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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2296-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-08994047-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-08994047-APN-DGA#ANMAT del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOSIDUS SA. solicita la autorizacion de nuevo prospecto e
informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada: BLASTOFERON / INTERFERON
BETA-1A RECOMBINANTE HUMANO, forma farmaceuticaa SOLUCION INYECTABLE, autorizada por
Certificado N° 51.431.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463,
Decreto N° 150/92.

Que en IF-2020-11909345-APN-DERM#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obra
el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse a la firma BIOSIDUS S.A. € nuevo prospecto e informacion para el paciente



presentados para la Especiaidad Medicina denominadac BLASTOFERON / INTERFERON BETA-1A
RECOMBINANTE HUMANO, forma farmacéutica. SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N°
51.431.

ARTICULO 2°- Acéptese € texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2020-16416141-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en e Anexo |F-2020-16415980-
APN-DECBR#ZANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicion y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
BLASTOFERON® 22 uig (6 MUI) — 44 1ig (12 MUI)
INTERFERON BETA 1A RECOMBINANTE HUMANO
Solucion inyectable (S.C.)

Industria Argentina — Venta bajo receta archivada

Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su
receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informacion que puede haber cambiado).
Recuerde que su médico le recetd este medicamento sélo a usted. No lo administre (o
recomiende) a ninguna otra persona. Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico
acerca de su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULA CUALITATIVA
BLASTOFERONZ® se presenta en forma de jeringas prellenadas para aplicaciéon subcutanea.

Cada jeringa prellenada de BLASTOFERON® 22 pg contiene 22 pg (equivalentes a 6 MUI) de
interferén beta 1a recombinante humano, albumina humana, Hidréxido de sodio/Acido
Acético y Manitol, en 0,5 ml de agua para inyectables.

Cada jeringa prellenada de BLASTOFERON® 44 pg contiene 44 g (equivalentes a 12 MUI) de
interferon beta l1la recombinante humano, albimina humana, Hidréxido de sodio/Acido
Acético y Manitol, en 0,5 ml de agua para inyectables.

1. ¢Cudl es la informacién mas importante que debo saber sobre BLASTOFERON®?
2. ¢Qué esy para qué se utiliza BLASTOFERON®?

3. ¢Qué debo saber antes de utilizar BLASTOFERON® y durante el tratamiento?

4. ¢Cémo debo utilizar BLASTOFERON®?

5. ¢Qué efectos adversos puede tener BLASTOFERON®?

6. ¢Coémo debo conservar BLASTOFERON®?

1. ¢Cudl es la informacién mas importante que debo saber sobre BLASTOFERON®?

-Depresion
No use BLASTOFERON® si actualmente tiene una depresion grave.
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Informe a su médico si usted ha sufrido depresion, o si nota cualquier sintoma de depresion
y/o ideacién suicida durante su tratamiento con BLASTOFERON®. Su médico puede decidir
interrumpir el tratamiento con BLASTOFERON® en estos casos.

-Dafio hepatico

El interferén beta puede dafar el higado. Debe informar a su médico si padece o ha padecido
alguna enfermedad del higado, o si consume alcohol. Su médico puede evaluar el estado del
higado mediante anélisis de sangre. En base a esto, puede indicarle reducir la dosis de
interferon. Su médico debe decidir interrumpir el tratamiento con BLASTOFERON® si aparecen
sintomas de dafio hepatico, como ictericia (coloracién amarilla de piel y de la parte blanca del
0jo), nduseas y vomitos, cansancio o debilidad, orina oscura, heces palidas, y moretones en la
piel.

-Anafilaxis (alergia)

No use BLASTOFERONE® si es alérgico al interferén beta natural o recombinante o a alguno de
los demas componentes de este medicamento.

Informe inmediatamente a su médico si nota un sarpullido o urticaria durante el tratamiento
con BLASTOFERON®.

La reaccion anafilactica (reaccion alérgica grave) es una complicacion poco frecuente del
tratamiento con interferén beta. Contacte inmediatamente con su médico o solicite atencion
médica urgente si después de la administracion de BLASTOFERON® sufre dificultades para
respirar que pueden acompafarse de hinchazdn en la cara, labios, lengua y garganta, urticaria,
picor por todo el cuerpo y sensacion de debilidad y fatiga.

-Albumina humana

BLASTOFERON® contiene albumina humana, una proteina que se encuentra en la sangre. Esto
trae un riesgo extremadamente remoto de transmision de enfermedades virales y de contraer
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). No se han identificado casos de transmision de
enfermedades virales o CJD con este producto.

-Lesiones en los vasos sanguineos (microangiopatia trombética).

El tratamiento con interferdn beta puede llevar a la formacién de codgulos de sangre en los
vasos sanguineos pequefios, que pueden afectar a sus rifiones (pdrpura trombotica
trombocitopénica o sindrome urémico hemolitico). Los sintomas pueden incluir un aumento
de moretones, sangrado, fiebre, debilidad extrema, dolor de cabeza, mareos o aturdimiento.
Su médico puede encontrar alteraciones en su sangre y en la funcién renal.

-Problemas de rifién (sindrome nefrético)
Si experimenta algunos de estos sintomas o todos ellos:

e QOrina espumosa

e (Cansancio

e Hinchazdn, especialmente en los tobillos y los parpados, y aumento de peso.
Informe a su médico, ya que pueden ser signos de un posible problema de rifion.

2. ¢Qué esy para qué se utiliza BLASTOFERON®?
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BLASTOFERON® esta compuesto de interferdn beta 1a recombinante, similar al interferén beta
natural producido por el cuerpo humano. Los interferones son sustancias naturales que
transmiten mensajes entre las células. Los interferones son producidos por el organismo y
tienen un papel esencial en el sistema inmunitario. A través de mecanismos que no se conocen
totalmente, los interferones ayudan a limitar el dafo del sistema nervioso central asociado a la
esclerosis multiple.

BLASTOFERON® se utiliza para el tratamiento de la esclerosis multiple. Se ha demostrado que
disminuye el nimero y gravedad de los brotes y retrasa la progresién de la enfermedad.

