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BUENOS AIRES, 06 AGd 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005416-12-6 de! Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK QUIMICA
ARGENTINA S.A.I.C., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada REBIF NF MULTIDOSIS
22 pg - 44 g / INTERFERON BETA 1 a RECOMBINANTE HUMANO, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE 22 pg/0,5 ml y 44
pg/0,5 mi, ap;'obada por Certificado N© 54,701.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
I:—: Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en fa Disposicidon ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 536 y 537 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
* DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada REBIF NF MULTIDOSIS 22 ug - 44 ug /
II:ITERFERON,BETA 1 a RECOMBINANTE HUMANO, Forma farmacéutica y
concentracién: SOLUCION INYECTABLE 22 pg/0,5 ml y 44 ug/0,5 mli,
aprobada por Certificado N© 54,701 y Disposicion N¢ 5027/08, propledad de
I firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C., cuyos textas constan de fojas
303 a 341 (Ind. Sulza), de fojas 342 a 380 (Ind. Itallana) para CARTUCHOS
MULTIDOSIS vy de fojas 421 a 459 (Ind. Sulza), de fojas 382 a 420 .(Ind.
Italiana) para JERINGAS PRELLENADAS. |

ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT No 5027/08 los prospectos autorizados por las fojas 303 a 315, 342 a
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354 (CARTUCHOQOS MULTIDQSIS) y de fojas 421 a 433, 382 a 394 (JERINGAS
PRELLENADAS), de las aprobadas en e} articulo 19, los que integrarén en el
Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién vy el que deberd agregarse al Certificadoc N© 54.701 en los
términos de {a Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°!. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamentc de

Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumpiido,

Archivese.
LS
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005416-12-6 Drf OTTO A, ORSINGHER
” UB-INTERVENTOR
A N.M. AT,

DISPOSICICON N©

is 4599
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia * Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO...ieenanen. 4 599 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidén de Especialidad Medicinal No 54,701 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C., del producto inscripto en
el registro deaEspecialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: REBIF NF MULTIDOSIS 22 pg - 44 ug /
INTERFERON BETA 1 a RECOMBINANTE HUMANO, Forma farmacéutica y
cgncentracién; SOLUCION INYECTABLE 22 ¢g/0,5 ml y 44 ug/0,5 ml.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5027/08.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-004734-08-6.-

. DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposiciones |Prospectos de fs. 303 a
Nros.: 5027/08|341 (Ind. Sulza), de fojas
(Jeringas prellenadas)|342 a 380 (Ind. Italiana)
y 1055/10 (Cartuchos|para CARTUCHOQS
multidosis).- MULTIDOSIS y de fojas
421 a 459 (Ind. Suiza), de
fojas 382 a 420 (Ind.
Italiana) para JERINGAS
PRELLENADAS,
corresponde desglosar de
fs. 303 a 315, 342 a 354
(CARTUCHOS :
MULTIDOSIS) y de fojas
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El presente sélo tiene valor probatorlo anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la
firma MERCK QUIMICA ARGENTINA S.A.I.C., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 54.701 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

6
4 [ 1= TP del mesde......... 0 A602012 .....
Expediente N° 1-0047-0000-005416-12-6 ﬂJMuﬂQ
DISPOSICION N°©
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Rebif NF Multidosls 22 y 44 pg | (9‘)02) o
Interferén Beta 1 a Racombinante Humano B
22pg/0,5mlL
44 ug/0,5mL

Solucién inyectable libre de Albliimina en cartuchos multidosls
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PROYECTO DE PROSPECTO 9 ( 5;? ?
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Venta Bajo Receta Archivada Industria Suiza

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cartucho multidosis contiene:

Rebif NF 22 ug

Interferén Beta-1a 66 ug
Alcohol bencilico 7,5mg
Manitol 67,5mg
L-Metionina 0,18 mg
Poloxamero 188 0,75 mg
Buffer pH 3,9 de Acetato de sodio 0,01 M ¢.s.p. 15mL

Cada cartucho contiene 3 dosis de 22 microgramos (6 millones de UI*) de Interferén beta-
1a™

*Millones de unidades intermacionales, se detemina utilizando el bioensayo citopatico (CPE)
frente a un estandar interno de IFN beta-12, que se referencia frente a un estandar
internacional el NIH {(GB-23-902-531)

**producido por tecnologia de ADN recambinante en células de ovario de hamster chino (CHO-
K1)

Rebif NF 44 ug

Interferon Beta-1a 132 ug
Alcohol bencflico 7,5mg
Manitol 67,5mg
L-Metionina 0,18 mg
Poloxamero 188 0,75 mg
Buffer pH 3,9 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 1.5mL

Cada cartucho contiene 3 dosis de 44 microgramos (12 millones de UI*} de Interferdn beta-
1al'*

*Millones de unidades internacionales, se determina utilizando el bioensayo citopatico (CPE)
frente a un estandar interno de IFN beta-1a, que se referencia frente a un estandar
internacional el NIH (GB-23-902-531)

**producido por tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino (CHO-
K1)
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

Rebif NF 22 ug
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Rebif NF 22 ug esta indicado para el tratamiento de los pacientes que presentan esclerosis:”
multiple en brotes.

En los ensayos clinicos, esto se caracterizd por la aparicion de dos o mas brotes en los dos
afos previos (ver seccion Propiedades farmacodindmicas)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclercsis multiple secundarnia
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccion Propiedades
farmacodindmicas).

Rebif NF 44 pg

Rebif NF 44 ug esta indicado para el tratamiento de:

- pacientes con un episodio aislado de desmislinizacion con proceso inflamatorio activa,
si se han excluido los diagnésticos altemativos, y si Se ha determinado que hay un alto
riesgo de desarrollo de esclerosis muitipie clinicamente definitiva.

