoire. Si les résultats de cet examen révelent la présence d’infiltrats
pulmonaires ou mettent en évidence une altération de la fonction pulmonaire, on doit placer le
patient sous étroite surveillance et, si nécessaire, interrompre le traitement a I’interféron alpha.
Bien que ces problémes aient le plus souvent été observés chez les patients atteints d”hépatite C
chronique traitée a I’interféron alpha, on les a également observés chez des patients souffrant de
maladies cancéreuses traitées a I’interféron alpha. Il appert que I’interruption rapide du
traitement assortie de I’instauration d’un traitement de soutien (entre autres au moyen de
corticostéroides) permet de faire disparaitre ces complications pulmonaires. De plus, ces
derniéres ont été signalées plus fréqguemment dans les cas ou du shosaikoto (aussi connu sous le
nom de Xiao Chai Hu Tang), un reméde chinois a base d’herbes, et I’interféron alpha étaient
administrés de fagon concomitante.

Sensibilité/Reésistance

Hypersensibilité aigué : Des réactions d’hypersensibilité aigué (telles que urticaire, cedeme
angioneurotique, bronchoconstriction, anaphylaxie) imputables 8 INTRON AMP n’ont été
observées qu’en de rares occasions. Si de telles réactions survenaient, on devrait cesser
I’administration du médicament et entreprendre immédiatement le traitement médical approprié.
Il n’y a pas lieu d’interrompre le traitement dans les cas d’éruptions cutanées transitoires.

La solution injectable INTRON AMP préte & I’emploi (sans albumine humaine) et la solution
injectable INTRON AMP (sans albumine humaine) en stylo multidose contiennent du méta-crésol
comme agent de conservation; certains patients peuvent manifester des réactions allergiques
attribuables a cet ingrédient.

Fonction sexuelle/Reproduction

Il a été mis en évidence qu’INTRON AMP exercait des effets abortifs chez Macaca mulatta
(singes rhésus) a des doses 90 et 180 fois supérieures a la dose intramusculaire ou sous-cutanée
de 2 x 10° UI/m?. Bien que des avortements aient été observés dans tous les groupes
posologiques (7,5 x 10°, 15 x 10° et 30 x 10° UI/kg), leur nombre n’était statistiquement
significatif par rapport aux témoins que dans les groupes traités a dose moyenne et a dose elevée
(correspondant & 90 et & 180 fois la dose intramusculaire ou sous-cutanée de 2 x 10° UI/m?). Les
autres formes d’interférons alpha et d’interférons béta administrés a fortes doses sont réputées
avoir, chez le singe rhésus, des effets anovulatoires et abortifs proportionnels a la dose. 1l n’y a
pas eu d’études suffisantes et rigoureusement contrélées chez les femmes enceintes.

INTRON AMP ne doit donc étre employé pendant la grossesse que si les avantages
thérapeutiques éventuels I’emportent sur les risques pour le feetus.

Effet sur la fertilité : Les interférons, y compris INTRON AMP, peuvent avoir un effet néfaste sur
la fertilité. On a observé des anomalies du cycle menstruel dans des études sur I'emploi
d'interféron chez des primates non humains. Des diminutions des concentrations seriques
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d'estradiol et de progestérone ont aussi été signalées chez des femmes traitées par I’interféron
leucocytaire humain. Par conséquent, une femme fertile ne devrait prendre INTRON AP que si
elle utilise un moyen de contraception efficace durant la période de traitement. Les effets
d’INTRON AMP sur la fertilité masculine n’ont pas été étudiés. Un effet possible sur la fertilité
masculine est donc également a considérer.

Peau

Maladie psoriasique et sarcoidose : Comme on a associe des cas d’exacerbation de maladie
psoriasique et de sarcoidose au traitement par les interférons alpha, y compris INTRON AMP, on
ne recommande I’emploi d’INTRON AMP chez les patients atteints de psoriasis ou de sarcoidose
que si les avantages escomptés du traitement I’emportent sur les risques possibles qu’il
comporte.

Effets immunologiques : On a associé un certain nombre de réactions cutanées a mediation
immunitaire a I’emploi d’interférons alpha : elles allaient de I’érytheme polymorphe a des cas
plus graves, mais tres rares, de syndrome de Stevens-Johnson et d’érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse.

Populations particuliéeres

Femmes enceintes : 11 n’y a pas eu d’études suffisantes et rigoureusement contrélées chez les
femmes enceintes. INTRON AP ne doit donc étre employé pendant la grossesse que si les
avantages thérapeutiques éventuels I’emportent sur les risques pour le feetus.

Femmes qui allaitent : On ne sait pas si INTRON AMP est excrété dans le lait maternel.
Toutefois, lors d’études effectuées chez la souris, on a constaté que les interférons murins étaient
excretes dans le lait. De plus, étant donné le risque de réactions défavorables graves que pourrait
provoquer INTRON AMP chez les nourrissons, la décision d’employer le médicament ou d’en
cesser I’administration doit étre fondée sur I’évaluation des avantages par rapport aux risques.

Enfants : L’efficacité et I’innocuité du traitement par INTRON AMP n’ont pas été établies chez
les sujets de moins de 18 ans.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Epreuves de laboratoire : En plus des épreuves de laboratoire normalement nécessaires pour la

surveillance du traitement, les analyses suivantes sont recommandées, avant le traitement et

périodiquement pendant le traitement, chez tous les sujets traités par INTRON AMP

e hémogramme normal, comprenant numeration globulaire, formule leucocytaire et numeration
plaquettaire;

e analyses biochimiques, comprenant le dosage sanguin des électrolytes, du calcium, des
enzymes hépatiques, le dosage sérique de la créatinine et I’exploration de la fonction
thyroidienne.

Les paramétres hématologiques des malades doivent faire I’objet d’une étroite surveillance,
comme partie normale du traitement, mais aussi parce qu’on a constaté un certain degré de
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myélodépression, y compris de trés rares cas d’anémie aplasique et de pancytopénie, chez
certains patients traités par INTRON AMP.

On a signale des cas de leucopénie légere ou moderée et d’élévations des taux d’enzyme
hépatique (AST) a la suite de I’administration intralésionnelle d’INTRON AMP; la surveillance
de ces parametres de laboratoire est donc a envisager.

Consulter la section POSOLOGIE ET ADMINISTRATION pour savoir quelles sont les épreuves
de laboratoire recommandées dans les cas d’hépatite C chronique et d’hépatite B chronique
active.

EFFETS INDESIRABLES

Apercu
Les effets indésirables signalés le plus souvent ont été les symptomes pseudogrippaux.

Effets indésirables liés au médicament

Administration par voie générale :

Les effets indésirables signalés le plus souvent ont été les suivants : fiévre, fatigue, céphalées et
myalgie (symptdmes pseudogrippaux). La fievre et la fatigue étaient fonction de la dose et
avaient disparu dans les 72 heures qui ont suivi la fin du traitement. Bien que la fiévre compte
parmi les effets pseudogrippaux couramment associés aux traitements par les interférons, on doit
écarter toute autre cause possible de fievre persistante.

Les effets indésirables suivants ont été observés fréqguemment : frissons, anorexie et nausées.
D’autres effets indésirables, moins répandus, ont été signalés : vomissements, diarrhee,
arthralgie, asthénie, somnolence, étourdissements, sécheresse de la bouche, alopécie, symptémes
pseudogrippaux (non précises), douleur dorsale, douleur musculosquelettique, dépression, idées
suicidaires, tentatives de suicide, suicide, malaises, douleur, transpiration profuse, dysgueusie,
irritabilité, insomnie, confusion, difficulté de concentration et hypotension.

Les effets indésirables suivants ont également été rapportés, quoique rarement : douleur
abdominale, douleur au quadrant supérieur droit, éruptions cutanées (érythémateuses ou
maculopapuleuses), nervosité, réactions au point d’injection, paresthésie, infection virale, herpeés,
sécheresse de la peau, erytheme, prurit, conjonctivite, douleur oculaire, vue brouillée ou
anormale, troubles des glandes lacrymales, anxiété, labilité émotionnelle, psychose avec
hallucinations, comportement agressif, parfois envers les autres, agitation, épistaxis, migraine,
congestion nasale, sinusite, rhinite, toux, pharyngite, troubles des mécanismes de résistance (par
ex., diminution de la résistance aux infections; ces troubles ont rarement été gravissimes ou
fatals), troubles respiratoires, infiltrats pulmonaires, pneumopathie inflammatoire et pneumonie,
crises convulsives, troubles de la conscience, perte pondérale, cedeme du visage, dyspnée,
dyspepsie, douleur thoracique, tachycardie, hypertension, augmentation de I’appétit, diminution
de la libido, troubles menstruels (par ex., aménorrhée, ménorragie), hypoesthésie, dysgueusie,
glossite, stomatite, selles molles, constipation, saignements gingivaux, crampes dans les jambes,
ischémie des membres, neuropathie, neuropathie multiple, neuropathie périphérique,
rhabdomyolyse (parfois grave), myosite, troubles auditifs, vertiges, hyperuricémie et insuffisance
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rénale. Les cas d’hypothyroidisme et d”hyperthyroidisme ont aussi été rares. On a également
signalé de rares cas d’hépatotoxicite, certains s’étant soldes par le déces du patient (voir la
section MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

On a signalé de rares cas d’hémaorragies rétiniennes, de rétinopathies (y compris d’cedéme
maculaire), d’exsudats rétiniens blancs, d’obstruction de I’artére ou de la veine de la rétine, de
diminution de I’acuité visuelle ou du champ visuel, de névrite optique et d’cedeme papillaire
chez les patients ayant recu de I’interféron alpha, y compris INTRON AP (voir la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Depuis qu’INTRON AMP est offert sur le marché, on a signalé de trés rares cas de syndrome
néphrotique, d’insuffisance rénale, d’apparition ou d’aggravation du diabéte sucré,
d’hyperglycémie, de colite, de pancréatite, d’hypertriglycéridémie, de troubles auditifs,
d’ischemie cardiaque, d’infarctus du myocarde, d’érytheme polymorphe, de syndrome de
Stevens-Johnson, d’érythrodermie bulleuse avec épidermolyse et de nécrose au point d’injection.

Les effets indésirables d’ordre cardiovasculaire, notamment I’arythmie, ont surtout semblé en
corrélation avec une maladie cardiovasculaire préexistante et un traitement cardiotoxique
antérieur. On a signalé de rares cas de cardiomyopathie pouvant étre réversible a I’arrét du
traitement par un interféron alpha chez des patients qui n’avaient pas d’antécédents de maladie
cardiaque. Des cas de pancréatite, d’ischémie cardiaque et d’infarctus du myocarde ont été
rapportés, quoique trés rarement.

Lorsque INTRON AMP est utilisé en concomitance avec de I’hydroxyurée, des vascularites
cutanées peuvent survenir plus fréquemment.

Il est arrivé, quoique trés rarement, qu’INTRON AMP soit associé & une anémie aplasique ou &
une érythroblastopénie chronique acquise lorsqu’il était administré seul ou avec la ribavirine.

On a rapporté de trés rares cas de sarcoidose ou d’exacerbation d’une sarcoidose.

Les anomalies des résultats de laboratoire ayant une certaine signification clinique se produisent
généralement & des doses supérieures & 10 x 10° Ul par jour. Elles comprennent une diminution
du nombre de granulocytes et de globules blancs; une diminution du taux d’hémoglobine et du
nombre de plaquettes; une élévation des taux des phosphatases alcalines, de
lacticodéshydrogénase (LDH), de créatinine sérique, d’azote uréique du sang et de thyrotrophine.
Une réduction modérée et généralement réversible des trois éléments sanguins (globules blancs,
globules rouges et plaquettes) a été signalée. Une augmentation des taux sériques de
transaminases hépatiques (AST, ALT [SGPT, SGOT]) a été considérée anormale chez des
patients exempts d’hépatite et chez certains patients souffrant d’hépatite B chronique. Dans le
cas de ces derniers, cette anomalie s’est produite en méme temps que la disparition de I’ADN
polymérase virale.

Aucun effet toxique nouveau ou inhabituel n’a été associé a I’utilisation d’INTRON AMP pour le
traitement du mélanome malin. Les effets indésirables signalés le plus souvent ont été les
suivants : troubles gastro-intestinaux, anomalies hématologiques, hépatotoxicité, neurotoxicité,
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vomissements, frissons, fatigue, fievre et myalgie. Au cours de I’essai portant sur le traitement
adjuvant a I’exérese chirurgicale auquel ont participé 280 patients, au moins un effet indésirable
a été signalé chez tous les patients traités par INTRON AMP (100 %), comparativement & 43 %
des patients mis en observation. Des effets indésirables graves sont survenus chez 78 % des
patients ayant recu INTRON AMP par rapport & 6 % des patients mis en observation. On a di
modifier la dose au moins une fois chez 65 % des patients en raison des effets indésirables
causés par le médicament. De plus, 24 % des patients ont cessé le traitement par INTRON AMP
en raison de la survenue d’effets indésirables.

Les effets indésirables mentionnés ci-aprés ont eté jugés possiblement ou probablement liés au
traitement dans le cadre d’un essai au cours duquel 143 patients ont recu INTRON AMP, Parmi
les effets indésirables signalés le plus souvent, on note : de la fatigue, de la fievre, de la myalgie,
de I’anorexie, des nausées, des céphalées et des frissons. Les effets indésirables suivants ont été
rapportés moins souvent : dépression, diarrhée, alopécie, dysgueusie, étourdissements, éruptions
cutanées, douleur (non précisée), dyspnée, paresthésie, symptomes pseudogrippaux, confusion,
saignements, toux, transpiration profuse, arthralgie, malaises et insomnie.