3. ¢Qué es lo que debo saber antes de tomar BLASTOFERON® y durante el tratamiento?

é¢Quiénes no deben usar BLASTOFERON®?

e Pacientes con historia de hipersensibilidad (alergia) al interfer6on beta natural o
recombinante, a la albumina humana, o a cualquier otro componente de la
formulacion.

e Pacientes con depresidn severa cronica y/o tendencias suicidas.

e Pacientes embarazadas.

¢Qué debo informar a mi médico antes de usar BLASTOFERON®?

Antes de usar BLASTOFERON®, digale a su médico:
e Siusted tiene problemas en el higado, rifion, médula dsea, corazén o tiroides.
e Siusted ha padecido depresion o si presenta historia de crisis epilépticas.
e Sjusted tiene otro problema de salud.
e Sjusted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.
e Siusted esta embarazada o planea quedar embarazada.
e Siusted estda amamantando.

¢Puedo usar BLASTOFERON® con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:
e Medicamentos bajo receta
e Medicamentos de venta libre
e Suplementos a base de hierbas

En particular, debe informar a su médico de si estd usando antiepilépticos o antidepresivos.
4. ¢Como debo utilizar BLASTOFERON®?
La via de administracion de este producto es subcutdnea (por debajo de la piel).

Use BLASTOFERON® exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan respetando la dosis y duracion.

Puede usar BLASTOFERON® con o sin alimentos.

No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con BLASTOFERON®.

Farm.
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No cambie su dosis como asi tampoco suspenda la administracion de BLASTOFERON® sin
consultar primero con su médico.

Si su hijo usa BLASTOFERON®, el médico que lo atiende decidird la forma farmacéutica y dosis
correcta, segun la edad y el peso de su hijo.

Instructivo para la inyecciéon de BLASTOFERON®

1. Verifique la fecha de vencimiento del medicamento. Si ha caducado, no debe ser
aplicado.

2. 30 minutos antes de la aplicacidn, separe uno de los blisters dejandolo fuera del
refrigerador a temperatura ambiente.

3. Al momento de la aplicacion, abra el blister y coloque la jeringa prellenada con
BLASTOFERON® sobre una superficie plana y limpia.

~
4. Quite el protector de la aguja.

5. Elija el lugar donde inyectar el medicamento,
cambidndolo en cada aplicacion para evitar que la piel
se dafie con sucesivas inyecciones en el mismo lugar.
Evite inyectar BLASTOFERON® en un area del cuerpo
donde la piel esté irritada o lastimada.

an

A

6. Verifique el volumen a inyectar segun la dosis indicada
por el médico tratante. Por ejemplo, si estd indicado el tratamiento con
BLASTOFERON® 22ug (6 MU.1), y la dosis indicada es 0,25 mL, descarte el excedente de
la jeringa empujando el émbolo hasta la marca de 0,25

ubicada en la escala lateral de la jeringa.

7. Limpie la piel del lugar a inyectar con un algodon
embebido en alcohol.

8. Tome la jeringa con la mano que usara para inyectary ™
sosténgala entre el pulgar y el indice como si fuera un
lapiz. /'y

9. Con la otra mano tome la piel alrededor del area donde
colocara la inyeccion y levantela con los dedos indice y
pulgar.

10. Inserte la aguja en un angulo de 90 grados, verificando
que toda la aguja haya penetrado en la piel.

11. Suelte la piel y con esa mano retire levemente el N

émbolo de la jeringa. Si no sale sangre, inyecte
lentamente el volumen correspondiente a la dosis indicada. Si entra sangre,en la
jeringa significa que ingreso en un vaso sanguineo pequefio. Debera entonces intentar
la aplicacion en otro sitio.
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12. Después de aplicado el medicamento, retire la aguja y presione unos segundos el sitio
de inyeccion con un trozo de algodén embebido en alcohol. Si lo desea puede colocar
una banda adhesiva en la zona.

¢Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si usa mas de la dosis recetada de BLASTOFERON®, consulte a su médico o a los siguientes
centros especializados en Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

éQué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si olvidé alguna inyeccién, continte inyectdndose a partir del dia en que le toque la proxima
dosis. No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

5. ¢Cuales son los efectos adversos que puede tener BLASTOFERON®?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Consulte a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:
* Reacciones alérgicas graves (hipersensibilidad). Contacte con su médico o solicite atencion
médica urgente si inmediatamente después de la administracion de BLASTOFERON® sufre
dificultades para respirar que pueden acompafiarse de hinchazoén en la cara, labios, lengua y
garganta, urticaria, picazén por todo el cuerpo y sensacion de debilidad y fatiga. Estas
reacciones son raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).
e Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de los siguientes posibles sintomas de
un problema de higado: ictericia (coloracion amarillenta de la piel o de las partes blancas de
los ojos), picazén generalizada, pérdida de apetito acompafiado de nauseas y vomitos y
facilidad para hacerse moretones en la piel. Los problemas de higado graves pueden
asociarse con otros sintomas como dificultades para concentrarse, somnolencia y confusion.
* La depresion es frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas) en pacientes
tratados de esclerosis multiple. Si se siente deprimido o experimenta pensamientos de
suicidio, avise inmediatamente a su médico.

Consulte a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:

* Los sintomas parecidos a los de la gripe, tales como dolor de cabeza, fiebre, escalofrios,
dolores musculares y de articulaciones, cansancio y nauseas son muy frecuentes (pueden
afectar a mas de 1 de cada 10 personas). Estos sintomas son normalmente leves, y mas
frecuentes al inicio del tratamiento, disminuyendo con el uso continuado. Para ayudar a
reducir estos sintomas su médico puede recomendarle la administracion de un analgésico
antes de cada dosis de BLASTOFERON® y a las 24 h de cada inyeccidn.