- los pacientes que presentan esclerosis mUltiple en brotes. En los ensayos clinicos,
esto se caracterizé por la aparicién de dos 0 mas brotes en los dos afios previos (ver
seccion Propiedades fammacodinamicas)

No se ha demostrado su eflcacia en aquellos pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccidbn Propiedades
farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmuncestimulantes, Interferones, cddigo ATC: LO3 ABOY

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoproteinas endégenas, dotadas de propiedades
inmunomeduladoras, antivirales y antiproliferativas.

Rebif NF (Interferén beta-1a) comparte la misma secuencia de amino&cidos con el Interferén
beta humano endégeno. Se produce en células de mamifero (ovaric de hamster chino), por
lo que esta glicosilado, coma la proteina natural.

El mecanismo de accion preciso de Rebif NF en la esclerosis multiple todavia se ests
investigando.

Episodio clinico Unico sugestivo de esclerosis multiple
Se realizd un ensayo clinico controlado de 2 afios de duracion con Rebif® NF en pacientes

con un Unico episodio clinico sugestivo de desmielinizacién debido a esclerosis multiple. Los
pacientes reclutados en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente silentes en e
escaner mediante RM ponderada en T2, con un tamafio de al menos 3 mm, de las cuales al
menos una es ovoidea 0 periventricular o infratentorial. Era necesario excluir cualquier
enfermedad distinta de la esclerosis multiple que pudiera explicar mejor los signos y
sintomas del paciente.

Se aleatorizd a los pacientes, segun un protocolo de doble ciego, recibiendo Rebif® NF
44 microgramos tres veces por semana, Rebif® NF 44 microgramos una vez a la semana o
placebo. En caso de producirse un segundo eplsodio clinico desmielinizante que confirase
-la existencia de una esclerosis multiple definitiva, se cambiaba a los pacientes a la posologia
recomendada de Rebif® NF 44 microgramos tres veces por semana segun un protocolo de
tratamlento abierto, al tlempo que se mantenia €l enmascaramiento con respecto a la
aleatorizacion inicial. Los resuitados de eficacia de Rebf® NF 44 microgramaos
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administrados tres veces por semana en comparacion con el placebo en este estu? 10 sor[ Ipp

* 3/s: fres veces por semana

Por el momento, no existe una definicion bien establecida de paciente de alto riesgo, aunque
un enfoque més conservador es acepiar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en la
resonancia inicial y al menos una nueva lesién en T2 0 una nueva lesion captante de Gd en
una resonancia de seguimiento realizada al menos 1 mes después del inicial. En cualquier
caso, el tratamiento sblo debe considerarse en los pacientes clasificados como de aito
riesgo.

Esclerosis muitiple recidivante-remliente

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rebif NF en pacientes con esclerosis muitiple
recidivante-remitente, a dosis comprendidas entre 11 y 44 microgramos (3-12 millenes de
Ul), administradas por via subcutanea, tres veces por semana. Se ha demostrado que, a la
dosis autorizada, Rebif NF disminuye la incidencia (aproximadamente un 30% en 2 afios) y
la gravedad de los brotes clinicos en pacientes con al menos 2 brotes en los dos afios
previos y con una escala de discapacidad ampliada de Kurtzke (EDSS } de 0 — 5,0 al inicio.
La proporcidn de pacientes con progresion de la incapacidad, definida por un incremento de
al menos un punto en la EDSS, confirnado tres meses méas tarde, se redujo desde el 39 %
(placebo) hasta el 30% (Rebif NF 22 microgramos) y hasta el 27% (Rebif NF
44 microgramos). A lo largo de 4 afios, la reduccion en la tasa media de brotes fue del 22%
en los pacientes tratadas con Rebif NF 22 microgramas y del 29% en los pacientes tratados
con Rebif NF 44 microgramos, por comparacion con un grupo de pacientes tratados con
placebo durante 2 afios y posteriormente con Rebif NF 22 6 Rebif NF 44 microgramos
durante otros 2 afios.

Esclerpsis multiple secundaria progresiva

En un estudio a 3 afios en pacientes con esclerosls muitiple secundaria progresiva (EDSS 3
— 6,5} con evidencia de progresion clinica en los dos afios previos y sin brotes en las 8
semanas anieriores, Rebif NF no tuvo efecto significativo sobre la progresién de la
incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir la poblacion
de pacientes en 2 subgrupos (segun hubieran tenido brotes o no en los 2 afios previos a la
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siguientes: {

Estadisticas Tratamlento Comparacién entre tratamientos . |.» .

paramétricas Rebif® NF 44 ug 3/s frente a placebo
Placebo Rebif® NF | Reduccié | Razén de | Valor de
(n=171) 44 n del | riesgos p, rangos

ug 3/s* | riesgo proporcionale | loga-
(n=171) s de Cox [IC | ritmicos
95%)

Conversién segin McDonald (2005)

Namero de | 144 106

episodios

Estimacion de | 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38;0,64] | <0,001

Kaplan-Meier

Conversién a esclerosis miultiple clinicamente definida

| Namero de | 60 33

episodios 52% 0,48[0,31;0,73] | <0,001

Estimacion de | 37,5% 20,6%

Kaplan-Msier

Media de lesiones activas Unicas combinadas por sujeto y resonancla durante el

periodo doble clego

Media de minimos

cuadrados  (Error | 2,58 (0,30) [ 0,50(0,06) | 81% 0,19 [0,14;0,26] | <0,001

estandar)
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entrada en el estudio}, no se observd efecto sobre la incapacidad en los pacientes tﬁ
brotes; sin embargo, en aquélios que habian tanido brotes, ia proporcién de pacienies %%
progresion de la incapacidad al final del estudio se redujo desde un 70% (placebo) hasta kfy "
57% {datos combinados para Rebif NF 22 microgramos y 44 microgramos). Estos resultados-- - m
cbtenidos en un subgrupc de pacienies a posteriori deben interpretarse con cauteia.

