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

Disposicion
NUmero: DI-2020-2340-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-112047212-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-112047212-APN-DGA#ANMAT del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L. solicita la autorizacién de nuevo
prospecto e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicina denominada: PLEGRIDY /
PEGINTERFERON BETA-1A, forma farmacéutica:. SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N°
58.529.

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-2020-10500746-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 BIOGEN ARGENTINA S.R.L. el nuevo prospecto e informacion para el



paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada: PLEGRIDY / PEGINTERFERON BETA-1A,
forma farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE, autorizada por Certificado N° 58.529.

ARTICULO 2°.- Acéptese e texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2020-16414542-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo |F-2020-16414421-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.21 18:35:35 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
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Biogen
PROYECTO DEL PROSPECTO
PLEGRIDY™ (peginterferén beta-1a) para inyeccién subcutinea
63 microgramos — 94 microgramos — 125 microgramos
Solucién inyectable en Cartucho Prellenado — Via Subcuténea

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada cartucho prellenado de 63 mcg contiene 63 mcg de peginterferén beta 1a* en 0,5ml de

solucién para inyeccidn.

Excipientes: Clorhidrato de arginina-1 15,8 mg, Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético

glacial 0,25mg, Polisorbato 20 0,025mg, Agua para inyeccién c.s. 0,5ml.

Cada cartucho prellenado de 94 mcg contiene 94 mcg de peginterferén beta 1a* en 0,5ml de

solucién para inyeccion.

Excipientes: Clorhidrato de arginina-1 15,8 mg, Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético

glacial 0,25mg, Polisorbato 20 0,025mg, Agua para inyeccién c.s. 0,5ml.

Cada cartucho prellenado de 125 meg contiene 125 meg de peginterferén beta 1a* en 0,5ml de

solucién para inyeccidn.

Excipientes: Clorhidrato de arginina-1 15,8 mg, Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético

glacial 0,25mg, Polisorbato 20 0,025mg, Agua para inyeccién c.s. 0,5ml.

La dosis indica la cantidad de fraccién de interferén beta-1a de peginterferon beta-la sin

considerar la fraccién de PEG unida.

*El principio activo, peginterferon beta-1a, es un conjugado covalente de interferén beta-1a,
producido en células de ovario de hémster chino, con 20.000 Dalton (20 kDa) metoxi poli

(etilenglicol) usando un conector de O-2 metilpropionaldehido.

La potencia de este medicamento no se debe comparar con la de ninguna otra proteina pegilada o
no pegilada de la misma clasificacion terapéutica. Para mds informacién, ver Propiedades

Farmacodinamicas.
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INDICACIONES

Plegridy esté indicado para el tratamiento de la esclerosis miltiple remitente recurrente en

adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos e inmunomoduladores; inmunoestimulantes;
interferones, c6digo ATC: LO3AB13.

PLEGRIDY es un interferon beta-1a conjugado con una unica molécula lineal de metoxi poli
(etilenglicol)-O-2-metilpropionaldehido de 20.000 Da (mPEG-O-2-metilpropionaldehido de
20kDa) a un grado de sustitucién de 1 mol de polimero/mol de proteina. La masa molecular media
es de aproximadamente 44 kDa de la cual la porcién de proteina constituye aproximadamente 23
kDa.

Mecanismo de Accién

Se desconoce el mecanismo de acci6n definitivo de peginterferon beta-1a en la esclerosis multiple
(EM). PLEGRIDY se une al receptor de interferén de tipo I en la superficie de las células y
provoca una cascada de fenémenos intracelulares que conduce a la regulacién de la expresion de
los genes sensibles al interferén. Los efectos biolégicos que pueden ser mediados por PLEGRIDY
incluyen el aumento en la sintesis de citocinas antiinflamatorias (por ¢j. IL-4, IL-10, IL-27), la
disminucién en la sintesis de las citocinas proinflamatorias (por €j. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-) y
la inhibicién de la migracion de los linfocitos T activados a través de la barrera hematoencefilica;
sin embargo, puede que intervengan otros mecanismos. Se desconoce si el mecanismo de accién
de PLEGRIDY en la EM estd mediado por las mismas vias que los efectos bioldgicos descriptos

anteriormente, ya que la fisiopatologfa de la EM solo se entiende parcialmente.

Efectos Farmacodindmicos

PLEGRIDY es un interferén beta-la conjugado de tinica molécula lineal de metoxi poli
(etilenglicol) de 20 kDa en el grupo alfa-amino del residuo aminoéacido N-terminal.

Los interferones son una familia de proteinas naturales inducidos por las células en respuesta a
estimulos biolégicos y quimicos, y median numerosas respuestas celulares que se han clasificado
como de naturaleza antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora. Las propiedades
farmacolégicas de PLEGRIDY son acordes con las del interferén beta-1a y se cree que estan
mediadas por la porcién de proteina de Ia molécula.

Se evaluaron las respuestas farmacodindmicas midiendo la induccién de los genes sensibles al
interferén, incluidos los g enes que codifican 2',5'-oligoadenilato sintetasa (2',5'-OAS), proteina
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A de resistencia a mixovirus (MxA), y varias quimiocinas y citocinas, asi como la neopterina (D-
eritro-1, 2, 3,-trihidroxipropilpterina), un producto de la enzima inducible por el interferén, GTP-
ciclohidrolasa I. La induccién de genes en seres humanos sanos fue mayor en cuanto al nivel
méximo y exposicién (4rea bajo la curva de efecto) para PLEGRIDY en comparacién con el
interferén beta-1a no pegilado (IM) cuando se administraron ambos a la misma dosis por actividad
(6 MUI). La duracién de esta respuesta fue sostenida y prolongada para PLEGRIDY, con
aumentos detectados hasta 15 dias en comparacién con 4 dias para el interferén beta-1a no
pegilado. Se observé un aumento de neopterina tanto en sujetos sanos como en pacientes con
esclerosis multiple tratados con PLEGRIDY, con un aumento sostenido y prolongado a lo largo
de 10 dias en comparacién con los 5 dias observados para el interferén beta-1a no pegilado. Las
concentraciones de neopterina regresan a los niveles basales tras el intervalo de administracién

de dos semanas.

Propiedades Farmacocinéticas

La vida media en sangre de peginterferén beta-1? es prolongada en comparacion con el interferén
beta-1° no pegilado. La concentracion sérica de peginterferén beta-1a fue proporcional a la dosis
en el rango de 63 188 microgramos, como se observé en un estudio de dosis Gnicas y de dosis
multiples en sujetos sanos. La farmacocinética observada en los pacientes con esclerosis multiple

fue coherente con la observada en los sujetos sanos.

Absorcién

Tras la administracién subcutdnea de peginterferén beta-1a en pacientes con esclerosis multiple,
se alcanz la concentracién méxima entre 1y 1,5 dias tras la administracién. La Cméx observada
(media £DE) fue de 280 = 79 pg/ml tras la administracién repetida de 125 microgramos cada dos
semanas. La administracién de peginterferén beta-1a por via subcuténea produjo unos valores de
exposicién (AUCiesn) aproximadamente 4, 9y 13 veces superiores y de Cmax aproximadamente
2, 3,5 y 5 veces superiores, tras dosis Gnicas de 63 (6MIU), 125 (12MIU), y 188 (18 MIU)
microgramos respectivamente, en comparacién con la administracién intramuscular de 30

(6MUI) microgramos de beta-1a no pegilado.
Distribucién
Luego de la administracion de repetidas dosis de 125 microgramos cada dos semanas por via

subcuténea, el volumen de distribucién sin corregir para la biodisponibilidad (media +DE) fue de
481 +£1051L.