* Llas reacciones en la zona de inyeccion, que incluyen enrojecimiento, hinchazon,
decoloracion, inflamacion, dolor y fragilidad de la piel son muy frecuentes. La aparicién de
reacciones en la zona de inyeccion disminuye generalmente con el paso del tiempo. La/
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destruccion de los tejidos (necrosis), la aparicion de abscesos y de masas en la zona de
inyeccidn son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas). La zona de
inyeccion puede infectarse (poco frecuente); la piel puede llegar a estar inflamada, dolorida y
endurecida, y el drea podria estar muy dolorida. Si experimenta alguno de estos sintomas
contacte con su médico.

* Los resultados de algunos analisis pueden modificarse. Estos cambios generalmente no son
percibidos por el paciente (no tiene sintomas), son generalmente reversibles y leves, y
muchos de ellos no requieren un tratamiento particular.

* El numero de glébulos rojos, gldbulos blancos o plaquetas puede disminuir de forma
individual (muy frecuente) o todos juntos (raro). Los posibles sintomas asociados a estos
cambios pueden incluir cansancio, disminucidn de la capacidad de reaccionar a infecciones,
moretones o sangrado de causa desconocida. Las funciones del higado pueden verse
alteradas (muy frecuente). Se han comunicado casos de inflamacion del higado (poco
frecuente). Si experimenta algun sintoma que sugiera un trastorno del higado, como pérdida
de apetito acompafiada de otros sintomas tales como nauseas, vomitos, ictericia, contacte
con su médico inmediatamente.

¢ La disfuncién de la tiroides es poco frecuente. La glandula tiroides puede funcionar tanto
en exceso como de forma insuficiente. Estos cambios de la actividad del tiroides no son
percibidos por los pacientes como sintomas de un trastorno, pero su médico puede
recomendarle un andlisis si lo considera oportuno.

* Pseudo recaida (o falsa recaida) de la esclerosis multiple (frecuencia no conocida): cabe la
posibilidad de que al inicio del tratamiento con BLASTOFERON® experimente sintomas
parecidos a una recaida de esclerosis multiple. Por ejemplo, puede notar sus musculos tensos
o muy débiles, impidiendo el movimiento libre. En algunos casos, estos sintomas se asocian
con fiebre o sintomas parecidos a los de la gripe tal y como se han descrito arriba. Si nota
alguno de estos efectos adversos consulte con su médico.

Otros posibles efectos adversos pueden incluir:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
e Dolor de cabeza.
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e Insomnio (dificultad para dormir)
e Diarrea, nauseas, vomitos
* [ctericia, sarpullidos (erupciones en la piel)
e Dolor muscular y de articulaciones
e Fatiga, fiebre y escalofrios
* Pérdida de cabello.
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
e Urticaria
e Crisis epilépticas
¢ Inflamacion del higado (hepatitis)
e Dificultades para respirar
e Coagulos de sangre tales como trombosis venosa profunda
e Alteraciones de la retina (fondo de ojo) tales como inflamacién, codgulos de sangre con los

consiguientes trastornos de la vision (alteraciones de la vision, pérdida de la vision)
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¢ Aumento de la sudoracion.
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

* Intento de suicidio
* Reacciones graves de la piel, algunas con lesion de la mucosa
* Coagulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios que pueden afectar a sus rifiones
(purpura trombética trombocitopénica o sindrome urémico hemolitico). Los sintomas
pueden incluir un aumento de moratones, sangrado, fiebre, debilidad extrema, dolor de
cabeza, mareos o aturdimiento. Su médico puede encontrar alteraciones en su sangre y en la
funcién renal.
* Lupus eritematoso inducido por farmacos: un efecto adverso del uso a largo plazo de
BLASTOFERON®. Sus sintomas pueden incluir dolor muscular, dolor e hinchazon de
articulaciones y sarpullidos.
También puede presentar otros signos como fiebre, pérdida de peso y fatiga. Los sintomas
habitualmente desaparecen en el plazo de una o dos semanas después de la suspension del
tratamiento.
* Problemas de rifién incluso cicatrizaciones que pueden reducir la funcion renal.

Si experimenta algunos de estos sintomas o todos ellos:

- Orina espumosa

- Cansancio

- Hinchazon, especialmente de tobillos y parpados, y aumento de peso.

Informe a su médico, ya que pueden ser signos de un posible problema de rifién.

Los siguientes efectos adversos fueron comunicados para el interferén beta (frecuencia no
conocida):
* Mareo
* Nerviosismo
¢ Pérdida de apetito
¢ Dilatacion de los vasos sanguineos y palpitacion
* Irregularidades y/o cambios del flujo menstrual.
* La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran
estrechamiento de los vasos sanguineos de los pulmones que provoca un aumento de la
presion en los vasos sanguineos que transportan la sangre del corazén a los pulmones. La
hipertension arterial pulmonar se notific6 en distintos momentos, incluso varios afios
después del inicio del tratamiento con BLASTOFERON®.

No debe interrumpir o cambiar el tratamiento sin el consejo de su médico.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su médico.

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso, incluso si no
figura en el listado anterior.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Tambi

|F-2020- 16423880-APN-
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puede contactarse con el Departamento de Farmacovigilancia de Biosidus, comunicandose
al 0800-666-2527 (Programa de Atencién para Pacientes) o al e-mail
farmacovigilancia@biosidus.com.ar .

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

6. ¢Como debo conservar BLASTOFERON®?

BLASTOFERON® deberd conservarse refrigerado entre 22 Cy 8 °C. NO CONGELAR. Proteger de
la luz o fuentes de calor.

No emplear en fecha posterior a la de vencimiento indicada en el envase. BLASTOFERON® no
contiene conservantes. Las jeringas suministradas son de uso Unico. Deberdn descartarse las
porciones de producto no utilizadas.

7. Informacién adicional

Este medicamento no contiene lactosa.

Este folleto resume la informacion mas importante de BLASTOFERON®, para mayor
informacion y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

Usted puede usar BLASTOFERON® hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No use
BLASTOFERON® luego de la fecha de vencimiento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor complete la ficha
disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion.
Certificado N° 51.431

Biosidus S.A.

Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Elaborado en: Av. Los Quilmes 137, Bernal Oeste, Pcia. de Buenos Aires

Director Técnico: Verdnica Grimoldi, Biogquimica y Farmacéutica.