’—"

Esclerosis multiple primaria progresiva
Rebif NF no se ha investigado todavia en pacientes con esclerosis multiple primara
progresiva y no debe utilizarse en dichos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas

Tras ia administracién intravenosa en voluntarios sanos, ef interferon beta-1a muestra un
pronunciado descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis.
La semivida de distribucién es del orden de minutos y la semivida de eliminacion es de
varias horas, con la posible existencia de un compartimento profundo. Cuando se administra
por via subcutanea o intramuscular, los niveles séricos de Interferén beta permanecen bajos,
pero siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccion. La administracion
subcutanea ¢ intramuscular de Rebif NF produce una exposicién equivalente ai Interferon
beta. Tras una dosis (nica de 60 microgramos, la concentracion maxima, determinada por
inmunocensayo, es de alrededor de 6-10 Ul/ml, y se alcanza, como promedio, unas 3 horas
después de la inyeccion. Tras la administracion subcutdnea de la misma dosis, repetida
cada 48 horas hasta un total de 4dosis, se produce una acumulacién moderada
{aproximadamente 2,5 veces para el AUC).

La administracién de Rebif NF se asocia a cambios farmacodinamicos pronunciados,
independientemente de la via ulilizada. Tras una dosis unica, la actividad intracelular y
sérica de la 2-5A sintetasa y las concentraciongs séricas de beta-2 microglobulina y
neaopterina aumentan en las primeras 24 horas, y comienzan a descender a los 2 dias. La
administracién intramuscular y subcutinea da iugar a unas respuestas totalments
superponibles. Tras la administracion subcutanea repetida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas biolégicas permanecen elevadas, sin signos de tolerancia.

E! interfardn beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y {os rifiones.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especlales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologla de seguridad, toxicidad de
dosis repetidas y genotoxicidad.

No se han realizado estudios de carcincgénesis con Rebif NF.

Un estudio de foxicidad embric-fetal en monos no mosiréd ninguna evidencia de trastomos de
la reproduccion. Segin las observaciones realizadas con otros interferones alfa y beta, no
puede descartarse un aumento del riesga de aborta. No se dispone de informacién sobre los
efectos del Interferdn beta-1a scbre fa fertilidad masculina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe instaurarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
fratamiento de la enfermedad.

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif NF, la dosis debe irse aumentando
gradualmente para lograr que aparezca taquifilaxia (tolerancia} y que asi disminuyan las
reacciones adversas.

May-i2 Pégina 4 de 13
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Se recomienda que se inicie el tratamiento con una dosis de B.B pg que sera aumentzﬁfi ree
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durante un periodo de 4 semanas hasta ilegar a la dosis prevista de acuerdo al siguiente

esquema: R
Ajuste recomendado Ajuste de dosis Rebif NF 44 pg
{% de dosis final) 3 veces por semana
Semana 1-2 20% 8.8 ug
Semana 34 50% 22 ug
A partir de la semana 5 100% 44 ug

Primer evento desmielinizante
l.a posolegla para los pcientes que han experimentadc un primer evento desmielinizanie es

de 44 pg de Rebif NF administrado 3 veces por semana por via subcutanea.

Esclergsis multiple recidivante-remitente
La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, adminisirados ires veces por

semana por inyeccion subcutdnea. Una dosis més baja de 22 microgramos, administrada
tamblén tres veces por semana por inyeccion subcuténea, se recomienda para los pacientes
que no toleran la dosis més alta, segun considere el especialista que los trate.

Forma de administracién

Rebif NF solucion inyectable en cartucho esta disefiado para un usc multidosis y sélo debe
utilizarse con el dispositive de auicinyeccion RebiSmart {ras un entrenamiento adecuado del
paciente yfo persona encargada de su cuidado.

Para su administracién, se deben seguir las instrucciones facilitadas en el prospectc y en el
folieto que acompana al dispositivo de autoinyeccion RebiSmart.

Antes de la inyeccién y durante 24 horas después de cada inyeccion, se recomienda la
administracion de un analgésico antipirético para reducir los siniomas pseudogripales
asociados con la administracion de Rebif NF.

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de Rebif NF no se han demostradc durante el periodo posterior a 4
anos de fratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en el
periodo de los 4 afios siguientes al comienzo det tratamiento con Rebif NF y que el médico
decida entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento durante més
tiempo.

Uso pediatrico

No se han llevadc a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en nifios ni
adolescentss. Sin embargo, los datos publicados lfimitados sugieren que el perfii de
seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios iratados con Rebif NF 22 microgramos, por via
subcuténea, tres veces por semana, es similar al observado en adultos. Se dispone de una
informacién fimitada sobre el uso de Rebif NF en nifios menores de 12 aiios y, por lo tanto,
no debe uiitizarse en esta poblacion.

CONTRAINDICACIONES

- Inicio del fratamienic en el embarazo (ver seccién Embarazo y lactancia}

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al interferén beta natural o recombinante o a
cuzlquiera de los excipientes.

- Pacientes con depresién grave activa y/o ideacion suicida (ver seccicnes Advertencias
y precaucionss especiales de empieo y Reacciones adversas)
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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Se debe informar a lcs pacientes de ias reacciones adversas mas frecuentes asociadas ala™ -+

administracion de Interferén beta, incluyendo ios sintemas del sindrome pseudogripal (ver
seccion Reacciones adversas). Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el
tratamiento y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes que presentan trastomos
depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacién suicida
{ver seccién Contraindicaciones). Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresion e
ideacion suicida en la poblacién con esclerosis multiple y en asociacién con el uso de
inteferén. Se debe aconsejar a los pacientes tratados con Rebif NF que nofifiquen
inmediatamente & su médico cualquier sintoma de depresidn y/o ideacion suicida.

lL.os pacientes que presenten depresién deben controlarse estrachamente durante el
tratamiento con Rebif NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse la posibilidad de
interrumpir ef tratamiento con Rebif NF (ver secciones Contraindicaciones y Reacciones
adversas).