Biotransformacién y eliminacién
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El aclaramiento urinario (renal) se postula como una via principal de eliminacién para
PLEGRIDY. El proceso de conjugar covalentemente una Procién de PEG a una proteina puede
alterar las propiedades in vivo de la proteina no modificada, entre ellas una disminucién del
aclaramiento renal y una disminucion de las proteélisis, prolongando por tanto la vida media
circulante. En consecuencia, la vida media (ti2) de peginterferén beta-1a es aproximadamente 2
veces mayor que la del interferdn beta-1a no pegilado en voluntarios sanos. En pacientes con
esclerosis multiple, el ti2 (media + DE) de peginterferén beta-1a fue de 78 + 15 horas en estado
estacionario. El aclaramiento medio en estado estacionario de peginterferén beta-1a fue de 4,1 &
0,4 Vh.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Un estudio de dosis tinicas con sujetos sanos y con sujetos con diferentes grados de insuficiencia
renal (insuficiencia renal leve, moderada y severa asi como sujetos con enfermedad renal
terminal) mostré un aumento fraccional en el AUC (13-62%) y Cmax (42-71%) en sujetos con
insuficiencia renal leve (filtracién glomerular estimada de 50 a <80 ml/min/1,73mz), moderada
(filtracién glomerular estimada de 30 a <50 ml/min/1,73m2), y severa (filtracién glomerular
estimada <30 ml/min/1,73m2), en comparacién con los sujetos con funcién renal normal
(filtracién glomerular estimada >80 ml/min/1,73mz). Los sujetos con enfermedad renal terminal
que requerian hemodidlisis 2 6 3 veces por semana mostraron una AUC y una Cpa similares en
comparacion con los sujetos con funcién renal normal. Cada hemodidlisis redujo la concentracién
de peginterferén beta-1a en aproximadamente un 24%, lo que sugiere que la hemodialisis elimina

parcialmente el peginterferon beta-1a de la circulacién sistémica.

Funcidn hepdtica
No se ha evaluado la farmacocinética de peginterferén beta-1a en pacientes con insuficiencia

hepatica.

Pacientes de edad avanzada
La experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios es limitada. Sin embargo, los resultados
de un andlisis farmacocinético poblacional (en pacientes de hasta 65 afios de edad) sugieren que

la edad no afecta al aclaramiento del peginterfer6n beta-1a.

Género
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No se observo ninglin efecto del sexo en la farmacocinética de peginterferdn beta-1a en un anélisis

farmacocinético poblacional.

Raza

La raza no tuvo ningtin efecto en la farmacocinética de peginterferén beta-la en un anélisis

farmacocinético poblacional.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad

Tras la administracion subcuténea repetida de peginterferon beta-1a a monos Rhesus a dosis de
hasta 400 veces (en base a la exposicién, AUC) la dosis terapéutica recomendada, no se
observaron efectos que no fueran las respuestas farmacolégicas leves conocidas en los monos
Rhesus al interferén beta-1a tras la primera y segunda dosis semanal. Los estudios de toxicologia
con dosis repetidas se limitaron a 5 semanas ya que la exposicién disminuyé en gran medida a
partir de la semana 3, debido a la formacién de anticuerpos anti-formaco por los monos Rhesus
al interferén beta-1a humano. Por lo tanto, no puede evaluarse la seguridad a largo plazo de la

administracién crénica de PLEGRIDY en pacientes en base a estos estudios.

Mutagénesis
Peginterferén beta-1a no fue mutagénico cuando se analizé en un ensayo in vitro de mutacién

inversa en bacterias (Ames) y no fue clastogénico en un ensayo i vitro en linfocitos humanos.

Carcinogénesis
No se ha estudiado la carcinogenicidad del peginterferén beta-la en animales. En base a la
farmacologfa conocida del interferén beta-1a y a la experiencia clinica con interferén beta, se

.espera que el potencial de carcinogenicidad sea bajo.

Toxicidad reproductiva

No se ha estudiado la toxicidad en la reproduccién con peginterferén beta-la en animales
gestantes. Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono Rhesus con
interferén beta-1a no pegilado. A dosis muy altas, se observaron efectos anovulatorios y abortivos
en los animales. No hay informacién disponible sobre los posibles efectos del peginterferén beta-
la en la fertilidad masculina. Tras la administracién repetida con peginterferén beta-1a a monas

sexualmente maduras, se observaron efectos en la duracién del ciclo menstrual y los niveles de
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progesterona. Se demostré la reversibilidad de los efectos en la duracién del ciclo menstrual. Se
desconoce la validez de la extrapolacién de estos datos preclinicos a los seres humanos.

Los datos de estudios con otros compuestos de interferon beta no han demostrado efectos
teratogénicos. La informacién disponible sobre los efectos del interferén beta-1a en los periodos

perinatal y posnatal es limitada.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico experto en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

La eficacia de PLEGRIDY se ha demostrado sobre placebo. No hay datos disponibles
comparativos directos de PLEGRIDY frente a interferén beta no pegilado o datos sobre la eficacia
de PLEGRIDY después de cambiar desde un interferén beta no pegilado.

Esto debera ser considerado cuando se cambian tratamientos entre interferones pegilados y no

pegilados. Por favor ver también Propiedades Farmacodinamicas.

Posologia
La dosis recomendada de tratamiento mensual de PLEGRIDY es 125 microgramos en inyeccién

subcuténea cada 2 semanas (14 dias).

Inicio del Tratamiento

Se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento con 63 microgramos en la dosis 1 (dfa
0), aumentando a 94 microgramos en la dosis 2 (dfa 14), alcanzando la dosis completa de 125
microgramos en la dosis 3 (dia 28) y continuando con la dosis completa (125 microgramos) cada
2 semanas (14 dfas) a partir de entonces (ver Tabla 1). Se encuentra disponible un Envase de

Inicio que contiene las dos primeras dosis (63 microgramos y 94 microgramos).

Tabla 1: Esquema de ajuste de dosis para el inicio

Dosis Tiempo* Cantidad(microgramos) Rétulo cartucho
Dosis 1 Dia 0 63 Naranja
Dosis 2 Dia 14 94 Azul
Dosis 3 Dia 28 125 (dosis completa) Gris

*Administrado cada 2 semanas (14 dias)

El ajuste de la dosis al inicio del tratamiento puede ayudar a atenuar los sintomas seudogripales
que pueden aparecer al comienzo del tratamiento con interferones. El uso preventivo y simultdneo

de antiinflamatorios, analgésicos y/o antipiréticos puede prevenir o atenuar los sintomas
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seudogripales que algunas veces aparecen durante el tratamiento con interferén (ver Reacciones

Adversas).

Si se olvida una dosis, esta debera administrarse lo antes posible.

e Si faltan 7 dias o0 més hasta la siguiente dosis programada: los pacientes se deben
administrar la dosis olvidada inmediatamente. El tratamiento podré continuar con la
siguiente dosis programada de la forma prevista.

* Si faltan menos de 7 dias hasta la siguiente dosis programada: los pacientes deben
comenzar un nuevo calendario de administracién de 2 semanas a partir del momento en
el que se administra la dosis olvidada. Los pacientes no se deben administrar dos dosis

de PLEGRIDY antes de que hayan transcurrido 7 dias entre una y otra dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado suficientemente la seguridad y eficacia de PLEGRIDY en pacientes mayores

de 65 afios debido al niimero limitado de dichos pacientes en los ensayos clinicos.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal en base a los datos del estudio
de insuficiencia renal leve, moderada y grave, y la enfermedad renal terminal (ver Advertencias

y Precauciones y Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica
No se ha estudiado PLEGRIDY en pacientes con insuficiencia hepética (ver Advertencias y

Precauciones).

Poblacidn pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de PLEGRIDY en nifios y adolescentes de 0 a 18

afios de edad en la esclerosis multiple. No se dispone de datos.

Método de Administracién
PLEGRIDY se administra por via subcutanea.
Se recomienda que un profesional de la salud instruya al paciente sobre la técnica correcta para
autoadministrarse las inyecciones subcuténeas utilizando el cartucho precargado (autoinyector).
Se debe aconsejar a los pacientes que alternen los sitios de administracién de las inyecciones
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subcutdneas. Los sitios habituales para las inyecciones subcutineas son el abdomen, brazo y
muslo.
Cada cartucho precargado de PLEGRIDY est4 provisto de una aguja. Los cartuchos precargados

son de un solo uso y deben desecharse una vez usados.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Una vez retirado de la heladera, se debe dejar que PLEGRIDY alcance temperatura ambiente
(aproximadamente 30 minutos) antes de la inyeccién. No se deben usar fuentes externas de calor
como agua caliente para calentar PLEGRIDY.