Fecha ultima revision: Noviembre 2019 ?
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BIOSIDUS S.A.

BLASTOFERON® 22 g (6 MUI) — 44 ig (12 MUI)
Interferén beta 1a recombinante humano
Solucién inyectable (S.C.)

Industria Argentina — Venta bajo receta archivada

DESCRIPCION

El interferon beta 1a es una glicoproteina purificada compuesta por 166 aminodacidos, con un
peso molecular de aproximadamente 22.500 Daltons. Se obtiene por tecnologia de
recombinacion de ADN, empleando células de Ovario de Hamster chino (CHO) genéticamente
modificadas mediante la introduccidn del gen del interferén beta humano. La secuencia de
aminoacidos del principio activo del BLASTOFERON® es idéntica a la del interferén beta
humano derivado de fibroblastos. Tanto el interferon beta natural como el interferdn beta 1a
(BLASTOFERON®) son moléculas glicosiladas, conteniendo ambas un Unico sitio de N-
glicosilacion.

La actividad especifica del principio activo del BLASTOFERON® es de aproximadamente 270
millones de unidades internacionales (M U.l.) expresada como actividad antiviral por mg de
interferén beta 1a. Esta se determina especificamente mediante un bioensayo in vitro que
mide la inhibicion del efecto citopatico sobre células WISH desafiadas con el virus de la
estomatitis vesicular, empleando como preparacion de referencia un estandar calibrado contra
el correspondiente estandar de interferon beta humano de la Organizacion Mundial de la
Salud. Por este método, BLASTOFERON® 44 pg contiene aproximadamente 12 M U.l. de
actividad antiviral.

BLASTOFERON® (Interferon beta 1a) esta formulado en una solucion estéril en jeringa
prellenada para administracién subcuténea (S.C.). Cada 0,5 ml (0,5 cm?), BLASTOFERON® 12 M
Ul contiene 44 pug y BLASTOFERON 6 M Ul contiene 22 pg de interferén beta 1a.

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada contiene:

BLASTOFERON® 22 g BLASTOFERON® 44 g

Interferén beta 1a recombinante 22 ug (6 M Ul) 44 ug (12 M UI)

humano

Albumina humana 2mg 4mg

Hidroxido de sodio/Acido Acético  c.s.p. pH 3.3-4.3 cs.p.pH3.3-43

Manitol 27.3mg 27.3 mg

Agua para inyectables c.s.p. 0.5ml c.s.p. 0.5 ml ﬂ
|
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INDICACIONES

BLASTOFERON® estd indicado para el tratamiento de pacientes con formas recidivantes de
esclerosis multiple para disminuir la frecuencia de exacerbaciones clinicas y demorar la
progresion de la discapacidad fisica. No se ha establecido la eficacia del BLASTOFERON® en la
esclerosis multiple progresiva cronica.

FARMACOLOGIA CLINICA

Clasificacion terapéutica

Citoquinas e inmunomoduladores (ATC LO3ABO07).
General

Los interferones son una familia de proteinas naturales producidas por células eucaridticas en
respuesta a la infeccion viral y otros inductores bioldgicos. Los Interferones poseen actividad
inmunomoduladora, antiviral y antiproliferativa. Ejercen sus efectos bioldgicos uniéndose a
receptores especificos sobre la superficie celular. Han sido clasificados en tres grandes grupos:
alfa, beta y gamma. Los Interferones alfa y beta se agrupan bajo la denominacién comun de
Interferones Tipo | y el interferon gamma, como Tipo Il. Si bien existe un grado considerable de
superposicion, los Interferones de Tipo | poseen actividades bioldgicas distintivas. El interferén
beta es producido naturalmente por varios tipos celulares que incluyen los fibroblastos y
macrofagos. La unidn del interferon beta a sus receptores inicia una compleja cascada de
eventos intracelulares que conducen a la expresion de numerosos genes, cuyos productos y
marcadores incluyen la 2’-5-oligo Adenilato sintetasa, la beta 2-microglobulina y la
neopterina, que mediarian algunas de sus actividades biolégicas. Ain no se ha definido
completamente cudles son las proteinas inducidas especificamente por el interferén beta 1a ni
los mecanismos mediante los cuales dicha molécula ejerce sus efectos en la esclerosis
multiple.

Farmacodinamia

El Interferon beta 1a induce la produccion de marcadores de respuesta bioldgica (por ej.,
actividad de la 2, 5’-oligo adenilato sintetasa, neopterina y beta 2-microglobulina) luego de la
administracion de dosis parenterales a voluntarios sanos y a pacientes con esclerosis multiple.
En un estudio de 24 voluntarios sanos, luego de una Unica administracion subcutanea de 88 pg
de BLASTOFERON®, la concentracion sérica de neopterina mostré su maximo valor
aproximadamente a las 24 a 48 horas, con persistencia de valores elevados por 72 horas. La
administracion de interferén beta 1a 22 pg tres veces por semana inhibi la liberacion inducida
por mitégeno de citoquinas proinflamatorias (IFN gamma, IL-1, IL-6, TNF-alfa y TNF-beta) por
parte de las células mononucleares periféricas; esa inhibicion, en promedio, casi duplicé la
observada con interferdn beta 1a administrado una vez por semana en dosis de 22 0 66 pg.

Se desconoce la relacion entre los niveles séricos de interferon beta 1la y su activida!g
farmacodinamica, ni el/los mecanismo(s) por medio de los cuales el BLASTOFERON® ejerce sui
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efectos en la esclerosis multiple. No se ha observado efecto del género en los parametros
farmacodinamicos.