Administration intralésionnelle :

La majorité des effets indésirables signalés se sont révélés d’intensité 1égére ou modérée,
passageres et rapidement réversibles. La fréquence des effets indésirables observés chez les
patients souffrant de condylome acuminé semble directement proportionnelle au nombre de
Iésions traitées. Ces effets sont donc liés a la dose de medicament administrée.

Les effets indésirables les plus courants prenaient la forme de symptémes pseudogrippaux
(frissons, fievre, céphalées, myalgie et malaises). Les nausees, la fatigue, les étourdissements,
I’arthralgie, les douleurs dorsales et les réactions au point d’injection (sensation de bralure,
démangeaisons, douleur et saignements) sont aussi des effets indésirables courants. Chez les
patients traités pour un condylome acuminég, les réactions au point d’injection semblent
imputables & la manipulation des lésions plutdt qu’au traitement par INTRON AMP.

On a également signalé les effets indésirables suivants, quoique rarement : diarrhée, somnolence,
dépression, douleur, dyspepsie, transpiration profuse, symptémes pseudogrippaux non précisés,
confusion, faiblesse, vomissements, bouffées vasomotrices, crampes dans les jambes, asthénie,
dysgueusie, dermatite et prurit.

On a rapporté une diminution du nombre de globules blancs et de plaquettes, ainsi qu’une
élévation des taux sériques d’enzymes hépatiques (AST/SGOT) chez certains patients auxquels
on avait administré INTRON AMP par voie intralésionnelle. La plupart de ces anomalies ont été
passageres, ont rapidement disparu et leur gravité était 1égére ou modérée.

Les effets indésirables et les anomalies des résultats de laboratoire observés chez les patients
souffrant de condylome acuminé et ayant subi plus d’un traitement par INTRON AMP ont été
semblables a ceux qui sont répertoriés ci-dessus, sur les plans tant quantitatif que qualitatif.

Les effets indésirables suivants, quoique tres rares, ont été signalés suite a I’administration
d’ INTRON AMP
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Troubles hématologiques : anémie hémolytique, granulopénie, leucopénie, augmentation des
taux de gammaglobulines et troubles de la coagulation.

Troubles intéressant tout I’organisme : déshydratation, hypercalcémie, cachexie, cedéme
périphérique, adénopathie, cedéme périorbitaire, hyperthermie maligne, rejet du greffon, acidose
et ascite.

Troubles cardiovasculaires : palpitations, hypotension orthostatique, douleur thoracique,
douleur rétrosternale, bradycardie, insuffisance cardiaque, myocardiopathie, fibrillation
auriculaire, arythmie, extrasystole, angor, thrombophlébite et ischémie périphérique.

Troubles du systéeme nerveux central et périphérique : amnésie, stupeur, convulsions,
hypertonie, hyperesthésie, bouffées vasomotrices, migraine, encéphalopathie, tremblements,
coma, troubles extrapyramidaux, parésie, troubles de la parole, dysphonie, syncope, acouphenes,
vertiges, troubles de la coordination, ataxie, aphasie, dysfonctionnement du SNC, troubles de la
démarche, hyperkineésie, dystonie, paralysie et hyperesthésie.

Troubles du systeme endocrinien : gynecomastie, virilisme, aggravation du diabete sucré,
hyperglycémie et hypercorticisme.

Troubles de I’appareil digestif : éructations, stomatite, stomatite ulcéro-membraneuse,
constipation, ténesme, iléus, soif, melena, augmentation de la salivation, cesophagite, rectorragie
apres la défécation, dysphagie, hémorragie digestive, ulcére gastrique, gingivite, hyperplasie des
gencives, hémorragies rectales, leucoplasie buccale, coloration anormale de la muqueuse gastro-
intestinale, distension abdominale, flatulences, coloration anormale de la langue, glossite, perte
de la sensibilité gustative et décoloration des selles.

Troubles du foie et des voies biliaires : anomalies des résultats des épreuves fonctionnelles
hépatiques, bilirubinémie, ictére, douleur au quadrant supérieur droit, hépatosplénomégalie,
splénomégalie et encéphalopathie porto-cave.

Troubles de I’appareil locomoteur : ostéalgie, faiblesse musculaire, arthrite, arthrose et
myopathie.

Troubles psychiatriques : agitation, labilité émotionnelle, troubles de la personnalité, troubles
de la pensée, réves anormaux, troubles du sommeil, dysphonie, bouffées vasomotrices,
hypokinésie, tentative de suicide, réves morbides, apathie, aggravation de la dépression, névrose,
réaction agressive, sensation ébrieuse, psychose accompagnée ou non d’hallucinations, démence
et réactions paranoides.

Troubles de I’appareil reproducteur : impuissance, leucorrhée, ménorragie, saignements
utérins, hémorragie vaginale et aménorrhée.

Troubles des mécanismes de résistance (diminution de la résistance aux infections) : orgelet,
conjonctivite, infections fongiques ou virales, candidose et septicémie.
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Troubles de I’appareil respiratoire : hypoxie, stridor, congestion nasale, pneumonie, sinusite,
rhinite, rhinorrhée, bronchospasme, cyanose, respiration sifflante, pleuralgie, éternuements, toux
improductive, embolie pulmonaire, cedéme pulmonaire, laryngite et rhume.

Troubles de la peau et des téguments : urticaire, acné, troubles des ongles, hypertrichose,
purpura, ischémie périphérique, furonculose, boutons de fievre non herpétiques, épidermolyse,
troubles des glandes lacrymales, cyanose de la main, photosensibilité, décoloration de la peau,
chloasma, texture anormale des cheveux, accélération de la pousse des cheveux, dépigmentation
de la peau, dermatite lichénoide, mélanose, vitiligo, sécheresse de la peau, dermatite, érytheme,
éruptions maculopapuleuses, éruptions pustuleuses, peau froide et moite, et réaction au point
d’injection.

Troubles de I’appareil urinaire: troubles de la miction, nycturie, polyurie, hématurie,
pollakiurie, cystite, oligurie, néphrose, incontinence urinaire et hyperuricémie.

Troubles auditifs et visuels : photophobie, vision trouble, vision anormale, diplopie, sécheresse
oculaire, paralysie du nerf moteur oculaire commun, troubles rétiniens, hémorragie rétinienne,
cécité nocturne, secousses musculaires, otalgie, surdité et hyperacousie.

Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation du produit

On a associé une grande variété de troubles auto-immuns et & médiation immunitaire a I’emploi
d’interférons alpha, y compris les suivants : purpura thrombocytopénique essentiel, purpura
thrombocytopénique thrombotique, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséming,
vasculite et syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Des cas d’hypersensibilité aigué, incluant I’anaphylaxie, I’urticaire et I’cedeme angioneurotique,
ont été signalés.

Des états astheniques (incluant I’asthénie, le malaise et la fatigue), les idées homicidaires, la
déshydratation, les palpitations, le psoriasis, I’infection fongique, I’infection bactérienne
(incluant la sepsis) et le décollement séreux rétinien ont été signalés.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses

Le fait d’administrer INTRON AMP en association avec d’autres agents chimiothérapiques peut
entrainer un risque plus éleveé de toxicité (sur les plans de la gravité et de la durée) qui peut
menacer le pronostic vital ou étre fatale. Les effets indésirables signalés le plus souvent a ce
chapitre sont I’inflammation d’une muqueuse, la diarrhée, la neutropénie, I’altération de la
fonction rénale et les perturbations électrolytiques. Comme I’administration concomitante
d’INTRON AMP et d’autres agents chimiothérapiques peut provoquer des effets toxiques plus
prononcés, il faut porter une attention particuliére a I’ajustement des doses de ces médicaments.

On ne peut écarter le risque accru d’apparition de neuropathie périphérique associé aux
traitements combinant la telbivudine a un interféron alpha (standard ou péguylé) ou béta. Ce
risque peut survenir lorsque le médicament est utilisé en concomitance avec un interféron autre
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que I’interféron alfa-2a péguylé. L’apparition d’une neuropathie périphérique a été signalée dans
le cadre d’un essai clinique de petite envergure mené chez des sujets atteints d’hépatite B et
évaluant des doses de 600 mg par jour de telbivudine et de 180 microgrammes par semaine
d’interféron alfa-2a péguylé, administrées par voie sous-cutanee. L’innocuité et I’efficacité de la
telbivudine en concomitance avec I’interféron alfa-2b n’ont pas été établies chez les patients
atteints d’hépatite B; il n’est donc pas recommandé d’administrer la telbivudine en concomitance
avec des interférons alpha.

Traitement concomitant

On a utilisé avec succes I’acétaminophéne (paracétamol) pour atténuer la fiévre et les céphalées
qui peuvent accompagner le traitement par INTRON AMP. La dose d’acétaminophéne
recommandée est de 500 mg a 1 g, prise 30 minutes avant I’administration ’INTRON AMP. La
dose maximale d’acétaminophéne est de 1 g, 4 fois par jour. A moins d’avis contraire du
médecin traitant, le traitement d’appoint a I’acétaminophene ne doit pas étre administré pendant
plus de 5 jours consécutifs, car il pourrait empécher de bien cerner la cause de la fievre s’il était
administré plus longtemps.

L’administration concomitante d’ INTRON AMP par injection et de narcotiques, d’hypnotiques
ou de sédatifs commande la prudence.

L’administration concomitante d’ INTRON AMP et d’AZT peut avoir un effet synergique
défavorable sur la formule leucocytaire. Chez les sujets prenant I’AZT comme traitement
concomitant, la fréquence de neutropénie proportionnelle a la dose est, en effet, plus élevée
qu’elle ne I’est normalement chez ceux prenant I’AZT seule.

Les interactions possibles d’INTRON AMP avec d’autres médicaments n’ont pas encore été
entierement évaluées. Il convient donc de faire preuve de prudence lorsque I’on administre
INTRON AMP en association avec d’autres médicaments pouvant avoir un effet myélodépressif.

Interactions médicaments-aliments
Aucune interaction avec des aliments n’a été établie.

Interactions médicaments-herbes médicinales

Comme avec les autres interférons alpha, on a observé, en de rares occasions, des cas d’infiltrats
pulmonaires, de pneumopathie inflammatoire ou de pneumonie, entrainant parfois le décés, chez
des patients traités par INTRON AMP. De plus, ces derniéres ont été signalées plus fréquemment
dans les cas ou du shosaikoto (aussi connu sous le nom de Xiao Chai Hu Tang), un reméde
chinois a base d’herbes, et I’interféron alpha étaient administrés de facon concomitante.

Interactions médicaments-épreuves de laboratoire
Aucune interaction avec des épreuves de laboratoire n’a été établie.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie
On peut administrer INTRON AMP & I"aide de seringues en verre stérilisées, de seringues jetables

en plastique ou du stylo multidose INTRON AMP.
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En général, la dose peut étre ajustée en fonction de la tolérance du patient au médicament. Si des
effets indésirables graves se manifestent, il convient de modifier la posologie (en reduisant la
dose de moitié) ou d’interrompre le traitement jusqu’a ce qu’elles disparaissent ou diminuent. Si,
une fois la dose ajustée, I’intolérance persiste ou se répete, ou encore si la maladie évolue
rapidement, il faut abandonner le traitement par INTRON AMP.

Les patients qui regoivent un traitement d’entretien administré par voie sous-cutanée ou
intramusculaire peuvent s’administrer eux-mémes le médicament, mais cette décision est laissée
a la discrétion du médecin traitant.

Epreuves de laboratoire : On doit toujours effectuer les examens biochimiques sanguins
standard (numération globulaire et formule leucocytaire, numération plaquettaire, ionogramme
sanguin, dosage des enzymes hépatiques —y compris de I’ALT sérique —, de la bilirubine, de
I’albumine, des protéines et de la créatinine sériques) avant d’entreprendre le traitement par
INTRON AMP et périodiquement par la suite. Les taux de thyrotrophine doivent se trouver dans
les limites de la normale avant le début du traitement par INTRON AMP. On doit évaluer la
fonction thyroidienne de tout patient traité par INTRON AMP qui présente des symptomes
évoquant un dysfonctionnement thyroidien.

Chez les patients traités pour une hépatite, on recommande d’effectuer ces épreuves au cours des
1", 2%, 4%, 8° 12° et 16° semaines de traitement, puis un mois sur deux par la suite, et ce, pendant
toute la durée du traitement. Si une brusque augmentation transitoire des taux d’ALT (taux au
moins 2 fois supérieurs a la valeur initiale) se produit au cours du traitement par INTRON AMP,
on peut poursuivre le traitement a moins que I’on n’observe des signes ou des symptémes
d’insuffisance hépatique. Pendant cette période d’augmentation transitoire des taux d’ALT, on
doit effectuer, toutes les 2 semaines, les tests d’exploration fonctionnelle hépatique permettant de
déterminer le temps de prothrombine, de méme que les taux d’ALT, de phosphatases alcalines,
d’albumine et de bilirubine.

Ajustements recommandés de la dose et de la posologie

Hépatite C chronique : En ce qui concerne le traitement de I’hépatite C chronique, la dose
d’INTRON AMP recommandée est de 3 x 10° Ul administrées 3 fois par semaine (un jour sur
deux) par voie sous-cutanée ou intramusculaire pendant une période pouvant aller jusqu’a

18 mois. Chez la plupart des patients qui répondent au traitement, I’amélioration des taux d’ALT
sériques se manifeste en moins de 12 semaines. Certains patients qui ne présentent aucune
réponse au traitement lorsqu’il est administré & raison de 3 x 10° Ul peuvent bénéficier de doses
plus élevées pouvant aller jusqu’a 10 x 10° Ul, 3 fois par semaine (un jour sur deux).