El cartucho precargado (autoinyector) de PLEGRIDY no se debe usar a menos que se puedan ver
las rayas verdes en la ventana del estado de inyeccion, y no debe usarse si el liquido presenta un
cambio de color, estd turbio o contiene particulas en suspensién. El liquido de la ventana del

medicamento debe ser transparente e incoloro.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad al interferén beta o peginterferdn natural o recombinante o a alguno de

los excipientes.

* Pacientes con depresién grave activa y/o ideacién suicida. (Ver Advertencias y

Precauciones y Reacciones Adversas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Dafio hepético

Se han reportado casos de elevacién de los niveles séricos de las enzimas hepéticas, hepatitis,
hepatitis autoinmune y casos raros de insuficiencia hepatica grave con productos medicinales que
contienen interferén beta. Se han observado aumentos de las enzimas hepéticas con el uso de
PLEGRIDY. Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos de dafio hepético (ver

Reacciones Adversas).

Depresion

PLEGRIDY debe administrarse con precaucién a pacientes con trastornos depresivos (ver
Contraindicaciones). La depresién ocurre con mayor frecuencia en la poblacién con esclerosis
miltiple y en asociacién con el uso de interferon. Se debe aconsejar a los pacientes que reporten

inmediatamente cualquier sintoma de depresion y/o ideas suicidas a su médico tratante.
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Los pacientes que muestren signos de depresién deberdn ser monitoreados de cerca durante la
terapia y deberdn ser tratados adecuadamente. Se deberé considerar la interrupcion del tratamiento
con PLEGRIDY (ver Reacciones Adversas).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves incluidos casos de analiflaxis como una
complicacion rara del tratamiento con interferén beta, incluido PLEGRIDY. Pacientes deberian
ser aconsejados de discontinuar con Plegridy y busquen atencién médica inmediata si
experimentan signos y sintomas de anafilaxia o sintomas graves de hipersensibilidad. El

tratamiento con Plegridy no deberia ser re iniciado. (ver Reacciones Adversas).

Reacciones en el lugar de inveccién

Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccién, incluida necrosis en el lugar de inyeccidn,
con el uso de interferén beta subcuténeo. A fin de minimizar riesgos de reacciones en el lugar de
inyeccién se debe instruir a los pacientes para el uso de una técnica de inyeccién aséptica. El
procedirhiento para la autoadministracion por el paciente se debe revisar periédicamente,
especialmente si se producen reacciones en el lugar de inyeccién. Si el paciente experimenta una
herida abierta en la piel, que puede ir acompafiada de inflamacién o supuracién de liquido por el
lugar de inyeccidn, se debe advertir al paciente que consulte con su médico. Un paciente tratado
con PLEGRIDY en los ensayos clinicos experimenté necrosis en el lugar de la inyeccién. La
decisién de interrumpir el tratamiento tras la presencia de necrosis en un solo lugar depender4 del

grado de la necrosis (ver Reacciones Adversas).

Disminucién en el recuento de células en sangre periférica

Se han notificado casos de disminucién de los recuentos de células en sangre periférica en todas
las lineas celulares, que incluyen casos raros de pancitopenia y trombocitopenia grave, en
pacientes que reciben interferén beta. Se han observado citopenias, que incluyen casos raros y
graves de neutropenia y trombocitopenia, en pacientes tratados con PLEGRIDY. Se debe
controlar a los pacientes para detectar sintomas o signos de disminucién de los recuentos celulares

en sangre periférica (ver Reacciones Adversas).

Trastornos renales v urinarios

Sindrome nefrdtico
Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes que

incluyen gromeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC), enfermedad con cambios
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minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia
membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos que contienen interferén beta. Los
acontecimientos se notificaron en varios puntos de control durante el tratamiento y pueden ocurrir
después de varios afios de tratamiento con interferén beta. Se recomienda vigilar periddicamente
para detectar signos o sintomas incipientes, por ¢j., edema, proteinuria e insuficiencia renal,
especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad renal. Es necesario tratar

rapidamente el sindrome nefrético y se debe considerar la suspension del tratamiento con
PLEGRIDY.

Insuficiencia renal grave
Se debe tener precaucién cuando se administre PLEGRIDY a pacientes con insuficiencia renal

grave.

Microangiopatia tromboética (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética (PTT)
o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos que
contienen interferén beta. Los acontecimientos se notificaron en varios puntos de control durante
el tratamiento y pueden ocurrir varias semanas o varios afios después de comenzar el tratamiento
con interferén beta. Las primeras manifestaciones incluyen trombocitopenia, hipertensién de
nueva aparicién e insuficiencia renal. Los hallazgos de laboratorio que sugieren MAT incluyen
disminucion en el recuento de plaquetas, aumento sérico de lactato deshidrogenasa (LDH) debido
a hemolisis y esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en sangre periférica. Por lo tanto, si
se observan manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar més pruebas para controlar
los niveles de plaquetas en sangre, LDH en suero, extensiones de sangre y funcién renal. Si se
diagnostica MAT, se recomienda iniciar un tratamiento de inmediato (considerar intercambio de

plasma) e interrumpir el tratamiento con PLEGRIDY.

Anomalias de laboratorio

Las alteraciones de laboratorio se encuentran asociadas con el uso de interferones. Ademds de
las pruebas de laboratorio que se realizan normalmente para controlar a los pacientes con
esclerosis multiple, se recomienda llevar a cabo un recuento hematolégico completo y diferencial,
recuento de plaquetas y bioquimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcién hepética (por ¢j.,
aspartato aminotransferasa [ASAT], alanina aminotransferasa [ALAT], antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos periédicos tras la introduccion del tratamiento con PLEGRIDY vy luego

periédicamente en ausencia de sintomas clinicos.
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Los pacientes con mielosupresién pueden necesitar un monitoreo mas intenso del recuento
hematolégico completo, con diferencial y recuento de plaquetas.

Se han observado hipotiroidismo e hipertiroidismo con el uso de medicamentos que contienen
interferén beta. Se recomienda realizar periédicamente pruebas de la funcién tiroidea en

pacientes con antecedentes de disfuncién tiroidea o segun esté clinicamente indicado.

Crisis epilépticas
Se debe administrar PLEGRIDY con precaucién a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas
y a los que estén recibiendo tratamiento con antiepilépticos, en particular si la epilepsia no esta

adecuadamente controlada con antiepilépticos (ver Reacciones Adversas).

Enfermedad cardiaca

Se ha notificado un empeoramiento de la enfermedad cardiaca en pacientes tratados con interferén
beta. La incidencia de acontecimientos cardiovasculares fue similar entre el grupo de PLEGRIDY
(125 microgramos cada 2 semanas) y el grupo de placebo (7% en cada grupo). No se notificaron
acontecimientos cardiovasculares graves en los pacientes tratados con PLEGRIDY en el estudio
ADVANCE. No obstante, a los pacientes con enfermedad cardiaca significativa preexistente,
tales como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial coronaria o arritmia, se los debe

controlar por si empeora la afeccién cardiaca, especialmente al comienzo del tratamiento.

Immunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos a PLEGRIDY. Los datos obtenidos de pacientes
tratados con PLEGRIDY hasta dos afios sugieren que menos del 1% (5/715) desarrollé
anticuerpos neutralizantes persistentes a la porcién de interferén beta-1a del peginterferén beta-
la. Los anticuerpos neutralizantes tienen el potencial de reducir la eficacia clinica. Sin embargo,
el desarrollo de anticuerpos frente a la fraccion de interferén del peginterferén beta-1a no tuvo un
impacto apreciable en la seguridad o eficacia clinica, aunque el an4lisis estaba limitado por la baja
incidencia de inmunogenicidad.