Farmacocinética

No se ha evaluado la farmacocinética de BLASTOFERON® (interferdn beta 1a) en pacientes con
esclerosis multiple. En voluntarios sanos, una inyeccién subcutdnea Unica de 88 pg de
BLASTOFERON® (formulacion liquida), dio como un resultado un pico de concentracion sérica
(Cmax) de 5,65 + 1,88 U.l./ml (media + DS), con un tiempo medio de pico de concentracion
sérica (Tmax) de 3 horas. La vida media de eliminacion (ti/;) fue de 31,82 + 22,05 horas, y el drea
bajo la curva de concentracion sérica versus el tiempo (AUC) de cero a 72 horas fue de 162,16
+ 80,02 U.I./h/ml. La biodisponibilidad absoluta de una dosis Unica subcutédnea de 44 pg de
BLASTOFERON® se estimé en un 29 %. Al administrar inyecciones subcutdneas de interferén
beta, dia por medio, en sujetos voluntarios sanos, se observd un aumento en la AUC de
aproximadamente 240 %, lo que sugiere que la administracion repetida produce acumulacion
de interferén beta 1a. El clearance total fue de aproximadamente 33-55 L/h. No se observd
efecto del género en relacion a los parametros farmacocinéticos. No se ha establecido la
farmacocinética de BLASTOFERON® en pacientes pedidtricos o geriatricos ni en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia del interferon beta 1a administrado en forma subcutdnea en el tratamiento de la
esclerosis multiple fue establecida a partir de los resultados obtenidos en un estudio clinico
multicéntrico desarrollado en una poblacidon de pacientes con esclerosis multiple recidivante
remitente. El estudio investigo la eficacia de dos dosis (22 pg y 44 ug administradas tres veces
por semana) del interferén beta 1a mediante la evaluacién de diferentes pardmetros clinicos y
de imagenes por resonancia magnética.

Ambos esquemas de dosificacion resultaron eficaces en el tratamiento de la esclerosis multiple
recidivante remitente. Con respecto al tratamiento con placebo, la tasa de recaidas de la
enfermedad se redujo en los sujetos que recibieron interferén beta 1a. Ambas dosis fueron
eficaces para prolongar el intervalo de tiempo hasta la aparicién de una nueva recaida de la
enfermedad, asi como para aumentar la proporciéon de sujetos que evolucionaron libres de
recaidas durante el transcurso del estudio clinico. La eficacia del producto también fue
evidenciada en la mejoria de los pardmetros evaluados por imdgenes por resonancia
magnética, tanto con respecto a la acumulacién de carga lesional como en la proporcion de
lesiones activas presentes en los distintos estudios de imagenes efectuados durante el
transcurso del estudio clinico.

En otros estudios, la administracion semanal de 30 pg de interferén beta la por via
intramuscular también fue eficaz para el tratamiento de la esclerosis multiple recidivante
remitente. Para analizar la diferencia entre esas modalidades de uso de interferon beta 1a se
realizé un estudio clinico multicéntrico que comparo la eficacia del tratamiento con interferon
beta 1a administrado por inyeccién subcutdnea (44 pg tres veces por semana) o administrado
por inyeccion intramuscular (30 pg, una vez por semana). Durante el periodo en que fueron
evaluados, una mayor proporcién de los pacientes que recibieron la dosificacion mas frecuente
(es decir, subcutdnea, trisemanal) se mantuvo libre de recaidas de la enfermedad.
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comparacion con el tratamiento con una dosis semanal, la dosificacién trisemanal resulté en
una mayor reduccion de la tasa de recaidas de la enfermedad. También se encontré una mayor
eficacia del tratamiento trisemanal en la evaluacién de los pardmetros por resonancia
magnética. El tratamiento resulté bien tolerado en ambas dosificaciones, aunque se observé
una mayor frecuencia de reacciones en el sitio de inyeccion, anomalias en la funciéon hepatica y
leucopenia en el grupo de pacientes que recibié una dosificacion mas frecuente.

DOSIS Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada de BLASTOFERON® es de 44 ug por inyeccidn subcutdnea tres veces por
semana. De ser posible, BLASTOFERON® debera administrarse a la misma hora
(preferentemente a uUltima hora de la tarde o noche) en los mismos tres dias de la semana (ej.
Lunes, Miércoles y Viernes), debiendo transcurrir un lapso de al menos 48 horas entre
aplicaciones. Generalmente, los pacientes deben comenzar con una dosis de 8,8 ug
subcutanea 3 veces por semana y aumentar paulatinamente en un periodo de 4 semanas
hasta alcanzar la dosis de 44 pg 3 veces por semana. Luego de la administracién de cada dosis,
el producto residual de la jeringa debera descartarse en forma segura y adecuada.

En base a los ensayos mencionados, se propone iniciar el tratamiento con una dosis de 8,8 ug
(0,2 ml de BLASTOFERON® 22 pug), tres veces por semana durante 2 semanas, aumentando
luego a 22 pg (0,5 ml de BLASTOFERON® 22 ug) tres veces por semana durante las dos
semanas siguientes y alcanzando la dosis plena de 44 pg (0,5 ml de BLASTOFERON® 44 pg) tres
veces por semana a partir de la quinta semana.

En caso de producirse leucopenia o alteracion de la funcion hepatica determinada por pruebas
de laboratorio, puede ser necesaria una reduccion de dosis del 20 al 50 % hasta que la
toxicidad se haya resuelto (véase ADVERTENCIAS: dafio hepatico y PRECAUCIONES:
Generales).

BLASTOFERON® debera usarse bajo la supervision de un médico. Se recomienda que los
médicos o personal médico calificado entrenen a los pacientes sobre la técnica adecuada de
autoinyeccion subcutanea usando la jeringa prellenada. Debera advertirse a los pacientes que
roten los sitios de inyeccion subcutanea (véase PRECAUCIONES. Informacion a los Pacientes).
El uso concurrente de analgésicos y/o antipiréticos puede ayudar a disminuir los sintomas de
tipo gripal durante los dias de tratamiento. Antes de ser administrado, debera efectuarse una
inspeccion visual de BLASTOFERON® para comprobar la ausencia de particulas visibles o
eventual decoloracion.

CONTRAINDICACIONES

BLASTOFERON® estd contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad al
interferdn beta natural o recombinante, a la albiumina humana, o a cualquier otro componente
de la formulacion.