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes con historia previa de crisis
epilépticas, en aquellos que reciben tratamlento con antiepilépticos, en especial si su
epilepsia no estd convenientemente controlada con antiepilépticos (ver secciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién y Reacciones adversas).

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento de
su situacién clinica al inicio del fratamiento con Interferdn beta-1a. Los sintomas del
sindrome pseudo gripal asociados al tratamiento con Interferon beta-1a pueden alterar a los
pacientes que presentan cardiopatias.

En algunos pacientes que utilizan Rebif NF se ha notificade necrosis en la zona de inyeccion
(ver seccién Reacciones adversas). Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de
inyeccion se debe recomendar a los pacientes que:

. utilicen una técnica de inyeccion aséptica.

. altemen las zonas de inyeccion cada vez que Se inyecten.

Se debe revisar periodicamente el procedimiento de autc-administracion por el propio
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccion.

Si el paciente presenta cualquier rotura de Ia piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de liquido desde la zona de inyeccién, se le debe recomendar que consulte a su
médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif NF. Si los paclentes presentan
multiples lesiones, se debe suspender el tratamiento con Rebif NF hasta que se hayan
curado. Los pacientes con una unica lesién pueden continuar el tratamiento, siempre que la
necrosis no sea demasiado extensa.

En los ensayos clinicos con Rebif NF, fue frecuente el aumento asintomatico de las
transaminasas hepaticas (especialmente la alanina aminctransferasa (ALT)) y el 1-3 % de
los pacientes presentaron elevacion de dichas transaminasas por encima de 5 veces el
limite superior de la normalidad (ULN). En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse
los niveles de ALT antes de iniciar el tratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y
luego peniddicamente. Si ia ALT aumenta mas de 5 veces el ULN, debe considerarse una
reduccion de la dosis de Rebif NF, para volver a aumentaria gradualmente cuando se hayan
normalizado los niveles enzimaticos.

El tratamiento con Rebif NF debe iniciarse con precaucién en pacientes con historia de
hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abuso de alcohd o ALT
sérica elevada (>2,5 veces el ULN).
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El tratamiento con Rebif NF debe interrumpirse si aparece Ictericia u otros sintomas cllnléo_,g‘,-f
de disfuncién hepatica (ver seccién Reacciones adversas). Lo L

Rebif NF, como los otros interferones beta, tiene cierto polencial para causar dafio hepétié&._ LT

grave (ver seccidn Reacciones adversas), incluyendo insuficiencia hepalica aguda. El
mecanismo de los Casos rargs de disfuncion hepatica sintomatica no se conoce. No se han
identificado factores de riesgo especificos.

El empleo de interferones puede acompafarse de alteraciones analiticas. La incidencia
global de las mismas es ligeramente superior con Rebif NF 44 que con Rebif NF 22. Por
{anto, ademas de las pruebas de laboratorio requeridas normalmente para conirolar a los
pacientes con escierosis mualtiple, tras el inicio de! tratamiento con Rebif NF y en ausencia
de sintomas clinicos, se recomienda realizar un control de las enzimas hepaticas y un
recuento celular, formuta leucocitaria y determinacion de ptaquetas a intervalos reguiares {1,
3 y 6 meses) y luego periédicamente. Estas determinaciones deben ser mas frecuentes
cuando se inicie el tratamiento con Rebif NF 44 microgramos.

Los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar ocasionalimente alteraciones en la
funcion tiroidea de nuevo diagnéstico o un empeoramienio de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcion tiroldea en situacion basal y, sl son anormales,
cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basales son normales, ro
es necesario repetirias de forma sistematica, pero deben realizarse si aparecen Signos
clinicos de disfuricion tircidea (ver seccion Reacciones adversas).

Se debera tener precaucidn y considerar una estrecha monitorizacion cuando se administre
interferdn beta-1a en pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves y en pacienies con
mielosupresién grave.

Pueden aparecer en e! suero anticuerpos neutralizantes frente ai Interferén beta-1a. La
incidencia exacta de la formacion de anticuerpos todavia no ests clara. Los datos clinicos
sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif NF 22 microgramos,
aproximadamente el 24 % y con Rebif NF 44 microgramos el 13-14 % de los pacientes
presentan articuerpos en suero frente al interferén beta-1a, de forma persistente.

{a presencia de anticuerpos atenua la respuesta farmacodindmica al Interferén beta-1a
(beta-2 microglobulina y neopterina). Aunque el significado clinico de !a induccion de
anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, el desarrollo de anticuerpos neutralizantes se
asocia a una reduccion de la eficacia sobre fos parametros clinicos y de resonancia
magnética. Si un paciente responde escasamente al tratamienic con Rebif NF, y tiene
anticuerpos neutralizantes, el médico debe reevaluar el cociente beneficio/riesgo del
tratamiento continuado con Rebif NF.

El empleo de diversos anélisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpocs posifivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad
entre distintos productos.

Se dispone de ascasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis multiple
sin capacidad ambulatoria. Rebif NF no ha sido investigado ain en pacientes con esclerosis
miitiple primaria progresiva y no se debe utilizar en dichos pacientes.

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis de 0,5 mL. No se debe

administrar a bebés prematuros 0 neonatos. Puede producir reacciones toxicas y reacciones
anafilactoides en bebés y nifios hasta 3 afios de edad.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han reaiizado estudios de Interaccién farmacolégica con (Interferdn beta-1a) en seres
humanos,
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Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepétlcge ‘3(@
dependientes del citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse

precaucion cuando se administre Rebif NF asociado a medicamentos con un estrecho indice .=+ -

terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del sistema hepatico del citocromo
P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccién de Rebif NF con los corticoides o la
hormona adrenocorticotropa © corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis miitipie pueden recibir Rebif NF y corticoides ¢ ACTH durante los
brotes.