L’expérience clinique obtenue auprés de patients traités par INTRON AMP pendant une période
de 12 a 18 mois révele qu’une plus forte proportion de patients qui avaient regu un traitement de
longue durée ont manifesté une réponse soutenue, comparativement aux patients chez qui le
traitement avait été interrompu aprés 6 mois.

Les patients qui rechutent aprés I’interruption du traitement par INTRON AMP peuvent étre
traités de nouveau selon le schéma posologique auquel ils avaient préalablement bien réagi.
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On devra procéder a une analyse pour déceler la présence de I’anticorps anti-VHC; les autres
causes d’hepatite chronique, comme |I’hépatite auto-immune, doivent également étre exclues.
Avant de commencer le traitement par INTRON AMP| le médecin doit s’assurer que son patient
souffre d’une maladie hépatique compenseée, sans insuffisance hépatique apparente. Les taux
sériques de bilirubine, de créatinine et d’albumine doivent se trouver dans les limites de la
normale.

Un hémogramme et une numeération des plaquettes doivent étre effectués avant de commencer le
traitement par INTRON AMP afin détablir les données de départ qui serviront & déceler la
survenue possible d’effets toxiques. Ces épreuves doivent étre effectuées de nouveau a la
premiére et & la deuxiéme semaine de traitement par INTRON AMP, puis une fois par mois.

Les taux d’ALT doivent étre déterminés apres 2, 4, 12 et 24 semaines de traitement afin
d’évaluer la réponse au traitement.

Les taux de thyrotrophine doivent se trouver dans les limites de la normale au début du
traitement par INTRON AMP. Les sujets souffrant déja d’anomalies thyroidiennes peuvent étre
traités dans la mesure ou I’on peut maintenir leur taux de thyrotrophine dans les limites de la
normale a I’aide de médicaments.

Hépatite B chronique active : En ce qui concerne le traitement de I’hépatite B chronique active,
la dose d’INTRON AMP recommandée est de 30 & 35 x 10° Ul par semaine administrées par voie
sous-cutanée ou intramusculaire, & raison de 5 x 10° Ul par jour ou de 10 x 10° U, 3 fois par
semaine (un jour sur deux) pendant 16 semaines.

Avant de commencer le traitement par INTRON AMP une biopsie hépatique peut se révéler utile

pour poser le diagnostic d’hépatite chronique. Le médecin doit s’assurer que le patient souffre de

maladie hépatique compensée. Dans le cadre des études cliniques, les criteres d’admissibilité qui

ont été utilisés pour identifier les patients atteints de maladie hépatique compensée ont été les

suivants :

. aucun antécédent d’encéphalopathie hépatique, d’hémorragies variqueuses, d’ascite ou
d’autres signes cliniques de décompensation

. bilirubine normale

. albumine stable et dans les limites de la normale
. temps de prothrombine < 3 secondes au-dessus de la moyenne
. nombre de globules blancs > 4 000/mm?

. plaquettes > 100 000/mm?®
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Les patients souffrant d’hépatite chronique causée par d’autres facteurs doivent étre exclus. Un
hémogramme et une numération plaquettaire doivent étre effectués avant le début du traitement
par INTRON AMP afin d’établir les valeurs de départ qui serviront & déceler la survenue possible
d’effets toxiques. Ces épreuves doivent étre réalisées pendant la 1", la 2° et la 4° semaine de
traitement, puis tous les mois. On doit effectuer des tests d’exploration fonctionnelle hépatique, y
compris la détermination des taux sériques d’ALT, d’albumine et de bilirubine, apres 1, 2, 4, 8,
12 et 16 semaines de traitement. Les taux d’AgHBe, d’AgHBs et d’ALT doivent étre déterminés
a la fin du traitement, puis 3 et 6 mois plus tard, puisque certains patients peuvent manifester une
réponse virologique au cours de la période de 6 mois qui suit la fin du traitement.

Voici les mesures de modification de la dose d’INTRON AMP qui ont été utilisées au cours des
essais cliniques pour les patients chez lesquels on avait observé une diminution du nombre de
granulocytes ou de plaquettes.

Dose Granulocytes Plaguettes
Réduction de 50 % < 750/mm° < 50 000/mm?
Interruption < 500/mm?® < 30 000/mm?

Le traitement par INTRON AMP a été repris & raison de 50 % de la dose initiale ou & la dose
initiale totale lorsque le nombre de granulocytes et(ou) de plaquettes s’est élevé au-dessus des
valeurs appropriées.

Une brusque augmentation transitoire des taux d’ALT (taux au moins 2 fois supérieurs a la
valeur de départ) peut se produire au cours du traitement de I’hépatite B chronique active par
INTRON AMP. Au cours des essais cliniques, ces poussées sont généralement survenues de 8 &
12 semaines apres le début du traitement et se sont révélées plus fréquentes chez les patients qui
avaient répondu au traitement (63 %, 24/38) que chez les non-répondeurs (27 %, 13/48).
Cependant, une élévation concomitante des taux de bilirubine égale ou supérieure a 3 mg/dL a
été observee peu souvent (2 %, 2/85). S’il se produit une augmentation transitoire des taux
d’ALT, le traitement par INTRON AMP devrait généralement étre poursuivi, sauf si I’on
observait des signes et des symptdmes d’insuffisance hépatique. Pendant cette période
d’augmentation transitoire des taux d’ALT, on doit surveiller les symptoémes cliniques et
effectuer des tests d’exploration fonctionnelle hépatique, y compris un dosage de I’ALT, de
I’albumine et de la bilirubine, toutes les 2 semaines environ.

Leucémie myéloide chronique : La dose quotidienne recommandée d’ INTRON AMP est de 4 &
5 x 10° UI/m? administrées par voie sous-cutanée. Des doses aussi faibles que 0,5 x 10° Ul/m? ou
aussi élevées que 10 x 10° UI/m? peuvent se révéler nécessaires pour ramener le nombre de
globules blancs a des valeurs normales ou pour I’y maintenir. Une fois la leucocytose maitrisée,
la dose de médicament peut étre administrée 3 fois par semaine (un jour sur deux). La dose peut
étre ajustée en fonction de la tolérance du patient au médicament.

On doit entreprendre le traitement le plus tot possible apres avoir posé le diagnostic et le
poursuivre jusqu’a I’obtention d’une rémission hématologique compléte ou pendant 18 mois au
maximum. Chez les patients qui réagissent favorablement au traitement, on constate
généralement une rémission hématologique au bout de 2 a 3 mois de traitement. On doit
poursuivre le traitement chez ces patients jusqu’a obtention d’une rémission hématologique
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compléte, c’est-a-dire jusqu’a ce que le nombre de globules blancs se situe entre 3 et 4 x 10%/L.
Une fois la rémission hématologique compléte obtenue, on doit continuer le traitement jusqu’a
I’obtention d’une conversion cytogénétique, ce qui peut exiger 2 années de traitement chez
certains patients.

Dans le cas des patients qui, au moment d’entreprendre le traitement par INTRON AMP,
présentent une hyperleucocytose susceptible d’entrainer des complications menagant le pronostic
vital, on doit envisager de procéder a une intervention comme la leucophérése dans le but de
réduire rapidement le nombre de globules blancs. On doit entreprendre le traitement par
INTRON AMP une fois le risque immédiat écarté.

Thrombocytose associée a la leucémie myéloide chronique (LMC) : La posologie d’ INTRON
AMP recommandée pour maitriser la thrombocytose associée & la LMC et celle qui est
recommandée ci-dessus pour traiter la LMC sont les mémes. Les ajustements de la dose
effectues pour réduire le nombre de globules blancs devraient également convenir a la maitrise
du nombre de plaquettes.

Myélome multiple : Chez les patients qui en sont a la phase stationnaire qui suit la phase initiale
du traitement chimiothérapique, INTRON AP peut étre administré seul, par voie sous-cutanée,
a raison de 3 x 10° UI/m?, 3 fois par semaine (un jour sur deux).

Le traitement doit étre poursuivi, sauf si la maladie montre des signes évidents d’évolution ou si
le patient manifeste une intolérance grave au médicament.

Lymphomes non hodgkiniens : Lorsqu’il est utilisé comme traitement adjuvant a la
chimiothérapie, la posologie recommandée pour INTRON AP est de 5 x 10° Ul injectées par
voie sous-cutanée, 3 fois par semaine, soit un jour sur deux, pendant 18 mois.

On a normalement recours a la polychimiothérapie pour traiter les patients atteints de
lymphomes folliculaires de masse tumorale élevee. La majorité de ces traitements, comme le
CHVP qui associe la doxorubicine, le cyclophosphamide, le téniposide et la prednisolone, sont
apparentés a un autre traitement bien connu, le CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine et prednisone).

Au moment du diagnostic, la majorité des patients souffrant de lymphomes folliculaires ont
atteint le stade disséminé de la maladie, c’est-a-dire le stade 11 ou IV. Bien que déja avancée, la
maladie se révele toutefois peu évolutive chez bon nombre de ces patients, ce qui leur permettra
de survivre plusieurs années encore. Il convient parfois d’adopter, dans leur cas, une démarche
d’abstention thérapeutique et de surveillance, particulierement si la masse tumorale est peu
importante. En revanche, on entreprendra souvent le traitement immédiatement dans le cas des
patients dont la masse tumorale est considérable, notamment ceux qui présentent une
adénopathie importante, des syndromes obstructifs ou canalaires graves, des épanchements
malins, une insuffisance médullaire ou des tumeurs croissant rapidement.

Meéelanome malin : Le schéma thérapeutique recommandé pour le traitement du mélanome malin
par INTRON AMP comporte deux volets. D’abord, un traitement initial par perfusion
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intraveineuse, & raison de 20 x 10° UI/m? administrées pendant 5 jours consécutifs par semaine,
pendant 4 semaines. Cette phase initiale est suivie d’un traitement d’entretien d’une durée de
48 semaines au cours duquel INTRON AMP est administré par voie sous-cutanée a raison de

10 x 10° UI/m?, 3 fois par semaine. Le traitement doit étre administré pendant un an, & moins
d’évolution de la maladie.

Dans le cadre du traitement initial, la dose d’INTRON AMP doit étre ajoutée & 100 mL de soluté
physiologique, puis perfusée par voie intraveineuse en 20 minutes.

Si des effets indésirables graves se manifestent pendant le traitement par INTRON AMP,
particulierement si le nombre de granulocytes chute a moins de 500/mL ou si les taux d’ALT ou
d’AST atteignent plus de 5 fois la limite supérieure de la normale, il convient d’interrompre le
traitement jusqu’a ce que ces effets disparaissent ou diminuent. Le traitement par INTRON AMP
pourra ensuite étre repris en utilisant la moitie de la dose administrée précédemment. Si, une fois
la dose ajustée, I’intolérance persiste ou si le nombre de granulocytes descend a moins de
250/mL ou que les taux d’ALT ou d’AST atteignent plus de 10 fois la limite supérieure de la
normale, il faut mettre fin au traitement par INTRON AMP. Dans le cadre de I’essai clinique
portant sur le traitement du mélanome malin, les patients ont été en mesure de conserver les
avantages cliniques du traitement apres des ajustements appropriés de la dose.

Chez les patients traités pour un mélanome malin, il faut effectuer des épreuves fonctionnelles
hépatiques, une numeration leucocytaire et une formule leucocytaire chaque semaine pendant le
traitement initial, puis tous les mois pendant la phase d’entretien.

Sarcome de Kaposi lié au sida : La dose recommandée d’INTRON AMP est de 30 x 10° UI/m?
administrées 3 fois par semaine (un jour sur deux), par voie sous-cutanée ou intramusculaire.

Lorsque la dose de départ est de 30 x 10° UI/m? 3 fois par semaine, la dose moyenne tolérée est
d’environ 75 % de la dose hebdomadaire au bout de 12 semaines de traitement et de 50 % de la
dose hebdomadaire aprés 24 semaines de traitement.

Avant d’amorcer le traitement et de fagcon périodique par la suite, on doit mesurer les Iésions et
effectuer une numération globulaire, afin de juger si une amélioration ou une stabilisation de
I’état survient.

Lorsqu’on constate une amélioration ou une stabilisation de I’état, on doit continuer le traitement
jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de signe de tumeur ou jusqu’a I’apparition d’une infection
opportuniste grave ou d’un effet indésirable qui oblige a y mettre fin.

Leucémie & tricholeucocytes : Il est recommandé d’administrer INTRON AMP & la dose de
2 x 10° UI/m?, par voie sous-cutanée, 3 fois par semaine (un jour sur deux).

Avant de commencer le traitement, on doit faire les analyses de laboratoire nécessaires pour
quantifier I’lhémoglobine, les plaquettes, les granulocytes et les tricholeucocytes dans le sang
périphérique ainsi que les tricholeucocytes dans la moelle osseuse. On surveillera ensuite
périodiquement ces parametres pendant le traitement pour déterminer s’il y a effet thérapeutique.
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La normalisation d’un de ces parameétres hématologiques ou plus commence habituellement en
I’espace de 2 mois apres le début du traitement. L’amélioration des 3 parametres hématologiques
(granulocytes, plaquettes et hémoglobine) peut exiger 6 mois de traitement ou plus.