Asimismo, esta contraindicado en pacientes con depresion severa cronica y/o tendencias
suicidas (véase ADVERTENCIAS ).
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El inicio del tratamiento con BLASTOFERON ® esta contraindicado en pacientes embarazadas
(ver PRECAUCIONES,).

ADVERTENCIAS
Depresion

El Interferén beta 1a debera ser administrado con precaucion en pacientes con depresion, una
condicion comun en pacientes con esclerosis multiple. Se han informado episodios de
depresion, ideacion suicida e intentos de suicidio con mayor frecuencia en pacientes que
reciben preparados que contienen interferén, incluyendo el Interferon beta la. Debe
advertirse a los pacientes que informen inmediatamente al médico tratante cualquier sintoma
de depresion y/o ideacion suicida. Deberd considerarse la interrupcion del tratamiento con
BLASTOFERON® en caso de que un paciente desarrolle un estado depresivo.

Daio hepatico

Se ha informado un caso de insuficiencia hepatica fulminante que demandé trasplante de
higado en un paciente que inicié tratamiento con Interferén beta 1b que recibia en forma
simultdanea una medicacidon potencialmente hepatotdxica. Se ha reportado la disfuncion
hepatica sintomatica, que se presenta inicialmente bajo la forma de ictericia, como una
complicacién extremadamente poco frecuente del uso del Interferén beta 1a. La elevacion
asintomatica de transaminasas hepaticas (particularmente ALT sérica) es comun en pacientes
que reciben tratamiento con interferon (véase REACCIONES ADVERSAS). El tratamiento con
Interferdn beta 1a debe iniciarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica activa,
abuso de alcohol, ALT sérica aumentada (>2,5 veces el limite superior normal), o historia de
enfermedad hepatica significativa. Deberd considerarse una reduccion de dosis si la ALT
aumenta por encima de cinco veces el limite superior del valor normal. La dosis puede ser
gradualmente re-escalada al normalizarse los niveles enzimaticos. Debera interrumpirse el
tratamiento con BLASTOFERONZ® si aparecen sintomas como ictericia u otro sintoma clinico de
disfuncion hepatica.

Anafilaxis

Se ha reportado la anafilaxis como una complicacion poco frecuente asociada al uso del
Interferdn beta 1a. Otras reacciones alérgicas incluyeron rash cutaneo y urticaria, y han sido de
leves a severas sin poder establecerse una relacion clara con respecto a la dosis o duracion del
tratamiento. Esta descripto el riesgo potencial de reaccion alérgica severa, asociado al uso
prolongado.

Albumina humana

Este producto contiene albumina humana, un derivado de la sangre. En base a un
relevamiento efectivo de los donantes, y del proceso de fabricacion del producto, la presencia
de albimina trae aparejado un riesgo extremadamente remoto de transmision de
enfermedades virales. También se considera extremadamente remoto el riesgo tedrico de
contraer la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). No se han identificado casos de
transmision de enfermedades virales o CDJ para la albumina empleada en este producto.
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Microangiopatia trombdtica (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética
(PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos de
interferén beta. Los acontecimientos se notificaron en diferentes momentos del tratamiento y
pueden ocurrir varias semanas a varios afios después de comenzar el tratamiento con
interferéon beta. Las manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombocitopenia,
hipertension de nueva aparicién, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (por ejemplo,
confusion, paresia) e insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio que sugieren MAT
incluyen disminucion del recuento de plaquetas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en
suero debido a la hemdlisis y esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en un frotis de
sangre periférica. Por lo tanto, si se observan manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda
realizar pruebas para controlar los niveles de plaquetas en sangre, la LDH en suero,
extensiones de sangre y funcion renal. Si se diagnostica MAT, es preciso iniciar el tratamiento a
la brevedad (considerar el uso de plasmaféresis) y se recomienda suspender inmediatamente
el tratamiento con BLASTOFERON®.

Sindrome nefrético

Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes,
incluyendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante (GESFC), enfermedad con
cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia
membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos a base de interferon beta. Los
acontecimientos se notificaron en diversos momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir
después de varios afios de tratamiento con interferon beta. Se recomienda monitorizar
peridédicamente para detectar signos o sintomas precoces tales como edema, proteinuria y
deterioro de la funcion renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad
renal. Es necesario tratar inmediatamente el sindrome nefrético y considerar la suspension del
tratamiento con BLASTOFERON®.

PRECAUCIONES
Generales

Deberan tomarse precauciones cuando se administre BLASTOFERON® a pacientes con historia
previa de convulsiones. Se han asociado episodios de convulsiones con el uso de los
Interferones beta. No se ha establecido una relacién entre episodios convulsivos y el uso de
BLASTOFERON ©.

Algunos pacientes en tratamiento con interferén beta la han desarrollado leucopenia o
agravamiento de anormalidades tiroideas (véase REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda el
control periédico de estos cuadros (véase PRECAUCIONES: Analisis de laboratorio).

Informacion a los pacientes

Debera advertirse a los pacientes que no modifiquen la dosis o esquema de administracion sin
previa consulta al médico tratante.
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Los pacientes deberan ser informados sobre las reacciones adversas mas comunes y mas
graves asociadas con el uso de BLASTOFERON® (véase ADVERTENCIAS y REACCIONES
ADVERSAS). Los pacientes deberan estar informados de los sintomas asociados con estas
condiciones, y en caso de duda, deberan informarlo al médico tratante.

Las pacientes mujeres deberdn ser advertidas sobre el potencial efecto abortivo del
BLASTOFERON® (véase PRECAUCIONES: Embarazo).