El 3% de los pacientes (18/681) desarrollé anticuerpos persistentes a la porcién de PEG del
peginterferén beta-1a. En el estudio clinico realizado, el desarrollo de anticuerpos frente a la
porcion de PEG del peginterferén beta-1a no tuvo un impacto apreciable de seguridad o eficacia
clinica (incluida la tasa anualizada de brotes, lesiones detectadas en Ja RM y progresion de la

discapacidad).

Insuficiencia hepdtica
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Se debe tener precaucion y considerar un monitoreo estricto cuando se administra PLEGRIDY a
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos
de dafio hepidtico y se debera tener precaucién cuando se usa interferén concomitantemente con
otros productos medicinales asociados con dafio hepatico (ver Reacciones Adversas y

Propiedades Farmacocinéticas).

Contenido de sodio

Cada cartucho precargado (autoinyector) contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio y por lo

tanto se considera esencialmente “exento de sodio™.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones. Los estudios clinicos indican que los pacientes con
esclerosis multiple pueden recibir PLEGRIDY y corticoesteroides durante los brotes. Se ha
notificado que los interferones reducen la actividad de las enzimas hepéticas dependientes del
citocromo P450 en humanos y en animales. Se debe tener precaucién cuando se administre
PLEGRIDY en combinacién con otros productos medicinales con un indice terapéutico estrecho
y altamente dependiente del sistema hepético del citocromo P450 para su eliminacién, por ej.,

antiepilépticos y algunos tipos de antidepresivos.

Fertilidad, embarazo v lactancia

Embarazo

Una amplia cantidad de datos (mds de 1.000 resultados de embarazo) procedentes de la
experiencia poscomercializacion y de los registros indica que no existe un mayor riesgo de
anomalias congénitas importantes después de la exposicion a interferén beta antes de la
concepcion o de la exposicion durante el primer trimestre del embarazo. Sin embargo, la
duracién de la exposicién durante el primer trimestre no se conoce con precision, ya que los
datos se recopilaron cuando la utilizacion de interferén beta estaba contraindicada durante el
embarazo, y el tratamiento probablemente se interrumpid cuando se detecté o confirmé el
embarazo. La experiencia con respecto a la exposicién durante el segundo y el tercer trimestre
es muy limitada.

Segln los datos en animales (ver seccion 5.3), existe la posibilidad de un aumento del riesgo de
abortos esponténeos. El riesgo de abortos espontédneos en mujeres embarazadas expuestas a
interferén beta no se puede evaluar de manera adecuada en base a los datos disponibles
actualmente, pero los datos no indican hasta ahora un aumento del riesgo.

Si es clinicamente necesario, se puede considerar el uso de Plegridy durante el

embarazoLactancia
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Se desconoce si peginterferon beta-1a se excreta en la leche materna. La limitada informacién
disponible sobre la transferencia de interferon beta-1a a la leche materna, junto con las
caracteristicas quimicas y fisiolégicas de interferdn beta, sugiere que los niveles de interferén
beta-1a excretados en la leche humana son insignificantes. No se esperan efectos dafiinos en el

lactante.
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Plegridy se puede utilizar durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre los efectos del peginterferon beta-1a en la fertilidad humana. En
animales se observaron efectos anovulatorios con dosis muy altas (ver Datos Preclinicos sobre

Seguridad). No hay datos disponibles sobre los efectos de peginterferén beta-1a en la fertilidad

masculina en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Los eventos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados al uso de interferon
beta (por €j., nduseas) pueden influir sobre la capacidad del paciente para conducir y utilizar

maquinas (ver Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) mas frecuentes (con una incidencia mayor que
con placebo) de 125 microgramos de PLEGRIDY por via subcutanea cada 2 semanas fueron
dolor, eritema y prurito en el sitio de inyeccidn, sindrome seudogripal, fiebre, cefalea, mialgia,
escalofrios, astenia y artralgia.

La reaccién adversa notificada con mayor frecuencia y que dio lugar a la suspensién en los
pacientes tratados con 125 microgramos de PLEGRIDY por via subcutdnea cada 2 semanas fue

el sindrome seudogripal (<1%).

Tabla de reacciones adversas

En los estudios clinicos, un total de 1468 pacientes recibieron PLEGRIDY durante hasta 278
semanas con una exposicion general equivalente a 4217 personas-afios. 1285 pacientes recibieron
por lo menos 1 afio, 1124 pacientes habian recibido hasta 2 afios, 947 pacientes recibieron por lo
menos 3 afios y 658 pacientes recibieron por lo menos 4 afios de tratamiento con PLEGRIDY. La
experiencia en la fase aleatoria no controlada (2 afios) del estudio ADVANCE y en el estudio de
extension ATTAIN (tratamiento recibido durante hasta 4 afios) fue coherente con la experiencia
en la fase placebo controlada de 1 afio del estudio ADVANCE.

La tabla resume las RAM (con mayor incidencia que el placebo y con una posibilidad de
causalidad razonable) de 512 pacientes tratados con PLEGRIDY 125 microgramos via

subcutdnea cada 2 semanas y 500 pacientes que recibieron placebo durante hasta 48 semanas.

Pagina 14 de 24

BIOGEN ARFENTINA SRL
H AtTAalAL RIESCH
| F-2020- 1324098 AR IAG A
AR

Pagina 52 de 282



Las RAM se presentan conforme al término preferido de MedDRA vy al Sistema de

Clasificacion de Organos MedDRA. La incidencia de las reacciones adversas siguientes se

expresan de acuerdo con las siguientes categorias:

Muy frecuente (>1/10)
Frecuente (>1/100 a <1/10)

Poco frecuente (>1/1, 000 a <1/100)

Raro (>1/10, 000 a <1/1,000)

Muy raro (<1/10,000)

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacién de érganos del

sistema MedDRA

Reacciones adversas

Frecuencia

Trastornos de la sangre y del

sistema linfético

Trombocitopenia

Poco frecuente

Microangiopatia trombdtica
que incluye purpura
trombocitopénica
trombética/sindrome urémico
hemolitico*

Rara

Trastornos del sistema

inmunolégico

Reaccion de hipersensibilidad

anafilaxis

Poco frecuente

Desconocida

Trastorno del sistema nervioso

Dolor de cabeza

Muy frecuente

Crisis epiléptica

Poco frecuente

Trastorno respiratorio, toracico | Hipertension arterial Desconocida

y del mediastino pulmonart

Trastornos gastrointestinales Nausea Frecuente
Voémitos

Trastornos de la piel y del Alopecia ® Frecuente

tejido subcutaneo Prurito Frecuente
Urticaria Poco frecuente

Trastornos Mialgia Muy frecuentes

musculoesqueléticos y del Artralgia

tejido conjuntivo
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Clasificacion de érganos del | Reacciones adversas Frecuencia
sistema MedDRA
Trastornos renales y urinarios | Sindrome nefrético, Raras

glomeruloesclerosis

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion

Eritema en el lugar de

inyeccion

Enfermedad seudogripal

Pirexia

Escalofrios

Dolor en el lugar de la

inyeccién

Astenia

Prurito en el lugar de la

inyeccién

Muy frecuente

Hipertermia

Dolor

Edema en el lugar de la

inyeccién

Calor en el lugar de la

inyeccion

Hematoma en el lugar de la

inyeccion

Erupcion en el lugar de la

inyeccién

Hinchazdn en el lugar de la

inyeccion

Cambio de color en el lugar de

la inyeccidn

Inflamacién en el lugar de la

inyeccion

Frecuente

Necrosis en el lugar de 1a

inyeccién

Rara
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Clasificacién de organos Reacciones adversas Frecuencia

del sistema MedDRA

Investigaciones Aumento de la temperatura Frecuente

corporal

Aumento de alanina

aminotransferasa

Aumento de aspartato

aminotransferasa

Aumento de la gamma-

glutamil-transferasa

Disminucién de hemoglobina

Disminuci6n del recuento de Poco frecuente

plaquetas

Disminucién en el recuento de | Frecuente

glébulos blancos

Trastornos psiquiatricos Depresion Frecuente

*Tipo declarado para los productos con interferén beta (ver seccién 4.4).
t Tipo declarado para los productos con interferén beta, ver mds abajo Hipertension arterial
pulmonar.