Lorsqu’un sujet ne répond pas au traitement en I’espace de 6 mois, il faut interrompre
I’administration d’INTRON AMP. Si le sujet répond au traitement, on doit continuer celui-ci
jusqu’a ce qu’on cesse d’observer une amélioration et que les parameétres biochimiques soient
restés stables pendant environ 3 mois. On ne sait pas si la poursuite du traitement au-dela de ce
point d’aboutissement serait bénefique.

Epithélioma basocellulaire : Bien nettoyer la lésion a traiter avec un tampon de gaze stérile
imbibé d’alcool. A I’aide d’une aiguille fine (calibre 30) et d’une seringue d’un millilitre, injecter
INTRON AMP 3 la base et dans la substance de la Iésion. Prendre soin de ne pas enfoncer
I’aiguille trop en profondeur sous la Iésion. Eviter I’injection sous-cutanée. Pour les Iésions de
surface inférieure & 2 cm? au départ, injecter 0,15 mL de solution reconstituée titrée &

1,5 x 10° Ul d’INTRON AMP (voir la section Reconstitution) dans la lésion, 3 fois par semaine,
un jour sur deux, pendant 3 semaines. La dose cumulative administrée par Iésion doit atteindre
13,5 x 10° UI. On peut traiter jusqu’a 3 Iésions & la fois.

On doit traiter les grandes lésions basocellulaires superficielles et nodulo-ulcéreuses (dont la
surface est de 2 & 10 cm?) 3 fois par semaine (un jour sur deux), pendant 3 semaines, avec une
dose correspondant & 0,5 x 10° Ul/cm? de la surface initiale de la lésion (la dose minimale étant
de 1,5 x 10° Ul et la dose maximale, de 5,0 x 10° UI). On ne doit traiter qu’une seule grande
Iésion a la fois.

L’amélioration de I’état clinique (aspect, taille, érytheme, etc.) de la Iésion traitée constitue un
signe prédictif fiable de guérison prouvée par biopsie. On doit, par conséquent, surveiller
périodiquement I’état clinique de la lésion apres la fin du traitement. La disparition des signes
pathologiques commence, en général, environ 8 semaines apres le début du traitement.
Lorsqu’on n’observe aucun signe de régression de la lésion aprés 8 a 12 semaines, il faut
reprendre I’exérese en considération.

Condylome acuminé : Injecter 1,0 x 10° Ul d’INTRON AMP (0,1 mL de solution

INTRON AMP reconstituée) dans chacune des Iésions 3 fois par semaine, soit un jour sur deux,
pendant 3 semaines. Seul le contenu de la fiole de 10 x 10° Ul d’INTRON AMP, une fois dilué
avec 1 mL du diluant désigné, donne une solution isotonique a la concentration voulue de

1 x 10% Ul par 0,1 mL. L’injection doit &tre administrée dans la Iésion & I’aide d’une seringue &
tuberculine, ou I’équivalent, et d’une aiguille de calibre 25 & 30. L aiguille doit étre dirigée vers
le centre et a la base de la lésion; elle doit étre pratiquement paralléle a la peau (selon un angle
relativement semblable a celui qui est communément utilisé pour les tests a la tuberculine).
L’interféron sera ainsi injecté dans la substance dermique de la lésion, s’y infiltrera et
provoquera la formation d’une petite papule ortiée. Prendre soin de ne pas enfoncer I’aiguille
trop profondément sous la lésion; I’injection sous-cutanée doit étre évitée, puisque le
médicament s’infiltrerait sous la base de la Iésion. Ne pas injecter le médicament trop en surface
non plus, étant donné qu’une fuite pourrait se produire et que le médicament s’infiltrerait
seulement dans la couche kératinisée de la Iésion et non pas dans la substance dermique de cette
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derniére. On peut traiter un maximum de 5 lésions a la fois. Afin de réduire les effets
indésirables, les injections peuvent, lorsque c’est possible, &tre administrées le soir. Le patient
peut également prendre de I’acétaminophéne au moment de I’injection afin d’atténuer certains
des effets indésirables qui pourraient survenir.

La réponse maximale au traitement se manifeste habituellement entre la 4° et la 8° semaine du
premier traitement. Si, de 12 & 16 semaines apres le premier traitement, les résultats obtenus ne
sont pas satisfaisants, il est possible d’entreprendre un deuxieme traitement a la posologie
préconisée plus haut, dans la mesure ou les signes et les symptomes cliniques ainsi que les
modifications observées au chapitre des parametres biochimiques (épreuves fonctionnelles
hépatiques, nombre de globules blancs et de plaquettes) n’y font pas obstacle.

Les patients atteints de 6 & 10 condylomes peuvent recevoir un second traitement (& la suite du
premier) a la posologie recommandée précédemment, ce qui permettra de traiter jusqu’a

5 lésions supplémentaires. Les patients atteints de plus de 10 condylomes pourront recevoir des
traitements supplémentaires, selon le nombre total de lésions.

Administration

Poudre lyophilisée INTRON AMP

Pour reconstituer le médicament, on doit diluer la poudre lyophilisée INTRON AMP avec 1 mL
de I’eau stérile pour préparations injectables qui I’accompagne. Si le patient n’est pas allergique
a I’alcool benzylique, et si le médecin le préfere, on peut utiliser de I’eau bactériostatique pour
préparations injectables (additionnée d’alcool benzylique a 0,9 % comme agent de conservation).

La solution reconstituée est limpide et incolore ou jaune pale. Comme pour tout médicament
pour administration parentérale, on doit mirer le produit reconstitué avant son emploi, afin de
s’assurer qu’il est exempt de particules et n’a pas changé de couleur.

Pour administration s.-c. ou i.m. : Apres avoir reconstitué le médicament, prélever la dose
précise a administrer dans une seringue stérile et I’injecter lentement par voie sous-cutanée ou
intramusculaire.

Pour administration intralésionnelle : 1l est recommandé d’employer une solution isotonique
d’INTRON AMP pour le traitement de I’épithélioma basocellulaire. Seule la fiole de 10 x 10° U,
apres reconstitution avec 1 mL du diluant désigné, donne une solution isotonique a la
concentration voulue de 1 x 10° Ul par 0,1 mL. La reconstitution d’INTRON AP contenu dans
des fioles d’autres formats en vue d’obtenir la dilution nécessaire pour administration
intralésionnelle donnerait une solution hypertonique.

Pour administration i.v. : Aprés avoir reconstitué le médicament, prélever la quantité précise
d’interféron nécessaire a la dose prescrite, I’ajouter a 100 mL de soluté physiologique stérile,
puis I’administrer en 20 minutes. La concentration finale d’INTRON AP ne doit pas étre
inférieure 0,1 x 10° UI/mL. Ne jamais perfuser d’autres médicaments en méme temps
qu’INTRON AMP,
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Compatibilité avec d’autres solutions pour administration i.v.
La poudre lyophilisée INTRON AP reconstituée de facon a obtenir des concentrations finales
de 0,05 a 1 x 10° UI/mL est stable et compatible avec une solution physiologique stérile, mais
aussi avec les solutions suivantes, et ce, pendant une période allant jusqu’a 24 heures si elle est
gardée dans des flacons de verre au réfrigérateur ou a la température ambiante :

Soluté injectable de Ringer Solution de Ringer-lactate

Mélange d’acides aminés pour injection Solution de bicarbonate de sodium a 5 % injectable

Solutions INTRON AMP prétes & I’emploi

Remarque : Toutes les fioles de solution INTRON AMP prétes & I’emploi renferment un
volume supplémentaire de solution qui permet de compenser toute perte de solution dans
I’aiguille ou dans I’embout de I’aiguille et de prélever exactement la dose prescrite.

Pour administration s.-c. ou i.m. : La solution injectable INTRON AMP préte & I’emploi (sans
albumine humaine) peut étre injectée directement, aprés que la dose appropriée a été prélevée a
I’aide d’une seringue stérile.

Pour administration par perfusion i.v. : La solution injectable INTRON AMP préte & I’emploi
(sans albumine humaine) doit étre préparée immédiatement avant I’administration. Tous les
formats de fiole peuvent étre utilisés; il faut cependant calculer la quantité de médicament a
prélever de fagon que la concentration finale d’interféron dans le soluté physiologique stérile ne
soit pas inférieure & 0,3 x 10° UI/mL. Prélever la dose prescrite, I’ajouter & 50 mL de solution
physiologique dans une poche en PVC ou un flacon de verre pour perfusion intraveineuse, puis
I’administrer en 20 minutes. Le melange reste stable pendant au moins 24 heures lorsqu’il est
conservé entre 2 °C et 25 °C. Ne jamais perfuser d’autres médicaments en méme temps que
la solution INTRON AMP préte & I’emploi (sans albumine humaine).

Comme pour tout médicament pour administration parentérale, on doit mirer la solution
injectable INTRON AMP avant son emploi. Celle-ci doit &tre limpide et incolore.

Compatibilité avec les perfuseurs
Le mélange & base de solution INTRON AP préte & I’emploi (sans albumine humaine) s’est
montré compatible avec les perfuseurs suivants :

Perfuseur Code du produit Fabricant
Perfuseur principal Venoset 78 1881 Abbott
Appareil d’administration de soluté i.v. 2C0001s Travenol
Appareil d’administration de soluté i.v. avec filtre de 5 um 2¢5455s Baxter
Tubulure de perfusion i.v. v1400 McGaw

Solution injectable INTRON AMP (sans albumine humaine) en stylo multidose

La solution injectable INTRON AMP (sans albumine humaine) destinée au stylo multidose se
présente en cartouches multidoses préremplies. Elle s’administre par voie sous-cutanée. Le stylo
a été concgu pour délivrer des doses fixes, prescrites par le médecin, a I’aide d’un simple
mécanisme a cadran.
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Les aiguilles fournies avec la solution injectable doivent étre utilisées uniquement avec le stylo
INTRON AMP. On doit utiliser une aiguille neuve pour chaque injection. Le stylo INTRON AMP
est strictement réservé a I’'usage individuel.

Le stylo multidose doit étre a la température ambiante (de 15 a 25 °C) avant que I’on procéde a
I’injection d’une dose du medicament. Pour ce faire, retirer le stylo du réfrigerateur environ

30 minutes avant I’injection, pour laisser la solution injectable revenir a cette température (de
15 a 25 °C). Apres I’injection, jeter I’aiguille de fagon sécuritaire et remettre immeédiatement le
stylo au réfrigérateur (voir la section STABILITE ET CONSERVATION).

Tableau 1 : Tableau posologique pour le stylo multidose INTRON AP

DECLICS TENEUR (x 10° UI)
DECLCS STYLODE 18 x 10°Ul | STYLO DE 30x 10°Ul | STYLO DE 60 x 10° Ul

1 0,3 0,5 1

2 0,6 1,0 2

3 0,9 15 3

4 1.2 2,0 4

5 (1 tour complet) 15 2,5 5

6 1,8 3,0 6

7 2,1 35 7

8 24 4,0 8

9 2.7 45 9

10 (2 tours complets) 3,0 50 10

11 33 55 11

12 3,6 6,0 12

13 39 6,5 13

14 4,2 7,0 14

15 (3 tours complets) 4,5 7,5 15

16 48 8,0 16

17 5,1 8,5 17

18 54 9,0 18

19 57 9,5 19
20 (4 tours complets -

dose unitaire 6,0 10,0 20
maximale par stylo)
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Chaque stylo contient 1,5 mL de solution d’interféron alfa-2b : 1,2 mL servira a I’'usage
thérapeutique et 0,3 mL servira de supplément qui sera expulsé avec I’air présent dans I’aiguille
avant I’injection.

Comme pour tout médicament pour administration parentérale, on doit mirer la solution
injectable INTRON AMP avant son emploi. Celle-ci doit &tre limpide et incolore.

SURDOSAGE

Symptomes et traitement du surdosage

La ligne de démarcation entre la dose thérapeutique et la surdose d’INTRON AMP n’est pas
clairement établie. Les symptémes de surdosage peuvent comprendre une amplification des
effets indésirables, notamment des symptdmes pseudogrippaux, de la leucopénie ou de la
thrombopénie et une augmentation des taux seriques d’enzymes hépatiques. On peut atténuer la
gravité de ces effets en adaptant la dose et la fréquence posologique ou, dans certains cas, en
cessant le traitement par I'INTRON AMP. Les effets indésirables d’ordre cardiovasculaire,
comme I’hypotension et I’arythmie, peuvent nécessiter un traitement d’appoint.

Comme dans le cas de tout autre composé actif sur le plan pharmacologique, on doit surveiller
étroitement le patient, lui administrer un traitement symptomatique et prendre fréquemment ses
signes vitaux.

Pour la prise en charge d’un cas de surdose soupgonnée, communiquez avec le centre anti-poison
de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

INTRON AMP a fait preuve d’effets antiprolifératifs dans les études précliniques sur des lignées
cellulaires en culture et sur des xénogreffes de tumeur humaine chez des animaux, ainsi que de
propriétés immunomodulatrices significatives in vitro. INTRON AMP inhibe aussi la réplication
virale in vitro et in vivo.