Debera instruirse a los pacientes en el empleo de técnicas asépticas durante la administracion
de BLASTOFERON®. Deberd ofrecerse un asesoramiento adecuado ya sea para la auto-
inyeccion o inyeccion por otra persona. Para los pacientes que se autoadministren
BLASTOFERON®, deberd comprobarse su capacidad fisica vy cognit‘iva para la
autoadministracion y adecuado descarte de los elementos de inyeccion. La inyeccion inicial
debera aplicarse bajo la supervision de un profesional de la salud adecuadamente calificado.
Los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de rotar el sitio de inyeccion en cada
aplicacion para minimizar la probabilidad de reacciones graves o necrosis en el sitio de
inyeccién. Deberd suministrarse al paciente un recipiente resistente a las pinchaduras para
descartar las jeringas y agujas usadas junto con instrucciones para un descarte seguro de los
recipientes completos. Los pacientes deberan recibir instrucciones sobre la técnica e
importancia del adecuado descarte de jeringas y agujas y deberdn ser advertidos sobre la
prohibicion de reutilizar estos elementos.

Analisis de laboratorio

Ademas de los andlisis de laboratorio normalmente necesarios para el control de pacientes
con esclerosis multiple, se recomienda efectuar a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses)
controles de funcién hepdtica y recuento sanguineo luego del inicio de la terapia con
BLASTOFERON® y, de no producirse sintomas clinicos, en forma periddica a partir del segundo
semestre del tratamiento. Se recomienda efectuar analisis de la funcién tiroidea en forma
semestral en los pacientes con historia de disfuncion tiroidea o segun lo indique la clinica. Los
pacientes con mielosupresion pueden necesitar un monitoreo mas intensivo, que incluya
recuento sanguineo, férmula leucocitaria y recuento de plaquetas.

Interaccion con otros medicamentos

No se han efectuado estudios formales de interaccion de medicamentos con BLASTOFERON®.
Debido al potencial del Interferé6n beta la para causar neutropenia y linfopenia, debera
realizarse un adecuado control de los pacientes en tratamiento con BLASTOFERON® en
combinacion con agentes mielosupresores.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Esterilidad

Carcinogénesis: No se encuentran disponibles datos sobre la carcinogenicidad del
BLASTOFERON® en animales o humanos.

Mutagénesis: El interferon beta la demostré no ser mutagénico mediante el ensayo
bacteriano de Ames y en un ensayo citogenético in vitro sobre linfocitos humanos en presenjia
y ausencia de activacion metabdlica.
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Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de BLASTOFERON® sobre
la fertilidad en humanos. En los estudios llevados a cabo sobre hembras de macaco cangrejero
(monas Cynomolgus, Macaca fascicularis) de ciclo sexual normal, con un esquema de
inyecciones diarias subcutaneas de Interferon beta 1a durante seis meses en dosis de hasta 9
veces la dosis semanal recomendada para humanos (en base a la superficie corporal), no se
observaron efectos sobre el ciclo menstrual o los niveles séricos de estradiol. No se ha
establecido la validez de extrapolar las dosis usadas en estudios animales a las dosis humanas.
En monos machos, las mismas dosis de interferon beta 1a no ejercieron efectos adversos
demostrables sobre el recuento de células espermaticas, su motilidad, morfologia o funcion.

Embarazo: Categoria C de la Food and Drug Administration de los EE.UU.

Se ha asociado el tratamiento con interferén beta 1a con un aumento significativo en los
efectos letales para el embridn o abortivos en macacas cangrejeras (monas Cynomolgus) a las
que se administraron dosis que aproximadamente duplican la dosis acumulativa semanal en
humanos (en base a su peso o superficie corporal), ya sea durante el periodo de organogénesis
(dia de gestacion 21 a 89) o en un estadio mas avanzado de la prefiez. No se observaron
malformaciones fetales u otra evidencia de teratogénesis en estos estudios. Estos efectos son
consistentes con los efectos abortivos de otros Interferones de Tipo I. No existen estudios
adecuados y bien controlados con BLASTOFERON® en mujeres embarazadas. Sin embargo, en
los ensayos clinicos a los que se hace referencia mas arriba (véase ESTUDIOS CLINICOS) en
siete mujeres de los grupos tratados con Interferon beta 1la se produjeron dos abortos
espontdneos y 5 fetos llegaron a término entre las siete mujeres que se encontraban
embarazadas al momento del tratamiento. Debera informarse a toda mujer embarazada o con
planes de embarazo que se encuentre bajo tratamiento con BLASTOFERON® sobre los peligros
potenciales hacia el feto, y en caso de embarazo, se recomienda la interrupcion del
tratamiento con BLASTOFERON®, a menos que existan razones clinicas que justifiquen
continuar con el mismo. Se recomienda el empleo de anticoncepcion efectiva durante el
tratamiento con BLASTOFERON®, tanto en mujeres como en varones.

Lactancia

La informacion limitada disponible sobre la transferencia de interferon beta-1a a la leche
materna, junto con las caracteristicas quimicas vy fisiologicas del interferén beta, sugieren que
los niveles de interferon beta-1a excretados en la leche materna son insignificantes. Se han
realizado estudios con otros productos de interferon beta en mujeres durante la lactancia y no
se han observado eventos adversos en el infante. BLASTOFERON® puede ser utilizado durante
la lactancia.

Uso en nifios y adolescentes (2 a 17 afios)

No se han realizado estudios clinicos formales en nifios o adolescentes. No obstante, hay
alguna informacién clinica que sugiere que el perfil de seguridad en nifios y adolescentes que
reciben interferén beta 1a 22ug o 44ug, tres veces por semana, es similar al observado en
adultos. No estd recomendado el uso de interferon beta 1a en nifios menores de 2 afios.

Uso geriatrico
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Los ensayos clinicos con Interferén beta 1a no incluyeron una cantidad significativa de sujetos
de 65 afios de edad o mayores como para determinar si esta poblacién etaria responde en
forma distinta a la de sujetos mas jovenes. En general, la seleccién de dosis para un paciente
afioso exige cautela, y se recomienda comenzar con el nivel mas bajo del rango de dosis,
debido a la mayor frecuencia de individuos con funcién hepética, renal o cardiaca disminuida,
enfermedad concomitante u otro tratamiento medicamentoso.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves mas frecuentemente comunicadas para los pacientes en
tratamiento con Interferén beta 1a fueron los trastornos psiquiatricos, que incluyen depresion
e ideacion suicida o intento de suicidio (véase ADVERTENCIAS).