Embarazo y lactancia

Embarazo :

Existe una informacién limitada sobre el uso de Rebif NF en el embarazo. Los datos
disporibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo. Por
tanto, durante el embarazo estd contraindicado inicio del tratamiento (ver seccidon
Contraindicaciones).

Fertilidad

Las mujeres en edad férti deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Se debe
informar a la paciente que se quede embarazada © que esté planificando un embarazo
mientras esta en tratamiento con Rebif NF de los riesgos potenciales y debe considerarse la
posibilidad de interrumpir el tratamiento {ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). En
pacientes embarazadas con una iasa alta de brotes antes de iniciar e} tratamiento, el riesgo
de un brote grave tras la interrupcién del tratamiento con Rebif NF debe tenerse en cuenta
frente al posible riesgo de un aborto espontaneo.

Lactancia

Se desconoce si Rebif NF se excreta en la leche humana, pero por la posibilidad de
aparicidén de reacciones adversas graves en los lactantes se debe decidir si interrumpir la
lactancia o el tratamiento cor Rebif NF.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, relacionadas con el uso
de Interferon beta (por ej. mareos), podrian influir sobre ia capacidad del paciente para
conducir u operar maquinaria {ver seccion Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a |a terapia con Rebif NF esta
relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas
acusados al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado.
Aproximadamente el 70 % de los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar €l tipico
sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento.
Aproximadamente el 30 % de los pacientes también presentaran reacciones en la zona de
inyeccion, principaimente inflamacion leve o ertema. También son frecuentes los
incrementos asintomaticos de los parametros analiticos de funcién hepatica y los descensas
de los feucocitos.

La mayoria de las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a sueien ser leves y
reversibles, y responden bien a la disminucién de la dosis. En caso de presentar efectos
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adversos graves o persistentes, la dosis de Rebif NF puede disminuirse o interrumpise’ Pl

temporalmente a juicio del facultativo. ool
Las reacciones adversas descritas a continuacion se clasifican segan su frecuencia \de
aparicién del siguiente modo:

459 9

Muy frecuentes 21/10
Frecuentes 2 1/100a <110
Paco frecuentes 2 1/1.000a < 14100
Raras 2 1/10.000 a < 1/1.000
Muy raras <1/10.000
Frecuencia no No puede estimarse a
conocida partir de los datos
disponibles

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Los datos presentados se obtuvieron tras combinar los datos de varios ensayos clinicos en
esclerosis multiple (placebo=824 pacientes; Rebif NF 22 microgramos 3 veces por semana =
398 pacientes; Rebif NF 44 microgramos fres veces por semana =727 pacientes) y
muestran la frecuencia de reacclones adversas observadas a lgs seis meses (con valores
superiores a las observadas con placebo).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por frecuencia de aparicion y segun la
clasificacion MedDRA por 6rganos y sistemas.

Clasificacion por | Muy frecuentes | Frecuentes Poco Frecuencia no
Organos y frecuentes conocida*
Sistemas
Infecciones e Absceso enel | Infecciones enel
infestaciones punto de lugar de inyeccion,

inyeccibn incluyendo celulitis
Trastomos dela | Neutropenia, Plrpura,
sangre y del linfopenia, trombocitopenia
sistema linfatico | leucopenia, trombdética /

trombocitopenia, Sindrome urémico
anemia hemolitico

Trastornos del Reacciones
sistema anafilacticas
inmunolégico
Trastomos Disfuncion
enddcrinos tircidea que a

menudo se

presenta como

hipotirgidismo o

hipertiroidismo
Trastornos Depresibdn, Intento de suicidio
psiquiatricos insomnio
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Convulsiones, .| m )

Trastomos del | Cefaleas
sisterna nervioso sintomas |
neurolégicos . " | . -
transitorios (por®j. =« .-
hipoestesia,
espasmo muscuiar,
parestesia, dificultad
para caminar,
rigidez
musculoesquelsatica)
que pueden imitar
exacerbaciones de
esclerosis miltiple.
Trastormos Trastornos
oculares vasculares oculares
(por ej.: retinopatia,
exudados
algodonosos y
obstrucciéon de la
arteria o vena
retiniana)
Trastomos Fenémenos
vasculares tromboembdlicos
Trastormos Disnea
respiratorios
toracicos Y
mediastinicos
Trastornos Diarrea,
gastrointestinales vomitos,
nauseas
Trastornos Fallo hepético,
hepatobiliares hepatitis con o sin
ictenicia.
Hepatitis
autoinmune
Trastormos de la Prurito, Angioedema,
plel y del tejido erupcién urticaria, eritema
subcutaneo eritematosa, multiforme,
exanteama reacciones cutaneas
maculo- tipo eritema
papular. multiforme,
sindrome de
Stevens Johnson,
alopecia
Trastornos Mialgias, Lupus eritematoso
misculo- artralgias inducido por
esqueléticos y del medicamentos
tejido conjuntivo
Trastomos Inflamacion en | Doloren la Necrosis en la
generales y la zona de la zona de Zona de
alteraciones en el | inyeccidn, inyeccion, inyeccion, masa
lugar de la reaccion en el fatiga, en la zona de
administracion punto de la escalofrios, inyaccion
inysccion, fiebre
sintomas
pseudogripales.
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/
Exploraciones Elevacion Elevaciones o
compiementanias | asintomatica de | graves de las \
las fransaminasas S
fransaminasas )

*Reacciones adversas identificadas mediante fammacovigilancia después de Ia
comercializacion {frecuencia no conocida)

El Interferon beta presenta cierto potencial para causar dafio hepatice grave. El mecanismo
de los casos raros de disfuncion hepatica sintomatica no se conoce.