Les interférons exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récepteurs membranaires
spécifiques a la surface des cellules. Les résultats de plusieurs études indiquent qu’une fois lié a
la membrane cellulaire, I’interféron déclenche un enchainement complexe de phénomenes
intracellulaires, notamment I’induction de la synthese de certaines enzymes. On pense que ce
processus explique, du moins en partie, les diverses réactions cellulaires a I’interféron, dont
I’inhibition de la réplication virale dans les cellules infectées par un virus, le freinage de la
prolifération cellulaire et des effets immunomodulateurs, comme I’amplification du pouvoir
phagocytaire des macrophages et I’activation de la cytotoxicité spécifique des lymphocytes vis-
a-vis des cellules cibles. Il est possible que toutes ces actions contribuent aux effets
thérapeutiques de I’interféron.
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Pharmacodynamigue

Les interferons exercent leurs activités cellulaires en se liant a des récepteurs membranaires
spécifiques a la surface des cellules. Des études préliminaires en vue de déterminer les
caractéristiques de ces récepteurs membranaires et le sort du complexe récepteur-interféron
humain ont été effectuées avec I’interféron alfa-2b marqué par I’isotope *#I. Les récepteurs
d’interféron humain, isolés a partir de cellules lymphoblastoides (Daudi) humaines, semblent
étre des protéines tres asymétriques a membrane hydrophobe. 1ls font preuve de sélectivité pour
les interférons humains, mais non pour les interférons murins, ce qui porte a croire qu’il existe
une spécificité d’espece. Des études avec d’autres interférons ont mis en évidence une telle
spécificité d’espece.

L’interféron alfa-2b a fait preuve d’effets antiprolifératifs dans les études précliniques sur des
lignées cellulaires en culture et sur des xénogreffes de tumeur humaine chez des animaux, ainsi
que d’une importante action immunomodulatrice in vitro.

L’activité antiproliférative de I’interféron alfa-2b a fait I’objet d’évaluations in vitro sur des
lignées de cellules leucémiques d’origine murine et humaine, sur des cellules d’ostéosarcome et
de mélanome humains et sur des cellules amniotiques normales. L’effet antiprolifératif de
I’interféron alfa-2b a été plus marqué sur les cellules d’ostéosarcome humain et sur celles de la
lignée cellulaire de leucémie lymphocytaire humaine RPMI-8402. L interféron alfa-2b a inhibé
la croissance des deux lignées cellulaires dans une proportion de 80 a 100 %. Aucune activité n’a
été observée sur les cellules de leucémie murine, ce qui indique a nouveau une spécificité
d’espece.

L’action immunomodulatrice de I’interféron alfa-2b a été mise en évidence in vitro par une
amplification de I’activité cytotoxique spontanée (natural killer ou NK) des lymphocytes
humains et de I’activité tumoricide de monocytes humains contre les cellules de tumeurs
humaines, ainsi que par I’induction d’antigénes d’histocompatibilité de classe 1 a la surface de
nombreuses cellules. Ces effets semblent étre proportionnels a la dose administrée.

Dans une étude portant sur une lignée cellulaire d’hépatoblastomes humains (HB 611), on a pu
démontrer I’activité antivirale in vitro de I’interféron alpha grace a son effet inhibiteur sur la
réplication du virus de I’hépatite B (VHB).

Les etudes in vivo sur I’activité antitumorale de I’interféron alfa-2b ont donné des résultats
variés. L’administration intrapéritonéale d’interféron alfa-2b (de 0,1 x 10° & 1 x 10° Ul pendant
9 jours) n’a eu aucun effet sur la croissance des xénogreffes de tumeur humaine chez des souris
athymiques ni sur des cellules de leucémie murine implantées chez des souris BDF1.

L interféron alfa-2b injecté par voie intralésionnelle (0,2 x 10° ou 0,8 x 10° U1 une fois par jour
pendant 7 jours) a cependant ralenti le développement et diminué le volume des tumeurs
obtenues a partir d’implants d’ostéosarcome humain chez des souris athymiques. L’effet était
fonction de la dose. En outre, I’administration sous-cutanée d’interféron alfa-2b, a la dose de
0,2 x 10° UI par jour, a inhibé d’environ 50 % aprés 23 jours, la croissance de xénogreffes de
tumeur du sein humain chez des souris athymiques.
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Le dosage des cellules indifférenciées de tumeur humaine a permis d’étudier les effets de
I’interféron alfa-2b recombinant en association avec la doxorubicine. Les résultats ont indiqué
qu’un effet synergique en fonction de la fréquence d’administration se manifestait lorsqu’on
associait la doxorubicine a I’interféron alfa-2b recombinant dans les lignées cellulaires etudiées.
On n’a observe aucun effet antagoniste ni d’amplification de la croissance cellulaire par rapport
aux témoins.

Des études préliminaires sur des reins de lapins isolés et perfuses ont révélé que le rein pourrait
constituer le principal siége de catabolisme de I’interféron alpha.

Pharmacocinétique

La pharmacocinétique d’INTRON AMP a fait I’objet d’une étude réalisée chez 12 hommes
volontaires en bonne santé, aprés I’administration de doses uniques de 5 x 10° Ul/m?, par voie
intramusculaire, par voie sous-cutanée ou par perfusion i.v. de 30 minutes, selon un protocole
d’essai croisé. Le dosage radioimmunologique a permis de déterminer les concentrations
d’interféron jusqu’au seuil de détection de 10 Ul/mL. Les concentrations sériques moyennes
d’interféron a la suite des injections i.m. et s.-c. ont été semblables. Les concentrations sériques
maximales, atteintes de 3 a 12 heures aprés I’administration par ces voies, ont été d’environ 18 a
116 Ul/mL. Les demi-vies d’élimination de I’interféron apres les injections i.m. et s.-c. ont été de
2 a 3 heures environ. Les concentrations sériques se situaient sous le seuil de détection 16 heures
apres I’injection. Les taux sériques d’interféron aprés I’administration i.v. avaient atteint leur
sommet (de 135 a 273 Ul/mL) a la fin de la perfusion; ils ont ensuite baissé un peu plus
rapidement qu’apres I’administration i.m. et s.-c., cessant d’étre décelables 4 heures aprés la
perfusion. La demi-vie d’élimination était d’environ 2 heures. Les taux urinaires d’interféron
aprés une seule dose (5 x 10° U1/m?) se situaient sous le seuil de détection aprés I’administration
par chacune des trois voies étudiées.

La pharmacocinétique d’INTRON AMP a fait I’objet d’une autre étude chez 12 hommes
volontaires en bonne santé, aprés I’administration d’une seule dose de 10 x 10° UI, par voie sous-
cutanée, par voie intramusculaire et par perfusion intraveineuse de 30 minutes. Les courbes des
taux sériques moyens d’interféron ont été semblables apres I’administration s.-c. et i.m. Les
concentrations sériques maximales se chiffraient entre 150 et 180 UI/mL environ, de 6 a 8 heures
apres I’injection. Les demi-vies d’élimination de I’interféron aprés les injections s.-c. et i.m.
furent ont été 6 a 7 heures. Vingt-quatre heures apres les injections, les taux sériques se situaient
sous le seuil de détection de 25 Ul/mL. Les taux sériques d’interféron aprés I’administration i.v.
avaient atteint leur sommet (546 Ul/mL) a la fin de la perfusion; ils ont ensuite baissé rapidement
avec le temps, cessant d’étre décelables 4 heures apres la perfusion. Les concentrations urinaires
d’interféron étaient inférieures au seuil de détection apres I’administration du médicament par
chacune des trois voies étudiées.

On ne dispose actuellement pas de données pharmacocinétiques pour I’administration
intralésionnelle.

Anticorps neutralisants anti-interféron : A partir d’échantillons de sérum, on a procédé a la
recherche d'anticorps neutralisant I’interféron chez des patients ayant recu INTRON AP dans le
cadre d’études cliniques supervisées par Schering-Plough. On a décelé une activité neutralisante
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chez 3 % des patients cancéreux traités par voie générale et chez 6,2 % des patients atteints
d’hépatite chronique, sans que les taux plus faibles d’interféron aient entrainé une atténuation de
la réponse au traitement manifestée par ces patients.

On a décelé des anticorps sériques neutralisant I’interféron chez environ 1 % des patients dont
les condylomes acuminés avaient été traités par INTRON AMP par voie intralésionnelle. Dans
presque tous les cas, les titres décelés étaient faibles et n’ont généralement pas été associés a une
baisse de la réponse au traitement ni a un autre phénomene auto-immun. On n’a décelé la
présence d’anticorps neutralisant I”interféron chez aucun des patients ayant recu INTRON AMP
par voie intralésionnelle pour le traitement d’un épithélioma basocellulaire ni chez les patients
souffrant d’un cancer de la vessie et auxquels on avait administré ce médicament par voie
intravésicale.

On a décele des anticorps neutralisants anti-interféron chez 15 % (9/58) des patients atteints
d’hépatite C chronique, traités par INTRON AMP 4 raison de 3 x 10° U, 3 fois par semaine
pendant 6 mois. Les titres détectés étaient faibles chez tous les patients et n’ont eu aucun effet
perceptible sur I’évolution de la maladie ni sur la réponse des patients au traitement a
I’interféron.

On a décele des anticorps neutralisants anti-interféeron chez 7 % (6/85) des patients atteints
d’hépatite B chronique, traités par INTRON AMP 4 raison de 5 x 10° Ul par jour pendant 4 mois
et chez 3 % (1/38) des patients traités a raison de 10 x 10° UI, 3 fois par semaine. Les titres
détectés étaient faibles et n’ont pas semblé réduire I’efficacité du traitement. On ignore quelle
signification peut avoir I’apparition de I’activité de neutralisation sérique.

STABILITE ET CONSERVATION

Recommandations quant & la stabilité et & la conservation

Conserver la poudre lyophilisée, la solution préte a I’emploi et le stylo multidose a une
température variant entre 2 et 8 °C. Ne pas congeler INTRON AMP. Ne jamais utiliser le produit
apres la date de péremption indiquée sur I’étiquette.

Poudre lyophilisée INTRON AMP

Avant reconstitution, INTRON AMP doit étre conservé au réfrigérateur, entre 2 et 8 °C (36 et

46 °F). Aux fins de transport ou d’usage ambulatoire, le produit non reconstitué peut se
conserver a la température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant 4 semaines au maximum avant son
utilisation. S’il n’est pas reconstitué au cours de cette période, il ne peut étre remis au
réfrigérateur dans I’espoir d’en prolonger la durée de conservation et doit étre jeté.

Poudre lyophilisée INTRON AMP diluée avec de I’eau bactériostatique pour préparations
injectables USP (additionnée d’alcool benzyligue a 0,9 % comme agent de conservation)
Le produit se conserve 30 jours a une température de 2 a 8 °C.

Il se conserve 14 jours a une température de 15 a 30 °C.

Toute portion inutilisée doit étre jetée.

INTRON AP (interféron alfa-2b) Page 32 de 50



Poudre lyophilisée INTRON AMP diluée avec I’eau stérile pour préparations injectables USP qui
I’accompagne

Employer immédiatement apres la reconstitution a I’aide d’eau stérile pour préparations
injectables. Comme la solution ne contient aucun agent de conservation, il est recommandé de
I'administrer le plus tét possible et dans un délai de 3 heures apreés sa reconstitution. Si le produit
est reconstitué dans des conditions d'asepsie dirigées et validées, comme dans une pharmacie
d'hopital, la solution obtenue sera stable en conditions d’utilisation sur les plans chimique et
physique pendant 24 heures a une température se situant entre 2 et 8 °C. Toute portion inutilisee
doit étre jetée.

Solution INTRON AMP préte & I’emploi (sans albumine humaine)
Fioles de 10 x 10° Ul — Une fois que la fiole est entamée, toute solution non utilisée demeure
stable pendant 7 jours au maximum lorsqu’elle est réfrigérée a une température de 2 a 8 °C.

Fioles de 18 x 10° et de 25 x 10° UI — Une fois que la fiole est entamée, la solution demeure
stable pendant 4 semaines au maximum lorsqu’elle est réfrigérée a une température de 2 a 8 °C.
Jeter toute solution non utilisée apres 4 semaines.

Aux fins de transport ou d’usage ambulatoire, la solution peut se conserver a la température
ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant 7 jours au maximum avant son utilisation. La solution
INTRON AMP préte & I’emploi (sans albumine humaine) peut étre remise au réfrigérateur en tout
temps au cours de cette période. Cependant, si le produit n’est pas utilisé aprés 7 jours, il ne peut
étre remis au réfrigérateur dans I’espoir d’en prolonger la durée de conservation et doit étre jeté.

Solution injectable INTRON AMP (sans albumine humaine) en stylo multidose

Conserver au réfrigérateur, & une température variant entre 2 et 8 °C. Le stylo INTRON AVP se
conserve pour une période maximale de 4 semaines. Il doit étre jeté au-dela de cette période. Une
nouvelle aiguille doit étre utilisée pour chaque dose. Le stylo doit étre remis au réfrigérateur et
I’aiguille doit étre jetée dans un contenant sécuritaire immédiatement apres usage. S’il arrivait
que le produit soit laissé par inadvertance a la température ambiante (de 15 a 25 °C), il est
important de se rappeler qu’il ne pourra pas séjourner a cette température pendant plus de

48 heures (2 jours) au total au cours de la période d’utilisation maximale de 4 semaines.

Ne jamais perfuser d’autres médicaments en méme temps qu’INTRON AMP,

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
Poudre lyophilisée fournie avec le diluant :

Fioles de 10 x 10° Ul d’interféron alfa-2b

Fioles de 18 x 10° Ul d’interféron alfa-2b

Chaque fiole de poudre lyophilisée est accompagnée d’un flacon de diluant contenant 1 mL
d’eau stérile.
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Solution préte a I’emploi (sans albumine humaine) :
Fioles de 10 x 10° Ul d’interféron alfa-2b (10 x 10° Ul/mL)
Fioles de 18 x 10° Ul d’interféron alfa-2b (6 x 10° UI/mL)
Fioles de 25 x 10° Ul d’interféron alfa-2b (10 x 10° Ul/mL)

Solution injectable (sans albumine humaine) en stylo multidose :
Cartouches de 18 x 10° Ul d’interféron alfa-2b (15 x 10° UI/mL)
Cartouches de 30 x 10° UI d’interféron alfa-2b (25 x 10° UI/mL)
Cartouches de 60 x 10° Ul d’interféron alfa-2b (50 x 10° UI/mL)

Chaque stylo prérempli est présenté avec 12 aiguilles NOVOFINE™* de calibre 30 et de 8 mm, et
avec des tampons imbibés d’alcool.