$Tipo declarado para los productos con interferén

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Sintomas seudogripales

E147% de los pacientes que recibieron 125 mirogramos de PLEGRIDY cada 2 semanas y el 13%
de pacientes que recibieron placebo experimentaron sindrome seudogripal. La incidencia de
sintomas seudogripales (por ej., enfermedad seudogripal, escalofrios, dolor musculoequelético,
mialgia, dolor, pirexia) fue mayor al inicio del tratamiento y en general disminuyé a lo largo de
los primeros 6 meses. De los pacientes que notificaron sintomas seudogripales, el 90% los notificé
con una intensidad leve o moderada. Ninguno se considerd de naturaleza grave. Menos del 1% de
los pacientes que recibieron PLEGRIDY durante la fase controlada con placebo del estudio
ADVANCE suspendi6 el tratamiento debido a los sintomas seudogripales. Un estudio a rétulo
abierto en pacientes que cambiaron de terapia con interferén beta a un tratamiento con Plegridy
evalud la aparicion y duracién de los sintomas seudogripales tratados profilacticamente. En los

pacientes que experimentaban sintomas seudogripales, el tiempo medio hasta la aparicién del
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sintoma después de la inyeccién fue de 10 horas (rango intercuartil, 7 a 16 horas), y la duracién

media fue de 17 horas (rango intercuartil, de 12 a 22 horas).

Reacciones en el sitio de inyeccidn

Las reacciones en el sitio de inyeccién (ej., eritema, dolor, prurito o edema en el sitio de inyeccién)
fueron reportadas por el 66% de los pacientes que recibié PLEGRIDY 125 microgramos cada 2
semanas comparada con el 11% de los pacientes que recibié placebo. El eritema en el sitio de
inyeccién fue la reaccion mas frecuentemente reportada. De los pacientes que experimentaron
reacciones en el sitio de inyeccién el 95% las reporté de leves a moderadas en gravedad. Uno de
1468 pacientes que recibieron PLEGRIDY en estudios clinicos experiment6 una necrosis en el

sitio de la inyeccion la cual se resolvié con tratamiento médico esténdar.

Alteraciones de las transaminasas hepdticas

La incidencia de aumentos en las transaminasas hepéticas fue mayor en pacientes que recibfan
PLEGRIDY comparadas con placebo. La mayoria de las elevaciones enzimaticas fueron <3 veces
el limite superior al normal (LSN). Las elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa (>5 veces LSN), se report6 en el 1% y <1% de los pacientes tratados con placebo
y 2% y <1% de los pacientes tratados con PLEGRIDY respectivamente. Las elevaciones de
transaminasas hepéticas séricas combinadas con bilirrubina elevada se observaron en dos
pacientes que ya habian presentado previamente anomalias en las pruebas de la funcién hepética
antes de recibir PLEGRIDY en los ensayos clinicos. Ambos casos se resolvieron luego de
discontinuar PLEGRIDY.

Trastornos hematolégicos

Se observd una disminucion en el recuento de glébulos blancos de <3.0 x 10%/L en el 7% de los
pacientes que recibieron PLEGRIDY y en el 1% de los que recibieron placebo. Los recuentos
medios de glébulos blancos no se asociaron con un mayor riesgo de infecciones o infecciones
graves. La incidencia de una posible disminucién clinicamente significativa en el recuento de
linfocitos (<0.5 x 10/L) (<1%), recuento de neutrdfilos (<1.0 x 10%/L) (<1%) y recuento de
plaquetas (<100 x 10°/L) (<1%) fue similar en los pacientes tratados con PLEGRIDY comparado
con los pacientes tratados con placebo. Se reportaron dos casos graves en pacientes tratados con
PLEGRIDY: un paciente (<1%) experiment6 trombocitopenia grave (recuento de plaquetas <10
x 104/L), otro paciente (<1%) experimentd neutropenia grave (recuento de neutréfilos <0.5 x
10°/L). En ambos casos, el recuento celular se recuper6 luego de discontinuar PLEGRIDY. Se
observé una ligera disminucién en los recuentos medios de gidbulos rojos (RBC) en los pacientes

tratados con PLEGRIDY. La incidencia de una posible disminucién clinicamente significativa en
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el recuento de RBC (<3.3 x 10%/L) fue similar en los pacientes tratados con PLEGRIDY en

comparacién con los pacientes tratados con placebo.

Reacciones de hipersensibilidad

Se reportaron eventos de hipersensibilidad en el 16% de los pacientes tratados con PLEGRIDY
125 microgramos cada 2 semanas y en el 14% de los pacientes que recibieron placebo. Menos
de] 1% de los pacientes tratados con PLEGRIDY experimentaron eventos graves de
hipersensibilidad (ej., angioedema, urticaria) y estos se recuperaron prontamente luego de un
tratamiento con anti-histaminicos y/o corticoides.

En la experiencia posterior a la comercializacion, se informaron eventos de hipersensibilidad
graves, incluidos casos de anafilaxia (frecuencia no conocida) después de la administracion de

Plegridy.

Depresion e ideas suicidas

La incidencia general de eventos adversos relacionados con depresidn e ideas suicidas fue 8%
para ambos grupos, PLEGRIDY 125 microgramos cada 2 semanas y placebo. La incidencia de
eventos graves relacionados con depresion e ideas suicidas fueron similares y bajos (<1%) tanto
en el grupo tratado con PLEGRIDY 125 microgramos cada 2 semanas como en el grupo tratado

con placebo.

Crisis epilépticas
La incidencia de crisis epiléptica fue baja y comparable en los pacientes que recibieron

PLEGRIDY (125 microgramos cada 2 semanas) y placebo (<1% en cada grupo).

Hipertension arterial pulmonar

Se han reportado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con el uso de productos con
interferén beta. Los eventos se reportaron en varios puntos de control que incluye hasta varios

afios posteriores al inicio del tratamiento con interferén beta.

Eficacia clinica y Seguridad

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de PLEGRIDY a partir de los datos del primer afio de la
fase controlada con placebo de un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, de 2 afios de duracién
en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente (estudio ADVANCE). Se aleatorizaron
1512 pacientes y recibieron 125 microgramos de PLEGRIDY en inyeccion subcutinea cada 2

(n=512) 0 4 (n=500) semanas versus placebo (n=500).
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La variable principal fue la tasa anualizada de recaidas (TAR) a lo largo de 1 afio. El disefio del
estudio y los datos demograficos de los pacientes se presenta en la Tabla 2.

No hay datos disponibles de estudios de la seguridad y la eficacia clinica que comparen
directamente el interferén beta-1a pegilado con el no pegilado, o de pacientes que cambien entre

interferén no pegilado y pegilado.