La mayoria de los casos de dafio hepdtico grave se produjeron en 10s primeros seis meses
de tratamiento. No se han identificado factores de riesgo espscificos. El fratamiento con
Rebif NF debe interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas clinicos de insuficiencia
hepatica {ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad, arritmias,
vasodilatacién y paipitaciones, menorragia y metrorragia.

Puede producirse un aumento de la formacion de autoanticuerpos durante el tratamiento con
interferon beta.

SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacién e instaurar el
tratamiento de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital méas 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.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el cartucho en el envase
original para protegerlo de fa luz.

El dispositivo de autoinyeccion RebiSmart con el cartucho prelienado de Rebif NF debe
conservarse en heladera (entre 2°C y 8°C) dentro de su caja de almacenamiento de
dispositivos.

Para uso ambulatorio, el paciente puede sacar Rebif NF de ia heladera y conservarlo a una
temperatura de 25°C o inferior, durante un Gnico pericdo maximo de 14 dias. Después,
Rebif NF debe volver a colocarse en la heladera y utilizarse antes de la fecha de caducidad.

Precauclonas especiales de sliminacién y otras manipulaciones

La solucidn inyectable en un cartucho prellenado esta lista para su uso con el dispositivo de
autoinyeccién RebiSmart. Para consuitar la conservacién de! dispositivo de autcinyeccion
con el cartucho, ver la seccion “Precauciones especiales de conservacion®.

Para uso multidosis. Sélo deben ufilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin
particulas y sin signos visibles de deterioro.

Después de la primera inyeccion utilizar en los siguientes 28 dlas.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

May-12 Pigina i1 de 13

fe.rm VALERIA MAURO
Cu-Dirgetora Féenica
M.N, 14425




M
7

Instrucciones de uso
Cémo debe administrarse Rebif NF

¥

Rebif NF debe inyectarse por vla subcutinea (bajo la piel). El cartucho es para usg-— -
multidosis. La(s) primera(s} inyeccién{es} deben administrarse bajo la supervisién de un
profesional sanitario adecuadamente calificado.

Tras recibir el entrenamiento adecuado, usted, un miembro de su familia, amigo o persona
encargada de su cuidado puede usar cartuchos de Rebif NF con el dispositivo de

autoinyeccién RebiSmart para administrar el medicamento en su domicilio.

Para la administracién de Rebif NF, lea atentamente las siguientes instrucciones:

Para cargar el cartucho, acoplar la aguja de inyeccién y administrar Rebif NF deben
seguirse cuidadosamente |as instrucciones de uso del fabricante para el dispositivo.

Rebif NF debe ser administrado 3 veces por semana, de ser posible:
« los mismo dias cada semana, separados por o menos 48 hs, por gj. Lunes,
Miércoles y Viemes,
» alamisma hora del dia, preferentemente a la tarde

Coémo cargar ol cartucho de Rebif NF

- Lavese las manos concienzudamente con agua y jabén.

- Saque el cartucho de Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de piastico.

- Compruebe {justo después de sacario de la heladera) que el cartucho no esta congelado
accidentalmente en el envase o dentre del dispositivo RebiSmart.

-~ Para colocar el cartucho en el dispositivo y realizar |a inyeccion, siga el manuai de
instrucciones suministrado con el dispositivo de autoinyeccién RebiSmart.

Donde inyactar Rebif NF

- Elija un lugar para la inyeccion. Su médico le indicara donde
puede ponerse la inyeccion (son zonas adecuadas la parte
superior de los muslos y la parte inferior del vientre). Se
recomienda que tome nota de las zonas de inyeccion y las vaya
altemando, de manera que no se inyecte con demasiada
frecuencia en una zona determinada, a fin de reducir al minimo el
riesgo de necrosis en el lugar de la inyeccion.

NOTA: no utilice ninguna zona donde note hinchazén, bulios
duros o dolor; hable con su médico o profesional sanitario sobre
cualquier cosa que observe.

Como inyectar Reblf NF

- Elfolleto que acompafa al dispositivo de autoinyeccion RebiSmart y su médico le
indicaran cémo escoger la dosis correcta de Rebif NF. Por favor, antes de la inyeccién
asegurese de que la dosis maostrada en la pantalia del dispositivo se corresponde con
ia dosis recetada de Rebif NF.

- Antes de realizar las inyecciones utilice una gasa con alcohol para limpiar la piel en el
lugar de inyeccidn. Deje que se seque la piel. Si queda algo de alcchol en la piel,
puede notar una sensacién de escozor.

- Cologue el dispositivo de autoinyeccidén RebiSmart en Angulo recto (90°) con respecto
ala piel.




- Prasione el botdn de inyeccion. Durante la inyaccion el botdn parpadeara con una iuﬂ
verde,

- Espere a que la luz verde se apague. Esto le indicara que la inyeccién ha finalizado.
- Relire el RebiSmart de ia zona de inyeccion.

- Retire y deseche la aguja de acuerdo con el folleto det RebiSmart,

- Frote suavemente la zona de inyeccidn con una bola de algodtn o gasa seca.

\

Se proporcionan instrucciones compietas y detaliadas en el manual de instrucciones que se
suministra con el dispositivo de autoinyeccién RebiSmart.

Advertencias de éste y todos los medicamentos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese solo por indicacién y bajo supervision médica. No repita el medicamento sin
indicacion del médico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

No use medicamentos vencidos

En caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas proximo

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 4 cartuchos de 22 mcg/0,5 mi.
Envases conteniendo 4 cartuchos de 44 mcg/0,5 mi.

Elaborado en Suiza por: Merck Serono S.A. Zone Industrielle de I'Ouriettaz, Aubonne,
Suiza.

Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay.

importado y Distribuido por:

Merck Quimica Argentina S.A.1.C., Tronador 4890, Buenas Aires.