Composition
Poudre lyophilisée INTRON AMP fournie avec diluant : INTRON AMP se présente en fioles

contenant 10 x 10° ou 18 x 10° U1 d’interféron alfa-2b, avec 20 mg d’acide aminoacétique,
2,27 mg de phosphate disodique anhydre, 0,55 mg de phosphate monosodique monohydraté et
1 mg d’albumine humaine.

Chaque fiole de poudre lyophilisée est accompagnée d’un flacon de 1 mL d’eau stérile pour
préparations injectables.

Solution INTRON AMP préte & I’emploi (sans albumine humaine) : La solution injectable
INTRON A préte & I’emploi (sans albumine humaine) se présente en fioles contenant 18 x 10° Ul
d’interféron alfa-2b, dont la composition par millilitre est de 6 x 10° Ul d’interféron alfa-2b. Elle
se présente aussi en fioles contenant 10 x 10° ou 25 x 10° Ul d’interféron alfa-2b, dont la
composition par millilitre est de 10 x 10° Ul d’interféron alfa-2b. Chaque millilitre de solution
contient également 0,1 mg d’EDTA disodique, 1,5 mg de méta-crésol, 0,1 mg de polysorbate 80,
7,5 mg de chlorure de sodium, 1,8 mg de phosphate disodique anhydre, 1,3 mg de phosphate
monosodique monohydraté et de I’eau pour préparations injectables g.s. 1,0 mL.

Solution injectable INTRON AMP (sans albumine humaine) en stylo multidose : La solution
injectable INTRON AMP pour stylo multidose se présente en cartouches de verre contenant

18 x 10° U1 (15 x 10° UI/mL), 30 x 10° Ul (25 x 10° UI/mL) ou 60 x 10° UI (50 x 10° Ul/mL)
d’interféron alfa-2b. Chaque millilitre de solution contient également 0,1 mg d’EDTA disodique,
1,5 mg de méta-crésol, 0,1 mg de polysorbate 80, 7,5 mg de chlorure de sodium, 1,8 mg de
phosphate disodique anhydre, 1,3 mg de phosphate monosodique monohydraté et de I’eau pour
préparations injectables g.s. 1,0 mL.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

L’activité de I’interféron alfa-2b est exprimée en unités internationales (Ul), 1 mg d’interféron
alfa-2b recombinant correspondant & 2,6 x 10® UI. Ce nombre a été déterminé en comparant
I’activité de I’interféron alfa-2b recombinant a celle d’une préparation de référence d’interféron
leucocytaire humain formulée par I’Organisation mondiale de la santé.

Substance pharmaceutique
Dénomination chimique : interféron alfa-2b

Formule moléculaire :

(déduite de la séquence des nucléotides de I’ADNCc)

CYS ASP LEU PRO GLN THR HIS SER LEU GLY SER ARG ARG THR LEU MET LEU
LEU ALA GLN MET ARG ARG ILE SER LEU PHE SER CYS LEU LYS ASP ARG HIS ASP
PHE GLY PHE PRO GLN GLU GLU PHE GLY ASN GLN PHE GLN LYS ALA GLU THR
ILE PRO VAL LEU HIS GLU MET ILE GLN GLN ILE PHE ASN LEU PHE SER THR LYS
ASP SER SER ALA ALA TRP ASP GLU THR LEU LEU ASP LYS PHE TYR THR GLU
LEU TYR GLN GLN LEU ASN ASP LEU GLU ALA CYS VAL ILE GLN GLY VAL GLY
VAL THR GLU THR PRO LEU MET LYS GLU ASP SER ILE LEU ALA VAL ARG LYS
TYR PHE GLN ARG ILE THR LEU TYR LEU LYS GLU ASP LYS TYR SER PRO CYS
ALA TRP GLU VAL VAL ARG ALA GLU ILE MET ARG SER PHE SER LEU SER THR
ASN LEU GLN GLU SER LEU ARG SERLYS GLU

Masse moléculaire :
environ 19 300 daltons
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TOXICOLOGIE

Bien que la speécificité d’espece des interférons soit un fait genéralement admis, on a néanmoins
effectué des études de toxicologie sur des souris, des rats et des singes. Elles n’ont mis en
évidence aucune toxicité générale, chez ces especes, a la suite d’injections d’interféron alfa-2b
humain pendant une période allant jusqu’a 3 mois.

La tolérance a I’interféron alfa-2b humain administré par voie nasale a fait I’objet d’une étude
chez des beagles. On n’a releve aucun signe de toxicité clinique pendant les 13 jours
d’observation qui ont suivi I’administration, en un seul jour, d’une dose totale de 45 x 10° Ul
d’interféron alfa-2b humain.

Les resultats d’études sur la reproduction animale indiquent que I’interféron alfa-2b recombinant
n’est pas tératogéne chez les rats et les lapins, et qu’il n’a pas d’effet défavorable sur la gestation
ou le developpement feetal, ni sur le pouvoir de reproduction des descendants de rats traités. De
plus, des études sur I’animal ont permis de constater que les interférons ne traversent pas la
barriére placentaire.

Il a été mis en évidence que I’interféron exercait des effets abortifs chez le singe rhésus

(Macaca mulatta) a des doses de 90 et de 180 fois supérieures a la dose i.m. ou s.-c. de

2 x 10° UI/m?. Bien que des avortements aient été observés dans tous les groupes posologiques
(7,5 x 10°, 15 x 10° et 30 x 10° UI/kg), leur nombre n’était statistiquement significatif par rapport
aux témoins que dans les groupes traités a dose moyenne et a dose élevee (correspondant a 90 et
4 180 fois la dose i.m. ou s.-c. de 2 x 10° Ul/m?).

Carcinogenese, mutagenese et altération de la fertilité

L’interféron peut avoir un effet néfaste sur la fertilité. On a observé des anomalies du cycle
menstruel dans des études sur I’emploi d’interféron chez des primates non humains. Des
diminutions des concentrations sériques d’estradiol et de progestérone ont aussi été signalées
chez des femmes traitées par interféron leucocytaire humain.

Aucune étude n’a été effectuée en vue de déterminer le pouvoir carcinogene de I’interféron
alfa-2b.

Les études sur le pouvoir mutagene de I’interféron alfa-2b n’ont révélé aucun effet indésirable.
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE CE QUI SUIT

PARTIE Ill : RENSEIGNEMENTS A
L’ INTENTION DU CONSOMMATEUR

= INTRON AMP
interféron alfa-2b

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie
d’une « monographie de produit » publiée a la suite de
I’approbation pour la vente au Canada d’ INTRON AMP et

s’adresse tout particulierement aux consommateurs. Le présent

dépliant n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous les
renseignements au sujet d’INTRON AMP. Pour toute question
au sujet de ce médicament, communiquez avec votre médecin
ou votre pharmacien.

Avant d’utiliser INTRON AP (interféron alfa-2b), lisez
bien les renseignements apparaissant ci-dessous et
respectez les instructions qui vous sont données.

" AU SUJET DE CE MEDICAMENT ]

Les raisons d’utiliser ce médicament :
INTRON AMP peut étre utilisé pour traiter les maladies
suivantes :

e Hépatite C chronique;

e Hépatite B chronique active;

e Leucémie myéloide chronique (LMC) et

thrombocytose associée a la LMC ;

e Myélome multiple;
Lymphome non hodgkinien;
Mélanome malin;
Sarcome de Kaposi lié au sida;
Leucémie a tricholeucocytes;
Epithélioma basocellulaire;
Condylome acuminé.

Les effets de ce médicament :

Les interférons font partie des nombreuses substances
produites en réponse a la présence de cellules ennemies. Non
seulement ils « interferent » avec les corps étrangers qui
peuvent causer une infection, mais ils préviennent aussi la

croissance et la propagation d’autres cellules malades, incluant

certains types de cellules cancéreuses. INTRON AMP est une
version synthétique de ces substances fabriquée par I’homme.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

e Sivous étes hypersensible (allergique) aux
interférons en général, a ce médicament, a I’un des
ingrédients de la préparation ou a I’une des
composantes du contenant.

e  Sivous étes atteint d’une maladie rénale grave.

e  Si vous étes atteint d’une hépatite auto-immune
(hépatite causée par votre systeme immunitaire
attaquant votre foie) ou d’une maladie du foie
instable (jaunissement de la peau et des yeux,
gonflement de I’abdomen).

L’ingrédient médicinal :
L’ingrédient médicinal est I’interféron alfa-2b.

Les ingrédients non médicinaux importants :

Pour connaitre la liste compléte des ingrédients non
médicinaux, voir la Partie | de la monographie du produit.
Vous pouvez aussi consulter I’emballage

d’INTRON AMP.

La présentation :
e  Poudre lyophilisée avec diluant;

e Solution préte a I’emploi et
e  Solution injectable, stylo multidose.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d’utiliser INTRON AM°, demandez I’avis de
votre médecin ou pharmacien si vous :
e présentez un trouble infectieux;
e avez eu une crise cardiaque ou avez un probleme
cardiaque;
e avez des problémes aux reins;
e avez des problémes au foie;
e avez des problémes nerveux ou mentaux (tels que
la dépression);
avez recu une greffe d’organe;
avez une maladie de la thyroide;
avez des problémes de systeme immunitaire;
étes diabétique ou avez une tension artérielle
élevée (votre médecin peut vous demander de
passer régulierement un examen ophtalmologique);
e avez des taux élevés de lipides dans le sang (tels
que les triglycérides ou le cholestérol).
e  ftes atteint de psoriasis ou de sarcoidose;
e présentez des symptdmes de colite (douleurs
abdominales, diarrhée sanglante, fievre);
e présentez des symptdmes au niveau des voies
respiratoires (fiévre, toux, dyspnée);
e prenez I’herbe médicinale chinoise Shosaikoto
(aussi appelée Xiao-Chai-Hu-Tang);
e  pensez étre enceinte, prévoyez le devenir ou
allaitez.
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INTERACTIONS AVEC CE MEDICAMENT |

Les médicaments qui peuvent interagir avec INTRON AMP
comprennent les suivants :
e médicaments anticancéreux.

Prévenez votre médecin ou pharmacien si vous prenez
SEBIVOMP (telbivudine) pour traiter I’hépatite B chronique,
car ce médicament pris en concomitance avec INTRON AMP
peut augmenter le risque d’apparition de neuropathie
périphérique (engourdissement, faiblesse, picotements et(ou)
sensation de brilure ou douleur dans les bras et(ou) les
jambes). L’utilisation concomitante de ces médicaments n’est
pas recommandée.
UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT
Si vous utilisez la solution INTRON AP préte & I’emploi en
fioles, reportez-vous a la section Administration de la

solution INTRON AP préte & I’emploi (sans albumine
humaine).

Si vous utilisez le stylo INTRON AMP, reportez-vous a la
section Administration de la solution injectable

INTRON AP (sans albumine humaine) & I’aide du stylo
multidose.

Administration de la poudre lyophilisée INTRON AMP

Pour préparer la solution INTRON AMP :

1. A I’aide d’un crayon ou d’un stylo, inscrivez, &
I’endroit prévu a cette fin sur I’étiquette de la fiole, la
date limite d’utilisation de la solution. Reportez-vous
a la section Comment conserver le médicament pour
connaitre la période pendant laquelle vous pouvez
conserver la solution avant de la jeter. Ne pas
I’utiliser apres la date de péremption.

2. Lavez-vous les mains soigneusement a I’eau et au
savon, rincez-les, puis séchez-les a I’aide d’une
serviette.

3. Enlevez le capuchon de plastique du flacon de diluant

et de la fiole de poudre lyophilisée INTRON AMPen
laissant les bouchons de caoutchouc et les bagues
d’aluminium en place.

4, Nettoyez les bouchons de caoutchouc du flacon et de
la fiole a I’aide d’un tampon imbibé d’alcool. Votre
médecin vous indiquera le format de la seringue et le
calibre de I’aiguille que vous devrez employer, ainsi
que la quantité de diluant que vous devrez ajouter a la
poudre lyophilisée INTRON AMP pour préparer la
solution injectable.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Enlevez la gaine qui protege I’aiguille et tirez sur
le piston afin d’introduire dans la seringue une
quantité d’air équivalente a la quantité de diluant
qui doit étre ajoutée a la poudre.

Tenez le flacon de diluant bien droit sans toucher
avec vos mains la partie supérieure du flacon que
vous venez de nettoyer.

Faites pénétrer I’aiguille dans le flacon de diluant
et injectez-y I’air de la seringue.

Retournez ensuite le flacon et assurez-vous que
la pointe de I’aiguille est plongée dans le liquide.

Tirez sur le piston de la seringue jusqu’a ce
gu’elle contienne exactement la quantité de
diluant qu’il vous faut ajouter a la poudre
INTRON AMP et qui vous a été indiquée par
votre médecin. Les graduations apparaissant sur
le corps de la seringue indiquent quel volume de
diluant vous avez prélevé. Retirez I’aiguille du
flacon de diluant. Tapotez délicatement la
seringue pour enlever les bulles d’air. Poussez
doucement sur le piston pour expulser I’air de la
seringue.