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas fueron molestias en el sitio de
inyeccion, sintomas de tipo gripal (cefalea, fatiga, fiebre, rigidez, dolor en el pecho, dolor de
espalda, mialgias), dolor abdominal, depresion, elevacion de enzimas hepéticas y
anormalidades hematoldgicas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas que dieron lugar a intervencién
clinica (ej., interrupcion en la administracion de Interferén beta 1a, ajuste de dosis, o
necesidad de medicacidon concomitante para tratar los sintomas de la reaccién adversa) fueron
dolor o lesion en el sitio de inyeccion, sintomas del tipo gripal, depresion y elevacion de
enzimas hepaticas (véase ADVERTENCIAS).

Las reacciones adversas presentadas se han identificado en los ensayos clinicos y en los
informes después de la comercializacién. Las siguientes definiciones corresponden a la
terminologia de frecuencia utilizada a continuacién:

Muy frecuentes (21/10)
Frecuentes (21/100 a <1/10)
Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)
Raras (21/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Neutropenia, linfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia

Raras Microangiopatia trombdtica que incluye purpura
trombocitopénica trombética/sindrome hemolitico
urémico, pancitopenia

Trastornos enddcrinos
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Poco frecuentes Disfuncion tiroidea que a menudo se presenta como
hipotiroidismo o hipertiroidismo

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras Reacciones anafilacticas

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes Elevacion asintomatica de las transaminasas
Frecuentes Elevaciones graves de las transaminasas
Poco frecuentes Hepatitis con o sin ictericia

Raras Fallo hepatico, hepatitis autoinmune

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Depresion, insomnio

Raras Intento de suicidio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea
Poco frecuentes Convulsiones
Frecuencia no conocida Sintomas neuroldgicos transitorios (p. ej., hipoestesia,

espasmo muscular, parestesia, dificultad para
caminar, rigidez musculoesquelética) que pueden
imitar exacerbaciones de esclerosis multiple

Trastornos oculares

Poco frecuentes Trastornos vasculares oculares (p. ej., retinopatia,
exudados algodonosos y obstruccion de la arteria o
vena retiniana)

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Acontecimientos tromboembdlicos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes Disnea

Frecuencia no conocida Hipertensidn arterial pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Diarrea, vomitos, nauseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes Prurito, erupcién, erupcion eritematosa, exantema
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maculopapular, alopecia
Poco frecuentes Urticaria

Raras Edema de Quincke, angioedema, eritema multiforme,
reacciones cutdneas tipo eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Mialgia, artralgia

Raras : Lupus eritematoso inducido por farmacos

Trastornos renales y urinarios

Raras Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Inflamacion en la zona de inyeccion, reaccion en el
punto de inyeccidn, sintomas pseudogripales

Frecuentes Dolor en la zona de inyeccion, fatiga, escalofrios,
fiebre
Poco frecuentes Necrosis en la zona de inyeccidon, masa en la zona de

inyeccion, absceso en la zona de inyeccion,
infecciones en la zona de inyeccién, aumento de la
sudoracion

Raras Celulitis en la zona de la inyeccién

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. En
uno de los estudios mencionados, se determind la presencia de anticuerpos neutralizantes
(AcN) contra el Interferon beta 1a mediante la obtencidn y analisis de suero antes del estudio y
a intervalos de seis meses durante el periodo de dos afios de ensayo clinico. Los AcN séricos
fueron detectados en 45/184 casos (24% de los pacientes en tratamiento con Interferon beta
1a 44 pg, 3 veces por semana) en una o varias oportunidades durante el estudio. Se desconoce
la significacion clinica de la presencia de AcN contra el Interferdn beta 1a.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los analisis fueron
considerados positivos para anticuerpos contra el Interferon beta 1la usando un ensayo
antiviral de determinacion de efecto citopatico y son altamente dependientes de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de AcN
en un ensayo puede verse influenciada por varios factores que incluyen el manejo de las
muestras, el tiempo de recoleccion de muestra, la medicacidon concomitante y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, puede llevar a confusidn la comparaciéon de la incidencia de

anticuerpos contra Interferén beta 1a con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
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ABUSO DE DROGA Y DEPENDENCIA

No existen evidencias de abuso o dependencia con el tratamiento con Interferén beta 1a. Sin
embargo, no se ha evaluado en forma sistematica el riesgo de dependencia.

SOBREDOSIS

No se ha evaluado la seguridad de las dosis mayores a 44 pg subcutaneos 3 veces por semana.
No se ha determinado la cantidad maxima de Interferén beta 1a que puede ser administrada
en forma segura.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

ESTABILIDAD Y ALMACENAMIENTO

BLASTOFERON® debera conservarse refrigerado entre 22 C y 8 °C. NO CONGELAR. Proteger de
la luz o fuentes de calor.

No emplear en fecha posterior a la de vencimiento indicada en el envase. BLASTOFERON® no
contiene conservantes. Las jeringas suministradas son de uso Unico. Deberan descartarse las
porciones de producto no utilizadas.

PRESENTACIONES

BLASTOFERON® 22 ug (6 M U.L.): Estuches conteniendo 3, 6, 9, 12 o 24 jeringas prellenadas de
0,5 ml de solucion inyectable listas para su uso.

BLASTOFERON® 44 pg (12 M U.L.): Estuches conteniendo 3, 6, 9, 12 o 24 jeringas prellenadas
de 0,5 ml de solucion inyectable listas para su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Farmacovigilancia:

Informar cualquier evento adverso a la Unidad de Seguridad de Medicamentos de BIOSIDUS
S.A.

Constitucion 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8048.

farmacovigilancia@biosidus.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud y Desarrollo Social Certificado N*: 1
51.431
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Biosidus S.A.

Constitucion 4234, (C1254ABX), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Elaborado en: Av. Los Quilmes 137, Bernal Oeste, Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Verodnica Grimoldi, Bioquimica y Farmacéutica.

LINEA GRATUITA DE ATENCION PERSONALIZADA 0800 999 2467 (0800-999-BI0S)

Fecha ultima revision: Noviembre 2019
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