Tabla 2: Disefio del estudio

Diseiio del estudio

Historia de la enfermedad Pacientes con EMRR, con al menos 2 brotes en
los tltimos 3 afios, y 1 brote en el altimo afio, con
una puntuacién en la escala EDSS de <5.0
Seguimiento 1 afio

Poblacién del estudio 83% pacientes sin tratamiento previo

47% >2 broten en el afio anterior

38% al menos 1 lesién basal con Gd+

92% >9 lesiones basales en T2

16% EDSS >4

17% tratados previamente

Caracteristicas basales
Edad media (afios) 37
Media/mediana de duracion de la 3.6/2.0
enfermedad (afios)
Numero medio de brotes en los ultimos 2.5
3 afios
Puntuacién media basal en la escala 2.5
EDSS
EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad
Gd+: realzada con gadolinio

PLEGRIDY cada 2 semanas redujo signiﬁcativamente la tasa anualizada de recaidas (TAR) en
un 36% en comparacion con el placebo (p=0.0007) en un afio (Tabla 3) con reducciones
consistentes de TAR observadas en subgrupos definidos por las caracteristicas demograficas y
basales. PLEGRIDY también redujo significativamente el riesgo de brote en un 39% (p=0,0003),
el riesgo de progresion de discapacidad confirmada a las 12 semanas por el 38% (p=0,0383) y a
las 24 semanas (anélisis post-hoc) por el 54% (p=0,0069), el nimero de nuevas lesiones o lesiones
que crecen nuevamente en T2 en un 67% (p<0,0001), el nimero deAlesiones realzadas con Gd en
un 86% (p<0,0001) y el nimero de lesiones hipointensas T1 en comparacion con el placebo en
un 53% (p<0,0001). Se observd efecto del tratamiento a los 6 meses, con PLEGRIDY 125
microgramos cada 2 semanas lo que demuestra una reduccion del 61% (p<0,0001) en las nuevas
lesiones o lesiones que crecen nuevamente en T2 en comparacion con placebo. En los criterios de

valoracion para brote y MR, el tratamiento con PLEGRIDY 125 microgramos cada dos semanas
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mostr6 un efecto de tratamiento numéricamente mayor que el régimen de dosis de PLEGRIDY

cada cuatro semanas en 1 afio.

Los resultados a los 2 afios confirmaron que la eficacia se mantuvo mas alla del primer afio de

tratamiento (estudio controlado con placebo). Los pacientes expuestos a PLEGRIDY cada 2

semanas mostraron reducciones estadisticamente significativas en comparacién con pacientes

expuestos a PLEGRIDY cada 4 semanas durante 2 afios en un analisis post-hoc para los

criterios de valoracién incluidos en TAR (24%, p=0,0209), el riesgo de brote (24%, p=0,0212),

el riesgo de progresién de discapacidad con 24 semanas de confirmacién (36%, p=0,0459), y

criterios de valoracién de RM (lesiones nuevas/que crecen T2 60%, Gd+ 71%, y lesiones

hipointensas T1 53%; p<0,0001 para todos). En el estudio de extensién ATTAIN, la eficacia a

largo plazo con Plegridy se mantuvo con un tratamiento continuo hasta 4 afios segiin lo

demostrado por las mediciones clinicas y por RM de la actividad de EM. De un total de 1468

pacientes, 658 pacientes continuaron por lo menos durante 4 afios el tratamiento con Plegridy.

Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 3

Tabla 3: Resultados Clinicos y por RM

Pagina 2% de 282

Placebo Plegridy Plegridy
125 microgramos 125 microgramos
Cada 2 semanas Cada 4 semanas

Variables clinicas
N 500 512 500
Tasa anualizada de brotes 0,397 0,256 0,288

Cociente de tasas 0,64 0,72

IC del 95% 0,50-0,83 0,56 -0,93

Valor p p=0,0007 p=0,0114
Proporcién de sujetos con brotes 0,291 0,187 0,222

Cociente de tasas 0,61 0,74

IC del 95% 0,47 -0,80 0,57 -0,95

Valor p p=0,0003 p=0,020
Proporcién con progresion de la 0,105 0,068 0,068
discapacidad confirmada a las 12 semanas*

Cociente de tasas 0,62 0,62

IC del 95% 0,40-0,97 0,40 -0,97

Valor p p=0,0383 p=0,0380
Proporcién con progresion de la 0,084 0,040 0,058
discapacidad confirmada a las 24 semanas*
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Cociente de tasas 0,46 0,67
IC del 95% (0,26 —0,81) 0,41 -1,10)
Valor p p=0,0069 p=0,1116
Variables por RM
N 476 457 462
Nro. medio [Mediana] de nuevas o que 13,3 [6,0] 4,111,0] 9,2 [3,0]
crecen nuevamente lesiones hiperintensas (0-148) (0-69) (0-113)
(rango)
Tasa media de lesiones (IC 95%) 0,33 (0,27, 0,40) 0,72 (0,60, 0,87)
Valor p p<0,0001 0,0008
Nro. medio [Mediana] de lesiones realzadas | 1,4" [0,0] 0,2 10,0] 0,9 [0,0]
con Gd (rango) (0-39) (0-13) (0—41)
% reduccion vs. placebo 86 36
Valor p p<0,0001 p=0,0738
Nro. medio [Mediana] de lesiones 3,8 [1,0] 1,8 [0,0] 3,1 [1,0]
hipointensas nuevas (rango) (0 —56) (0 —-39) (0-61)
% reduccion vs. placebo 53 18
Valor p p<0,0001 0,0815

HR: Cociente de riesgos
IC: Intervalo de confianza

* Se defini6 la progresion de la discapacidad sostenida como al menos un incremento de 1
punto desde el EDSS basal > 1 o un incremento de 1,5 puntos para los pacientes con EDSS

basad de 0, sostenida durante 12 / 24 semanas.
‘=477

Los pacientes que no respondieron a tratamientos previos para la EM no fueron incluidos en el

estudio.

Los subgrupos de pacientes con mayor actividad de la enfermedad se definieron por criterios de

brote y de RM de acuerdo a lo que se reporta a continuacion, con los siguientes resultados de

eficacia:

e Para pacientes con >1 brote en el afio anterior y >9 lesiones en T2 o0 >1 lesién con Gd+
(n=1401), la tasa anualizada de brotes en 1 afio fue 0,39 para placebo, 0,29 para Plegridy

cada 4 semanas y 0,25 para Plegridy cada 2 semanas.

Los resultados en este subgrupo fueron consistentes con los de la poblacién en general.

e Para los pacientes con >2 brotes en el afio anterior y por lo menos 1 lesién con Gd+
(n=273), 1a tasa anual de brotes en 1 afio fue 0,47 para placebo, 0,35 para Plegridy cada
4 semanas, y 0,33 para Plegridy cada 2 semanas.

Los resultados en este subgrupo fueron numéricamente coherentes con los de la poblacién general

pero no estadisticamente significativos.

IREN ABGENTINA SRL
B RIESCO
DIREGTORA TECNICA
APODERADA
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SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para su observacion y administrar el

tratamiento de soporte adecuado.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse

las 24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologfa:

% Hospita! de Pediatria Ricardo Gutlérrez Ciudad de Buenos Aires- Teléfono:

{011} 4962-6666 / 2247

** Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777
% Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires —~ Teléfono:

(011) 4300-2115

< Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica ~ La Plata — Teléfono: {0221} 451-5555

% Sanatorio de Nifios ~ Rosariq — Teléfono: {0341) 448-0202

% Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES

Cartucho prellenado (autoinyector para un solo uso)

Una jeringa precargada de Plegridy se encuentra dentro de un cartucho inyector para un solo uso,
descartable, con mecanismo de resorte denominado Plegridy Cartucho. La jeringa dentro del
cartucho es de vidrio (Tipo I) de 1 ml, precargada con un tapén de caucho de bromobutilo y un

protector de aguja rigido de polipropileno y termopléstico que contiene 0,5 m1 de solucion.

El Estucho de Inicio de Plegridy Cartucho contiene 1 cartucho prellenado de 63 microgramos
(con cartucho de etiqueta anaranjada, lera dosis) y un cartucho prellenado de 94 microgramos

(con cartucho de etiqueta azul, 2da dosis) en una bandeja de pléstico protectora.

Tamafio de los envases: cajas de dos cartuchos precargados de 125 microgramos (cartuchos con

etiquetas de color gris) en una bandeja de plastico protectora.

Multienvases que contienen 6 cartuchos precargados (3 envases de 2) de 125 microgramos
(cartuchos con etiquetas de color gris). El envase contiene 3 cajas en su interior. Cada caja

interna contiene 2 cartuchos en una bandeja de plastico protectora.