Pour préparer la solution INTRON AMP faites
pénétrer I’aiguille dans la fiole d’INTRON AMP
en perforant le bouchon de caoutchouc, puis
appuyez délicatement la pointe de I’aiguille sur
le cOté de la fiole.

Injectez doucement le diluant en dirigeant le jet
de liquide sur le c6té de la fiole afin d’éviter la
formation de bulles d’air.

Ne dirigez pas le jet vers la poudre blanche au
fond de la fiole.

Retirez I"aiguille de la fiole, remettez la gaine
destinée a protéger I’aiguille et déposez la
seringue sur une surface plane.

Faites tourner la fiole d’INTRON AMP
doucement jusqu’a ce que la poudre blanche soit
complétement dissoute. N’agitez pas la fiole.

Si des bulles d’air se forment, laissez reposer la
solution jusqu’a ce que toutes les bulles soient
remontées a la surface de la solution et aient
disparu avant d’y prélever la dose a injecter. La
solution reconstituée est limpide et incolore ou
jaune pale.
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Reportez-vous & la section Administration d’INTRON AMP
pour connaitre les directives d’administration du médicament.

Administration de la solution INTRON AMP préte &

I’emploi (sans albumine humaine)

1.

A I’aide d’un crayon ou d’un stylo, inscrivez, &
I’endroit prévu a cette fin sur I’étiquette de la fiole, la
date limite d’utilisation de la solution. Reportez-vous
a la section Comment conserver le médicament pour
connaitre la période pendant laquelle vous pouvez
conserver la solution avant de la jeter.

Assurez-vous que la solution n’a pas changé de
couleur, qu’elle n’est pas brouillée et que la date
d’expiration n’est pas passée.

Laissez reposer la fiole a la température ambiante
pendant 10 minutes. Ne I’agitez pas.

Lavez-vous les mains soigneusement a I’eau et au
savon, rincez-les, puis séchez-les a I’aide d’une
serviette.

Enlevez le capuchon de plastique du flacon de diluant
et de la fiole de poudre lyophilisée INTRON AMP en
laissant les bouchons de caoutchouc et les bagues
d’aluminium en place.

Reportez-vous a la section Administration d’INTRON AMP
pour connaitre les directives d’administration du médicament.

Administration d’INTRON AMP

Préparation de la seringue d’INTRON AMP

SRR

Nettoyez le capuchon de la fiole avec un tampon imbibé
d’alcool.

Si la seringue est fendillée ou si Iaiguille est courbée,
déposez-les dans un contenant a rebuts.

Enlevez la gaine qui protege I’aiguille en la tirant en ligne
droite. Remplissez la seringue d’air en tirant le piston
jusqu’au volume d’ INTRON AMP & prélever.

La fiole d’INTRON AMP reposant sur une surface plane,
faites pénétrer I’aiguille dans la fiole en perforant le
bouchon de caoutchouc et injectez I’air dans la fiole.
Retournez la fiole en vous assurant que la pointe de
I’aiguille est plongée dans la solution.

Tirez sur le piston pour aspirer lentement la quantité
prescrite de solution INTRON AP dans la seringue.
Vérifiez que vous avez bien prélevé la quantité de
solution qui vous a été prescrite. (Remarque : Il est

possible de prélever une quantité d’INTRON AMP
supérieure a la dose prescrite. Ne prélevez que le
volume nécessaire.)

- Retirez I’aiguille de la fiole. Laissez I’aiguille pointée
vers le haut; n’y touchez pas. Tapotez légerement la
seringue pour éliminer toute bulle d’air. Poussez
doucement sur le piston pour expulser I’air qui se
trouve a I’extrémité de la seringue.

- Replacez la gaine protectrice sur I’aiguille, puis
déposez la seringue sur une surface plane et propre.

Choix du lieu d’injection pour une injection sous-

cutanée

- Ne choisissez pas un endroit ol la peau est rouge ou
irritée.

- Ne vous piquez pas au méme endroit plus d’une fois
toutes les 6 ou 7 semaines.

Endroits ou injecter le médicament :
Les cuisses, la région supérieure externe du bras, la région
abdominale, a I’exception du nombril, et sous la taille.

Fa

Préparation du point d’injection
I >N
—

- D’un mouvement circulaire, nettoyez le lieu
d’injection a I’aide d’un tampon imbibé d’alcool
(pendant environ 10 secondes) et laissez sécher (6).

- Enlevez la gaine protectrice de I’aiguille.

- Tenez le corps de la seringue comme un crayon, entre
le pouce et I’index.

- De I’autre main, pincez la peau a I’endroit ou
I’injection sera faite.

- Tenez la seringue a un angle de 45 a 90° au-dessus du
lieu d’injection, la pointe de I"aiguille a une distance
de 5 cm (2 po) environ de la peau. Insérez I’aiguille
d’un coup sec, comme si vous lanciez une fléchette.
Laiguille doit s’enfoncer entiérement dans la peau
OuU au moins aux trois quarts (7).

- Tirez le piston de la seringue d’environ 0,8 cm
(Y po). Si du sang pénetre dans la seringue,
n’injectez pas la solution. Retirez I’aiguille et jetez la
seringue et I"aiguille. Préparez une nouvelle seringue
et faites I’injection a un autre endroit. S’il n’y a pas
de sang dans la seringue, enfoncez lentement le
piston pour injecter la solution INTRON AMP (8).
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- Aprés I’injection du médicament, retirez I’aiguille.
Appliquez un tampon imbibé d’alcool a I’endroit de
I’injection pendant quelques secondes sans toutefois
exercer de pression (9).

- Appliquez un pansement adhésif si nécessaire.

Le nettoyage

- Ne replacez pas la gaine de protection sur I’aiguille.

- Déposez la seringue vide et son aiguille dans un contenant
congu a cette fin. Demandez a votre pharmacien ou a
votre infirmiére de vous indiquer la fagon appropriée de
jeter les seringues et les aiguilles.

Injection intramusculaire :

- Vous pouvez vous injecter le médicament par voie
intramusculaire, a condition que votre médecin vous ait
montré comment procéder.

Administration de la solution injectable INTRON AMP
(sans albumine humaine) a I’aide du stylo multidose

Le stylo multidose INTRON AMP est une seringue préremplie,
a dose réglable, contenant une solution injectable d’ INTRON
AMP (sans albumine humaine), préte & I’emploi. Ce stylo est
congu pour délivrer 6 & 12 doses d’INTRON AMP et rendre les
injections plus faciles. Si nécessaire, on peut également
I’utiliser pour administrer des doses différentes (par exemple,
si votre médecin souhaite augmenter ou diminuer votre dose).

Avant d’utiliser votre stylo injecteur INTRON AYP, veuillez
lire attentivement les points importants suivants :

Le stylo injecteur INTRON AMP doit étre utilisé seulement
avec les aiguilles NOVOFINE™* de calibre 30 et de 8 mm
fournies avec le stylo. Si vous utilisiez d’autres aiguilles, ce
stylo pourrait ne pas fonctionner convenablement ou une dose
incorrecte d’INTRON AMP pourrait étre injectée.

Jetez toujours avec soin les aiguilles et les stylos injecteurs
usagés; ne jetez jamais le stylo injecteur sans en avoir d’abord
enlevé I'aiguille.

Utilisez le stylo injecteur INTRON AMP conformément a ces
instructions. Ne I’exposez pas a des chocs ou a toute autre
utilisation incorrecte.

Gardez-le hors de la portée des enfants.

Mode d’emploi du stylo injecteur INTRON AMP:

Le stylo doit étre a la température ambiante (15 a 25 °C) avant
d’administrer chaque dose. Il doit étre retiré du réfrigérateur
environ 30 minutes avant I’administration pour permettre a la
solution injectable d’atteindre la température ambiante (15 a
25 °C).

Assurez-vous toujours que la solution INTRON AMP est claire
avant de I’utiliser. Si elle n’est pas absolument uniforme, ne

I’utilisez pas. Veuillez consulter votre médecin ou votre
pharmacien.

Lorsque vous étes prét(e) a vous administrer votre
injection, préparez votre stylo comme suit :

1. Tout d’abord, vérifiez que votre stylo injecteur
INTRON AMP correspond bien a celui que le
médecin vous a prescrit. Il existe en effet trois stylos
délivrant chacun une dose maximale différente; ils
sont reconnaissables a la couleur de leur bouton-
poussoir.

2. Lavez-vous bien les mains avec de I’eau et du savon,
rincez-les, puis séchez-les avec une serviette.

3. Retirez le capuchon protecteur du stylo injecteur et
désinfectez la membrane en caoutchouc avec un
tampon imbibé d’alcool (figure A).

Figure A
Rubber
membrane Pen barrel Push button
Membrane Corps du stylo Bouton-poussoir
de caoutchouc \

4. Retirez la languette de protection de I’aiguille
NOVOFINE". Vous remarquerez que la partie arriére
de I’aiguille apparait lorsque cette languette est
retirée (figure B).

Figure B

5. Fixez délicatement I”aiguille NOVOFINE sur le
stylo en poussant tel qu’il est indiqué a la figure C.
(La partie arriere de I’aiguille, décrite a I’étape 3, va
percer la membrane en caoutchouc que vous avez
déja désinfectée). Vissez solidement I’aiguille sur le
stylo INTRON AMP en la tournant dans le sens des
aiguilles d’une montre.

\‘
W é ,%

Figure C

i

e,
L
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6. Retirez la gaine de protection externe de I’aiguille
(figure D). Ensuite, retirez prudemment la gaine de
protection interne de I’aiguille. Attention, I’aiguille est
maintenant a découvert (figure E). Conservez a portée de
la main la gaine de protection externe; vous en aurez
besoin pour jeter I’aiguille aprés I’injection. Comme de
petites quantités d’air peuvent s’accumuler dans
I’aiguille et le réservoir pendant la conservation, il faut
enlever les bulles d’air, en les « expulsant ».

Figure D Q\ @\

l| Figure E

7. Tenez le stylo injecteur INTRON AMP I"aiguille vers le
haut.

8.  Tapotez le réservoir du doigt de maniére que les bulles
d’air montent vers le haut du réservoir, juste sous
I’aiguille (figure F).

Figure F

9.  Tenez le stylo injecteur par le corps et tournez le
réservoir dans le sens indiqué a la figure G (c’est-a-dire
dans le sens des aiguilles d’une montre), jusqu’a ce que
vous sentiez un déclic.

Figure G

10. Entenant le stylo injecteur I"aiguille vers le haut,
appuyez a fond sur le bouton-poussoir et voyez si
une goutte de solution apparait a I’extrémité de
I’aiguille (figure H).

Figure H J‘

Si aucune goutte n’apparait, répétez les étapes8 et 9
jusqu’a ce qu’une goutte apparaisse a la pointe de
I’aiguille**,

11. Replacez le capuchon protecteur du stylo, avec la
fleche repére face a I’indicateur de dose, tel qu’il est
illustré a la figure I. Le stylo est maintenant prét pour
le réglage de la dose. Pour effectuer I’étape suivante,
tenez le stylo injecteur par le milieu du corps. Cela
vous permettra d’actionner le bouton-poussoir
librement pour régler la dose précise a administrer.

=

o) p ol
T O=

:—%—r{)\
T8 X

12. Pour régler la dose requise, tenez le stylo injecteur
horizontalement par le corps a I’aide d’une main. De
I’autre main, tournez le capuchon protecteur dans le
sens des aiguilles d’une montre, comme I’indique la
fleche a la figure J. Vous allez remarquer que le
bouton-poussoir monte et indique la dose (figure K).
A ce moment, vérifiez qu’il indique bien la bonne
dose.

Figure J %

Figure |

Figure K

**Remarque : Méme lorsque vous aurez expulsé les
bulles d’air, il se peut que de I’air demeure dans le stylo.
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Le plus important est qu’il n’en reste pas dans I’aiguille pour
que la dose soit exacte.

13.

14.

15.

Figure M

Apres chaque tour complet, vérifiez que la fleche repére
est bien en face de I’indicateur de dose (figure L). Si
vous vous étes trompé(e) en réglant la dose, tournez
simplement le capuchon du stylo en sens inverse (dans le
sens contraire des aiguilles d’une montre), le plus loin
possible, jusqu’a ce que le bouton-poussoir soit revenu a
sa position initiale et recommencez. Lorsque la dose
prescrite est réglée, vous étes prét(e) a vous donner votre
injection.

Figure L

Ne choisissez pas un endroit ou la peau est rouge ou
irritée. Ne vous piquez pas au méme endroit plus d’une
fois toutes les 6 ou 7 semaines. Endroits ou injecter le
médicament : Les cuisses, la région supérieure externe
du bras, la région abdominale, a I’exception du nombril,
et sous la taille. D’un mouvement circulaire, nettoyez le
lieu d’injection a I’aide d’un tampon imbibé d’alcool
(pendant environ 10 secondes) et laissez sécher.

—
b
—

Retirez le capuchon protecteur du stylo injecteur et
insérez I’aiguille sous votre peau comme votre médecin
ou votre infirmiére vous I’a montré. Ensuite, enfoncez
complétement le bouton-poussoir (figure M).

16. Laissez I’aiguille en place pendant quelques secondes
pour permettre a la solution INTRON A de se répartir
sous la peau, puis retirez I’aiguille.