Representante de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania.

Director Técnico: Maria Eugenia Butli, Farmaceutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

Fecha de Qitima revislén: May-2012
Fuente: SmPC - MDS 6.0
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PROYECTO DE PROSPECTO

Rebif NF Muitidosis 22 y 44 ug
interferén Beta 1 a Recombinante Humano

22pg/0,5mL
44pg/0,6mlL

Solucién inyectable libre de Albimina en cartuchos multidosis

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cartuch¢ multidosis contiene:

Rebif NF 22 yg

Interferén Beta-1a

Alcohol benciiico

Manito}

L-Metionina

Poloxadmero 188

Buffer pH 3,9 de Acetato de sodic 0,01 Mc.sp.

86 ug
75mg
67,5mg
0,18 mg
0,75 mg
1,5mL

industria italiana

Cada cartucho contiene 3 dosis de 22 microgramaos {6 mitlones de Ui*) de interferdn beta-

1a*™

*Miliones de unidades intemacionales, se determina utifizando ef bioensayo citopatico (CPE)

frente a un estandar interno de IFN beta-1a, que se referencia frente a un estandar

internacional el NiH (GB-23-002-5831)

*producide por tecnclogia de ADN recombinante en células de ovaric de hamster chino {CHO-

K1)

Rebif NF 44 ug

interferbn Beta-1a

Aicohol bencilico

Manitol

| -Metionina

Poloxamero 188

Buffer pH 3,9 de Acetato de sodio 0,01 M C.s.p.

132 pg
7.5mg
67,5 mg
0,18 mg
0,75 mg
1.5mL

Cada cartucho contiene 3 dosis de 44 microgramos {12 millones de Ut*) de interferon beta-

1a™

*Millones de unidades internacionales, se determina utilizando el bioensayo citopatico {CPE)
frente a un estandar interno de IFN beta-1a, que se referencia frente a un estandar

intemacional el NiH {GB-23-802-531)

**producido por tecnologia de ADN recombinante en células de ovarie de hamster chino {CHO-

K1)
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INDICACIONES TERAPEUTICAS
Rebif NF 22 ug

Rebif NF 22 pg esta indicado para el tratamiento de los pacientes que presentan esclerosis
multiple en brotes.

En los ensayos clinicos, esto se caracterizd por la aparicion de dos o mas brotes en los dos
afics previos (ver seccién Propiedades farmacodinamicas)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis multipile secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccidn Propiedades
farmacodinamicas).

Rebif NF 44 pg

Rebif NF 44 pg esta indicado para el tratamiento de:

- pacientes con un episodio aislado de desmielinizacion con proceso inflamatorio activo,
si se han excluido los diagnosticos alternatives, y si se ha determinado que hay un alto
riesgo de desarrollc de esclerosis muikipie clinicamente definitiva.

- los pacientes que presentan esclerosis multiple en brotes. En los ensayos clinicos,
esto se caracteriz6 por la aparicion de dos 0 mas brotes en los dos afios previos (ver
seccion Propiedades farmacedinamicas)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos paciertes con esclerosis miltiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propledades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codigo ATC: LO3 ABOY

Los interferones (IFNs} scn un grupo de glicoproteinas enddgenas, dotadas de propiedades
inmunomoduladoras, antivirales y antiproliferativas.

Rebif NF (Interferdn beta-1a) comparte la misma secuencia de aminoacidos con el Interferon
beta humano endégeno. Se produce en células de mamifero (ovaric de hamster chino), por
lo que esta glicosilado, como la proteina natural.

E! mecanismo de accién preciso de Rebif NF en la esclerosis multiple todavia se esta
investigando.

Episodio clinico Unico sugestivo de esclerasis multiple

Se realiz6 un ensayo clinico controlado de 2 afios de duracién con Rebif® NF en pacientes
con un unico episodio clinico sugestive de desmielinizacion debido a esclerosis muiltiple. Los
pacientes reclutados en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente silentes en el
escaner mediante RM penderada en T2, con un tamafio de al menos 3 mm, de las cuales al
menos una es ovoidea o periventricular o Infratentorial. Era necesario excluir cualquier
enfermedad distinta de la esclerosis multiple que pudiera explicar mejor los signos y
sintornas del paciente.

Se aleatorizd a los pacientes, segin un protocolo de doble ciego, recibiendo Rebif® NF
44 microgramos tres veces por semana, Rebif® NF 44 microgramos una vez a la semana ¢
placebo. En caso de producirse un segundo episadio clinico desmielinizante que confirmase
la existencia de una esclerosis multiple definitiva, se cambiaba a los pacientes a la posologia
recomendada de Rebif® NF 44 microgramos tres veces por semana segun un protocolo de
tratamiento abierto, al tiempo que se mantenia el enmascaramiento con respecto a la
aleatorizacion inicial. Los resultados de eficacia de Rebif® NF 44 microgramos
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administrados tres veces por semana en comparacion con €l placebo en este estudio son Iék"&("

siguientes: AN

Estadisticas Tratamiento Comparacién entre tratamisntos B

paramétricas Rebif® NF 44 ug 3/s frente a placebo
Placebo Rebif® NF | Reduccié | Razén de | Valor de
(n=171) 44 n del | riesgos p, rangos

Hg 3/s* | riesgo proporcionale | loga-
(n=171) s de Cox [IC | ritmicos
95%]

Conversién segiin McDonald (2005)

Namero de | 144 106

episodios

Estimacion de | 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38,0,64] | <0,001

Kaplan-Meier

Conversién a esclerosis miltiple clinicamente definida

Numero de | 60 33

episodios 52% 0,48 [0,31,0,73] | <0,001

Estimacion de | 37,5% 20,6%

Kaptan-Msier

Media de lesiones activas dnicas combinadas por sujeto y resonancia durante el

perlodo doble ciego

Media de minimos

cuadrados  (Error | 2,58 (0,30} | 0,50 (0,06) | 81% 0,19 [0,14;0,26] | <0,001

estandar)

* 3/s: fres veces por semana

Por el momento, no existe una definicidn bien establecida de paciente de alto riesgo, aunque
un enfoque mas conhservador s aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 enla
resonancia inicial y al menos una nueva lesién en T2 o una nueva lesidn captante de Gd en
una resonancia de seguimiento realizada al menos 1 mes después del inicial. En cualquier
caso, el tratamiento sOlo debe considerarse en los pacientes clasificados como de alto

riesgo.