CONSERVACION

Almacenar en heladera entre 2°C y 8°C
No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Pagina 23 de 24

P’)DF’RADA

Pagina 83 de 282



Plegridy puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante hasta 30 dias mientras
se encuentre a resguardo de la luz. Si Plegridy se encuentra a temperatura ambiente durante un
total de 30 dias, este debe usarse o descartarse. Si no se sabe con certeza si Plegridy se ha

conservado a temperatura ambiente por 30 dias o mds, este deberd descartarse.

Consultas: Centro de Atencién a Pacientes con Esclerosis Miltiple (Programa ACOMPANAR)
Nuamero de Contacto Telefénico 0800-122-0304

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Nro.: 58529

Fabricado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG — Schiitzenstrasse 87 y 99
~ 101, 88212 Ravensburg, Alemania

Acondicionamiento Primario

Acondicionado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO. KG — Schiitzenstrasse
87y 99 —101, 88212 Ravensburg, Alemania

Acondicionamiento Secundario

Acondicionado por: Biogen (Denmark) Manufacturing ApS, Biogen All¢ 1, DK - 3400 Hillered,
Dinamarca Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Libertador 352
Piso 7 (B1638BHF) — Vicente Lopez — Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares No. 3222 — (C1407IHS) CABA
Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murfia — Farmacéutica

Este prospecto se revisé por tiltima vez: 05/02/2019
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
PLEGRIDY™ (peginterferon beta-1a para inyeccién subcutinea
63 microgramos — 94 microgramos — 125 microgramos
Solucién inyectable en cartucho precargado

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de comenzar a utilizar este medicamento ya que

contiene informacién importante para usted.

¢ Conserve este prospecto. Puede necesitar volver a leerlo.

e Sitiene alguna consulta adicional, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero.

¢ Este medicamento fue recetado solo para usted. No se lo pase a otros. Puede dafiarlos,
incluso si presentan los mismos signos de enfermedad que la suya.

» Sisufre cualquier efecto secundario, hable con su médico, farmacéutico o enfermero.
Esto incluye cualquier posible efecto secundario no listado en este prospecto. Ver la

seccion de Posibles Eventos Adversos.

Qué contiene este prospecto

Qué es Plegridy y para qué se usa

Lo que debe saber antes de usar Plegridy
Coémo usar Plegridy

Posibles efectos secundarios

Como conservar Plegridy

Contenido del envase y otra informacion

AL O

Instrucciones para inyectar Plegridy

1) ;Quées PLEGRIDY y para qué se usa?
;Qué es PLEGRIDY?

El principio activo en Plegridy es peginterferon beta-1a. Peginterferon beta-1a es una forma
modificada del interferon accién prolongada. Los interferones son sustancias naturales

producidas en el organismo que ayudan a protegernos de infecciones y enfermedades.

;Para qué se utiliza PLEGRIDY?

Este medicamento se utiliza para tratar la Esclerosis Miltiple (EM) Remitente recurrente
en adultos de 18 afios de edad o mayores.
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La EM es una enfermedad a largo plazo que afecta al sistema nervioso central (SNC), incluido el
cerebro y la médula espinal, en la que el sistema inmunoldgico del organismo (sus defensas
naturales) dafia la capa protectora (mielina) que rodea los nervios del cerebro y de la médula
espinal. Esto altera los mensajes entre el cerebro y las demés partes del organismo que provoca
los sintomas de la EM. Los pacientes con EM remitente recurrente tienen periodos en los que la
enfermedad no esta activa (remision) entre exacerbaciones de los sintomas (brotes).
Cada paciente tiene sintomas especificos de EM. Estos pueden incluir:

¢ Sensacidn de inestabilidad o mareo, problemas para caminar, rigidez y espasmos

musculares, cansancio, entumecimiento en la cara, brazos o piernas
¢ Dolor agudo o cronico, problemas vesicales e intestinales, problemas sexuales y

problemas visuales

e Dificultad para pensar y concentrarse, depresion

:Cémo actila PLEGRIDY?

PLEGRIDY parece que actiia impidiendo que el sistema inmunitario daiie el cerebro y la
médula espinal. Esto puede ayudar a reducir el niimero de brotes que tiene y a disminuir los
efectos discapacitantes de la EM. El tratamiento con PLEGRIDY puede ayudar a evitar que

empeore, aunque no curara la EM.

2) ;Que necesita saber antes de empezar a usar PLEGRIDY?
No use PLEGRIDY
- No use PLEGRIDY:

e Sies alérgico a peginterferon beta-1a, interferon beta-1a o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento. Ver los sintomas de una reaccién alérgica en

Posibles Efectos Adversos;

* Sipadece una depresion grave o tiene pensamientos suicidas.

Advertencias y Precauciones

- Si ha tenido alguna vez:
e Depresion o problemas que afecten a su estado de 4nimo

e Pensamientos suicidas

¢ Informe a su médico. Su médico puede aun prescribirle PLEGRIDY pero es importante

que sepa si ha tenido depresion u otro problema similar que afecte a su estado de dnimo

en el pasado.

-Si tiene alguna de las siguientes afecciones:
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- Problemas renales o hepdticos graves

- Irritacién en el lugar de inyeccion, que puede producir dafios en la piel y en los tejidos
(necrosis en el lugar de inyeccion). Cuando esté listo para administrarse, siga cuidadosamente las
instrucciones descriptas en “Instrucciones para la inyeccion de PLEGRIDY”, al final de este
prospecto. Asi se reduce el riesgo de reacciones en el lugar de inyeccién.
- Epilepsia u otros trastornos convulsivos, no controlados con medicacién
- Problemas de corazén que puedan producir sintomas como dolor toricico (angina),
especialmente después de cualquier actividad, hinchazén de tobillos, dificultad respiratoria
(insuficiencia cardiaca congestiva); o un ritmo cardiaco irregular (arritmia).
- Problemas de tiroides
- Recuentos bajos de leucocitos o plaquetas, lo que puede incrementar el riesgo de infeccion o
hemorragia

e Consulte a su médico, farmacéﬁtico o enfermero antes de inyectar PLEGRIDY si usted

presenta alguno de estos efectos. Pueden empeorar mientras usa PLEGRIDY.

Otras consideraciones a tener en cuenta cuando use PLEGRIDY

® Necesitard analisis de sangre para determinar su nimero de células sanguineas,
bioquimica sanguinea y sus niveles de enzimas hepéticas. Estas pruebas le seran
realizadas antes de empezar a usar PLEGRIDY, regularmente luego de haber iniciado
tratamiento con PLEGRIDY y luego periédicamente durante el tratamiento, incluso si no
presenta sintomas concretos. Estos andlisis de sangre se sumarén a las pruebas que se
realizan normalmente para controlar su EM.

¢ El funcionamiento de sus gldndulas tiroides se revisard regularmente o en cualquier
momento que su médico lo considere necesario por otras razones.

e Pueden darse casos de formacién de codgulos de sangre en los vasos sangufneos
pequefios durante el tratamiento. Estos codgulos de sangre pueden afectar sus rifiones.
Esto puede ocurrir de varias semanas a varios afios después de comenzar tratamiento con
PLEGRIDY. Su médico posiblemente quiera controlarle la tension arterial, la sangre

(recuento de plaquetas) y su funcion renal.
Si accidentalmente se pincha o pincha a otra persona con la aguja de PLEGRIDY, se debe lavar
con agua y jab6on inmediatamente la zona afectada y ponerse en contacto 1o antes posible con

un médico o enfermero.

Nifos y adolescentes
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PLEGRIDY no debe usarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se conoce la

seguridad y eficacia de PLEGRIDY en este grupo de edad.

Uso de PLEGRIDY con otros medicamentos
PLEGRIDY se debe usar con cuidado cuando se adminisira con otros medicamentos que se
procesan en el organismo por un grupo de proteinas llamadas “citocromo P450” (por €j., algunos
medicamentos utilizados para la epilepsia o la depresion).
¢ Informe a sumédico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento, especialmente aquellos utilizados para
tratar la epilepsia o la depresion. Esto incluye cualquier medicamento obtenido sin receta

médica.