17. Replacez avec soin la gaine de protection externe de
I’aiguille (figure N).

Figure N ﬁ_
t

18. Dévissez complétement I’aiguille en la tournant
dans le sens contraire des aiguilles d’une montre
(figure O).

Figure O

19.  Retirez ensuite avec soin I’aiguille du stylo et
jetez-la couverte de sa gaine protectrice (figure O).

20. Replacez le capuchon protecteur du stylo de fagon
que la fleche repeére soit de nouveau bien en face de

I’indicateur de dose (figure P).

Figure P

Surdose :

En cas de surdosage, communiquez immédiatement avec
un professionnel de la santé, le Service d’urgence d’un
hopital ou le centre anti-poison de votre région, méme si
VOus ne présentez aucun symptéme.
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Dose oubliée :

Si vous vous administrez vous-méme le médicament ou si
vous étes la personne qui I’administre, injectez la dose
recommandée dés que vous vous en rappelez et continuez le
traitement comme d’habitude. N’injectez pas une double dose
pour compenser pour la dose oubliée. Si vous devez injecter ce
médicament chaque jour et avez accidentellement oublié la
dose compléte de la journée, poursuivez le traitement a la dose
habituelle le jour suivant. Communiquez avec votre médecin
ou pharmacien au besoin.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Comme tous les médicaments, INTRON AYP peut causer des
effets secondaires chez certaines personnes. Bien que ces
effets indésirables ne surviennent pas dans tous les cas, ils
peuvent nécessiter des soins médicaux.

Communiquez avec votre médecin immédiatement si vous
présentez une réaction allergique grave (notamment I’enflure
des mains, des pieds, des chevilles, du visage, des lévres, de la
bouche ou de la gorge pouvant résulter en une difficulté a
avaler ou a respirer; une respiration sifflante, de I’urticaire ou
un évanouissement). Des cas d’hypersensibilité aigué ont été
signalés.

Les effets secondaires le plus souvent signalés, surtout au
début du traitement par INTRON AMP, étaient la fidvre, la
fatigue, les maux de téte, les douleurs musculaires et
articulaires et les frissons (symptomes ressemblant a ceux de
la grippe). Votre médecin peut recommander que vous preniez
de I’acétaminopheéne si ces symptdmes apparaissent. La fievre
et la fatigue étaient liées a la dose et ont cessé dans les

72 heures qui ont suivi I’interruption ou I’arrét du traitement.
Bien que la fiévre puisse étre liée a ces symptdmes

« pseudogrippaux », d’autres causes de fiévre persistante
doivent étre exclues.

Communiquez immédiatement avec votre médecin si vous
présentez I’'un des effets secondaires suivants :
o Douleur a la poitrine ou toux persistante et grave
e  Fréquence cardiaque irréguliere ou rapide
e Difficulté a respirer (incluant le souffle court)
e Confusion
e  Altération de I’état mental
e  Sentiment de dépression ou désir de se causer du tort
(idées suicidaires ou tentatives de suicide)
¢ Hallucinations
e Changement de comportement ou comportement
agressif (parfois envers les autres)
e Nervosité ou agitation
e  Engourdissement ou sensation de picotement ou
douleur aux mains ou aux pieds
e  Etourdissements

e  Altération de la conscience ou perte de
conscience

e Convulsion (« crise d’épilepsie »)

¢ Difficulté a dormir, a penser, a se concentrer ou
a rester alerte

e Douleurs a I’estomac ou crampes intenses

e Sang ou caillots dans les selles (ou selles noires
ou visqueuses)

e  Fievre ou frissons commencant aprés quelques

semaines de traitement

Nausées et vomissements

Diarrhée ou constipation

Saignement de nez grave

Teint cireux

Douleur au bas du dos ou sur le coté

Douleur musculaire ou articulaire (parfois

intense)

Difficulté ou incapacité a uriner

e Sentiment de fatigue (faible activité de la
thyroide)

e  Taux élevé de sucre dans le sang

e  Trouble des yeux ou de la vue ou probléme ou
perte auditive

e  Saignement des gencives (périodontique) ou
troubles dentaires

e  Perte d’appétit ou altération du go(t

e Rougeur de la peau ou des mugueuses grave ou
douloureuse

Votre médecin vous fera passer des analyses de sang pour
s’assurer que vos taux de globules blancs (cellules qui
combattent I’infection), de globules rouges (cellules qui
transportent I’oxygene) et de plaquettes (cellules qui
assurent la coagulation du sang) et les autres valeurs de
laboratoire sont acceptables.

Communiquez avec votre médecin des que possible si
vous présentez les effets secondaires suivants (des soins
médicaux pourraient étre nécessaires) :

Effets secondaires trés souvent signalés (chez au moins
1 patient sur 10) :

Douleur, enflure et rougeur ou lésion de la peau au point
d’injection, perte de cheveux, étourdissements, altération
de I’appétit, douleurs abdominales ou a I’estomac,
diarrhée, nausées (sensation d’étre malade), infection
virale, dépression, labilité émotionnelle, insomnie,
anxiété, maux de gorge et douleur a la déglutition, fatigue,
frissons, fiévre, réaction pseudogrippale, sensation
d’inconfort général, maux de téte, perte de poids,
vomissements, irritabilité, faiblesse, sautes d”humeur,
toux (parfois grave), essoufflements, picotements,
sécheresse de la peau, éruptions cutanées, douleurs
musculaires soudaines et intenses, douleurs articulaires,
douleur musculosquelettique, changements des valeurs
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des épreuves sanguines de laboratoire, incluant une réduction
de la numération des globules blancs.

Effets secondaires souvent signalés (chez au moins 1 patient
sur 100, mais chez moins de 1 patient sur 10) :

Soif, déshydratation, tension artérielle élevée, migraines,
enflure des glandes, rougeur du visage, troubles menstruels,
baisse du désir sexuel, troubles vaginaux, douleur aux seins,
douleur aux testicules, troubles de la thyroide, rougeur des
gencives, sécheresse de la bouche, rougeur ou douleur de la
bouche ou de la langue, douleur aux dents ou affections
dentaires, herpés simplex (boutons de fiévre), altération du
godt, maux d’estomac, dyspepsie (brdlures d’estomac),
constipation, hypertrophie du foie (troubles hépatiques, parfois
graves), selles trop liquides, incontinence nocturne chez les
enfants, inflammation des sinus, bronchite, douleur aux yeux,
troubles des conduits lacrymaux, conjonctivite (conjonctivite a
bacille de Weeks), agitation, somnolence, somnambulisme,
troubles comportementaux, nervosité, nez bouché ou
écoulement nasal, éternuements, souffle rapide, paleur ou
rougeur de la peau, ecchymoses (« bleus »), doigts et orteils
trés sensibles au froid, troubles de la peau ou des ongles,
psoriasis (nouveau ou aggravé), augmentation de la sudation,
augmentation du besoin d’uriner, légers mouvements de
tremblement, diminution de la sensibilité au toucher, arthrite.

Effets secondaires rarement signalés (au moins 1 patient sur
10 000, mais moins de 1 patient sur 1 000) :

Pneumonie et apparition ou aggravation d’une hypertension
artérielle dans les poumons (hypertension artérielle
pulmonaire)

Effets secondaires trés rarement signalés (moins de 1 patient
sur 10 000) :

Faible tension artérielle, visage boursouflé, diabéte, crampes
dans les jambes, douleurs au dos, troubles rénaux, lésions de
nerfs, saignement des gencives, anémie aplasique. Une
érythroblastopénie chronique acquise, c’est-a-dire la réduction
ou I’arrét de la production de globules rouges par I’organisme,
a été signalée. Cet état entraine une anémie grave, dont les
symptdmes comprennent une fatigue inhabituelle et un
manque d’énergie.

Tres rarement, une sarcoidose (maladie caractérisée par une
fiévre persistante, une perte de poids, une douleur aux
articulations et une enflure des articulations, des lésions de la
peau et une enflure des glandes) a été signalée. Une perte de
connaissance est survenue trés rarement, surtout chez les
patients agés recevant des doses élevées. Des cas d’accident
vasculaire cérébral ont été signalés.

Le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada (trouble
inflammatoire auto-immun touchant les yeux, la peau et
les membranes des oreilles, le cerveau et la moelle
épiniére), des pensées meurtrieres a propos des autres et la
perte de vision ont été associés a I’ utilisation

d’INTRON AMP,

D’autres effets secondaires non énumérés ici peuvent
aussi survenir chez certains patients. Si certains des effets
secondaires deviennent graves ou si vous présentez un
effet secondaire qui n’est pas énuméré dans le présent
dépliant, veuillez en informer votre médecin ou
pharmacien.

Cette liste d’effets secondaires n’est pas compléte. En cas
d’effet inattendu ressenti lors de la prise d’ INTRON AV,
veuillez communiquer immédiatement avec votre médecin
ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Poudre lyophilisée INTRON A™

La poudre lyophilisée INTRON A non diluée® doit étre
réfrigérée a une température se situant entre 2 °C et 8 °C
(entre 36 °F et 46 °F). Aux fins de transport, le produit
non reconstitué peut se conserver a la température
ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant 4 semaines au
maximum avant son utilisation. S’il n’est pas reconstitué
au cours de cette période, il ne peut étre remis au
réfrigérateur dans I’espoir d’en prolonger la durée de
conservation et doit étre jeteé.

Apreés reconstitution avec de I’eau stérile pour
préparations injectables, la solution ainsi obtenue doit étre
limpide et incolore ou jaune pale. Elle doit étre utilisée
immédiatement; bien que ce ne soit pas recommandé, on
peut la conserver pendant 24 heures a une température de
2°Cas8°C.

Lorsque la solution INTRON AMP est préparée avec de
I’eau bactériostatique pour préparations injectables, elle
peut étre conservée dans des seringues de polypropyléne
pendant 30 jours a une température se situant entre 2 °C et
8 °C.

La solution préparée avec de I’eau bactériostatique pour
préparations injectables contenant de I’alcool benzylique
a 0,9 % est limpide et incolore ou jaune pale. La solution
ainsi obtenue doit étre utilisée dans les 30 jours
lorsqu’elle est conservée a une température de 2 °C a 8 °C
et dans les 14 jours lorsqu’elle est conservée a la
température ambiante (entre 15 °C et 30 °C).

& C’est-a-dire qu’aucun liquide (diluent) n’a été ajouté a la
poudre.
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Toute portion inutilisée doit étre jetée.
Ne pas congeler INTRON AMP.

Solution INTRON AMP préte & I’emploi (sans albumine
humaine)

- Fioles de 10 millions d’Ul : Une fois que la fiole est
entamée, toute solution non utilisée demeure stable pendant
7 jours au maximum lorsqu’elle est réfrigérée a une
température de 2 a 8 °C.

- Fioles de 18 et de 25 millions d’Ul : Une fois que la fiole
est entamée, la solution demeure stable pendant 4 semaines
au maximum lorsqu’elle est réfrigérée a une température de
2 a8 °C. Jeter toute solution non utilisée aprées 4 semaines.

Aux fins de transport, la solution peut se conserver a la
température ambiante (jusqu’a 25 °C) pendant 7 jours au
maximum avant son utilisation. La solution INTRON AMP
préte a I’emploi (sans albumine humaine) peut étre remise
au réfrigérateur en tout temps au cours de cette période.
Cependant, si le produit n’est pas utilisé aprés 7 jours, il ne
peut étre remis au réfrigérateur dans I’espoir d’en prolonger
la durée de conservation et doit étre jeté.

La solution injectable INTRON AMP est limpide et incolore.

Ne pas congeler INTRON AMP_ [l est déconseillé de
congeler les seringues renfermant le médicament.

Administration de la solution injectable INTRON AMP
(sans albumine humaine) a I’aide du stylo multidose
Lorsque vous ne I’utilisez pas, conservez le stylo injecteur
INTRON AMP au réfrigérateur entre 2 et 8 °C. Le stylo
INTRON AMP se conserve pour une période maximale de

4 semaines. 1l doit étre jeté au-dela de cette période. Une
nouvelle aiguille doit étre utilisée pour chaque dose. Le stylo
doit étre remis au réfrigérateur et I’aiguille doit étre jetée dans
un contenant sécuritaire immédiatement aprés usage. S’il
arrivait que le produit soit laissé par inadvertance a la
température ambiante (de 15 a 25 °C), il est important de se
rappeler qu’il ne pourra pas séjourner a cette température
pendant plus de 48 heures (2 jours) au total au cours de la
période d’utilisation maximale de 4 semaines.

La solution injectable INTRON AMP est limpide et incolore.

Ne pas congeler INTRON AMP,

Vérifiez toujours la date de péremption; n’utilisez jamais le
produit apres cette date.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a I’utilisation des produits de santé au
Programme Canada Vigilance de I’une des 3 fagons
suivantes :

= En ligne : www.santecanada.gc.ca/medeffet;
= Par téléphone (numéro sans frais) :
1 866 234-2345;
= En remplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
- par télécopieur (numéro sans frais) :
1866 678-6789
- par la poste : Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701D
Ottawa (Ontario) K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration
de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets indésirables sont
disponibles sur le site Web de MedEffetV'® Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
prise en charge des effets secondaires, veuillez communiquer
avec votre professionnel de la santé. Le Programme Canada
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez obtenir ce document et la monographie
compléte du produit, préparée pour les professionnels de
la santé, en communiquant avec le promoteur, Merck
Canada Inc. au: 1 800 463-5442.

Merck Canada Inc. a rédigé ce dépliant.

MD Marque déposée de Schering-Plough Ltd., utilisée
sous licence.

* Les autres marques de commerce sont détenues par
leurs propriétaires respectifs.
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