En alguna ocasion serd necesario que recuerde a otros profesionales médicos que esta siendo
tratado con PLEGRIDY. Por ejemplo, si le prescriben otros medicamentos o si le realizan un

analisis de sangre. PLEGRIDY puede afectar otros medicamentos o los resultados de la prueba.

Embaraze y lactancia

Si est4 embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
No se esperan efectos dafiinos en el lactante. Plegridy se puede utilizar durante la

lactancia.Conducir y utilizar maquinarias
PLEGRIDY puede causarle nduseas (ver “Posibles efectos secundarios”). No conduzea ni utilice

maquinarias si le ocurre esto o cualquier otro efecto que pueda afectar su capacidad para conducir.

PLEGRIDY contiene sodio

Cada cartucho precargado contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg). Es decir, estd

esencialmente “exento de sodio”.

3) Coémo usar PLEGRIDY

Siempre utilice este medicamento exactamente como se lo indicé su médico o su farmacéutico.

En caso de duda, consulte con su médico o farmacéutico.

Dosis usual:

Una inyeccién de Plegridy 125 microgramos cada 14 dias (cada dos semanas). Trate de usar

Plegridy a la misma hora el mismo dia cada vez que se inyecte.

Comienzo de Plegridy
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Sivaautilizar PLEGRIDY por primera vez, su médico puede aconsejarle que empiece a aumentar
gradualmente la dosis para que pueda acostumbrarse a los efectos de PLEGRIDY antes de
administrar la dosis completa. Se le facilitard un envase con un Estuche de Inicio que contiene
sus 2 primeras inyecciones: un cartucho precargado naranja con PLEGRIDY 63 microgramos
(para el dia 0) y un cartucho precargado azul con PLEGRIDY 94 microgramos (para el dia 14).

Después se le entregard un envase de mantenimiento que contiene cartuchos precargados grises

con PLEGRIDY 125 microgramos (para el dia 28 y luego cada dos semanas).

Lea las instrucciones en “Instrucciones para inyectar PLEGRIDY” al final de este prospecto antes
de empezar a usar PLEGRIDY.
Use la tabla de registro impreso en el interior de la tapa del envase de inicio para llevar un registro

de las fechas de las inyecciones.

Auto inyeccion

PLEGRIDY se inyecta debajo de la piel (inyeccion subcutdnea). Alterne el lugar que usa para
inyectarse. No utilice siempre el mismo lugar de inyeccién para las demas inyecciones.

Puede inyectarse PLEGRIDY sin la ayuda de su médico si le han ensefiado a hacerlo.

- Lea y siga las instrucciones dadas en la seccién 7 “Instrucciones para inyectar PLEGRIDY”
antes de empezar.

- Si tiene problemas para manipular el cartucho, hable con su médico o enfermero que lo podran

ayudar.

Duracién del tratamiento con PLEGRIDY
Su medico le informard durante cuénto tiempo debe utilizar PLEGRIDY. Es importante que
utilice PLEGRIDY de manera regular. No haga ninglin cambio que no le haya informado su

médico.

Si usa mas PLEGRIDY del que debe
Solo debe inyectarse PLEGRIDY una vez cada 2 semanas.
- Si se ha administrado més de una inyeccién de PLEGRIDY en un plazo de 7 dias, pongase en

contacto inmediatamente con su médico o enfermero.
Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24

horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:
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% Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono:
(011) 4962-6666 / 2247 :

% Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

+ Hospital de Nifios Pedro Elizalde ~ Ciudad de Buenos Aires — Teléfono:
(011) 4300-2115

< Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555
% Sanatorio de Nifios — Rosariaq — Teléfono: (0341) 448-0202
+ Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidé usar PLEGRIDY

Usted necesita inyectarse PLEGRIDY una vez cada 2 semanas. Este esquema regular lo ayuda a
administrar el tratamiento lo mas uniformemente posible.

Si olvida administrarse en su dia habitual, inyéctese una dosis lo antes posible y continte de la
forma habitual. Sin embargo, no se inyecta mas de una vez en un lapso de 7 dias. No se administre
dos inyecciones para compensar la inyeccién olvidada.

- Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,

farmacéutico o enfermero.

4) Posibles efectos secundarios
Como ocurre con todos los medicamentos, este puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

- Problemas hepaticos

(Frecuentes — pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si presenta alguno de los siguientes sintomas:

- Coloracion amarillenta de Ia piel o de la parte blanca de los ojos

- Picazén generalizada

- Sensacion de malestar, malestar (ndusea y vémitos)

- Hematomas que aparecen facilmente en la piel

- Llame a su médico inmediatamente. Estos pueden ser signos de un posible problema

hepético.

- Depresion
(Frecuente — pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Si presenta:
- Sensacion inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza
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- Tiene pensamientos suicidas

- Llame a su médico inmediatamente.

- Reacciones alérgicas graves

(Poco frecuentes — pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Si presenta alguna de las siguientes:

- Dificultad para respirar

- Hinchazén alrededor de la cara (labios, lengua o garganta)

- Erupcién o enrojecimiento de la piel

- Contacte a su médico inmediatamente.

- Convulsiones
(Poco frecuente — puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Si presenta convulsion o ataque epiléptico

- Contacte a su médico inmediatamente.

- Dafio en el lugar de la inyeccién

(Raro — puede afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

Si presenta alguno de los siguientes sintomas:

- Cualquier herida abierta en la piel junto con hinchazén, inflamacién o salida de liquido

alrededor del lugar de inyeccién

- Consulte con su médico.

- Problemas renales que incluye cicatrizacion que puede reducir su funcién renal
(Raro — puede afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

Si presenta alguno o todos estos sintomas:

- Orina con espuma

- Fatiga

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

- Informe a su médico ya que pueden ser manifestaciones de un posible problema renal.

- Problemas de la sangre
(Raro — puede afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
Pueden ocurrir los siguientes: formacion de coagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios

que pueden afectar sus rifiones (purpura trombocitopénica trombética o sindrome urémico
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hemolitico). Los sintomas pueden incluir aumento de hematomas, sangrado, fiebre, dolor de
cabeza, mareos o sensacion de confusion. Su médico puede hallar cambios en su sangre y en el
funcionamiento de sus rifiones.

Si presenta alguno o todos estos sintomas:

- Aumento de hematomas o sangrado

- Debilidad extrema

Dolor de cabeza, mareos o sensacién de confusion

- Informe a su médico de inmediato.

Otros efectos adversos

Efectos adversos muy frecuentes

(Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

- Sintomas seudo-gripales. Estos sintomas no corresponden a la gripe, ver abajo. No puede
contagiar a nadie.

- Dolor de cabeza

- Dolor muscular (mialgia)

- Dolor en las articulaciones, brazos, piernas o cuello (artralgia)

- Escalofrios

- Fiebre

- Sensacién de debilidad y cansancio (astenia)

- Enrojecimiento, picazén o dolor alrededor del lugar de inyeccion

- Si alguno de estos efectos lo preocupa, consulte con su médico.

Sintomas seudogripales: no es realmente una gripe

Los sintomas seudogripales son mas frecuentes cuando comienza a utilizar Plegridy. A medida
que sigue usando las inyecciones, los sintomas van desapareciendo gradualmente. Ver a
continuacion algunas formas sencillas de combatir estos sintomas seudogripales si los suftre.
Tres formas sencillas de ayudar a reducir el impacto de los sintomas seudogripales:

1. Evalte la hora en que se inyecta Plegridy. El comienzo y la finalizacién de los sintomas
seudogripales son diferentes para cada paciente. En promedio, los sintomas seudogripales
comienzan aproximadamente 10 horas después de la inyeccion y duran entre 12 y 24 horas.

2. Tome paracetamol o ibuprofeno media hora antes de la inyeccién de Plegridy. Consulte con su
meédico o farmacéutico sobre cudnto tomar y durante cudnto tiempo.

3. Si tiene fiebre, beba mucha agua para mantenerse hidratado.

Efectos adversos frecuentes
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