Esclerosis multiple recidivante-remitente
Se ha evaluado la sequridad y eficacia de Rebif NF en pacientes con esclerosis mditiple

recidivante-remitente, a dosis comprendidas entre 11 y 44 microgramos (3-12 millones de
Ul}, administradas por via subcutanea, tres veces por semana. Se ha demostrado que, a la
dosis autorizada, Rebif NF disminuye la incidencia (aproximadamente un 30% en 2 afios) vy
la gravedad de los brotes clinicos en pacientes con al menos 2 brotes en los dos afos
previos y con una escala de discapacidad ampliada de Kurizke (EDSS } de 0 — 5,0 al inicio.
La proporcion de pacientes con progresion de la incapacidad, definida por un incremento de
al menoes un punto en la EDSS, confirmado tres meses mas tarde, s redujo desde el 39 %4
{placebo) hasta el 30% (Rebif NF 22 microgramos} y hasta el 27% {Rebif NF
44 microgramos). A lo largo de 4 afios, la reduccidn en la tasa media de brotes fue del 22%
en los pacientes tratados con Rebif NF 22 microgramos y dsl 28% en los pacientes tratados
con Rebif NF 44 microgramos, por comparacion con un grupo de pacientes tratados con
placebo durante 2 afios y posteriomnente con Rebif NF 22 & Rebif NF 44 microgramos
durante otros 2 afics.

Esclerosis multiple secundaria progresiva
En un estudio a 3 aftos en pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva (EDSS 3

- 6,5) con evidencia de progresion clinica en los dos afios previos y sin brotes en las 8
seManas anieriores, Rebif NF no tuvo efecto significativo sobre la progresion de la
incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir ia poblacion
de pacisntes sn 2 subgrupos {(segun hubieran tenido brotes o no en los 2 afios previos a ia
entrada en el estudio), no se observd efecto sobre la incapacidad en los pacientes sin
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brotes; sin embargo, en aquélios que habian tenido brotes, la proporcion de pacientes Qon e )

progresion de la incapacidad al final del estudio se redujo desde un 70% (placebco) hasta un

57% (datos combinados para Rebif NF 22 microgramos y 44 microgramos). Estos resultados - °

abtenidos en un subgrupo de pacientes a posteriori deben interpretarse con cautela.

Esclerosis rultiple primaria progresiva
Rebif NF ric se ha investigado {odavia en pacientes con esclerosis mlltiple primaria

progresiva y no debe utilizarse en dichos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas

Tras {a administracién intravenosa en voluntarios sancs, el Interferén beta-1a muestra un
pronunciado descenso muiti-exponernicial, y 10s niveles seéricos son proporcionales a ia dosis.
La semivida de distribucién es del orden de minutos y la semivida de eliminacidn es de
varias horas, con |la posible existencia de un cornpartimento profundo. Cuando se administra
por via subcutanea o intramuscular, los niveles séricos de Interferon beta permanecen bajos,
pero siguen siendo deteclables hasta 12-24 horas post-inyeccién. La administracion
subcutanea ¢ inframuscular de Rebif NF produce una exposicion equivalente al interferdn
beta. Tras una dosis nica de 60 microgramos, la concentracion maxima, determinada por
inmunoensayo, es de alrededor de 6-10 Uim, y se ailcanza, como prornedio, unas 3 horas
después de la inyeccidn. Tras la administracion subcutanea de la misrna dosis, repetida
cada 48 horas hasta un total de 4dosis, se produce una acumulacién rmoderada
{aproximadarmente 2,5 veces para el AUC).

La administracion de Rebif NF se asocia a cambios farmacodinamicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis Unica, Ia actividad intraceiular y
sérica de la 2-5A sintetasa y las concentraciones séricas de beia-2 microgiobulina y
neopterina aurnenian en ias primeras 24 horas, y cornienzan a descender a i0s 2 dias. La
adrministracion inframuscular y subcutdnea da lugar a unas respuestas totalmente
superponibles. Tras la administracion subcutanea repefida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas biolégicas pemmanecen elevadas, sin signecs de tolerancia.
Elinterferon beta-1a se metaboliza y excreta principaimente por el higado vy los rifiones.

Datos proclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos nc muestran riesgos especiales para 10s seres
humanos segln i0s estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de
dosis repetidas y genotoxicidad.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con Rebif NF.

Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos no rmostrd ninguna evidencia de trastormos de
la reproduccion. Seqin ias observaciones realizadas con ofros interferones aifa y beta, no
puede descartarse un aumento del riesgo de aborto. No se dispone de informacion sobre los
efectos del interfern beta-1a sobre {a fertilidad masculina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe insiaurarse bajo la supervision de un médico con experiencia en ei
tratarniento de la enfenmedad.

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif NF, la dosis debe irse aurnentando
graduaimente para lograr que aparezca iaquifilaxia (tolerancia) y que asi disminuyan las
reacciones adversas.
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Se recomienda que se inicie el tratamiento con una dosis de 8.8 ug que sera aumeruada

durante un periodo de 4 semanas hasta llegar a la dosis prevista de acuerdo al mgunente e

esquema:
Ajuste recomendado Ajuste de dosis Rebif NF 44 ug
{% de dosis final} 3 veces por semana
Semana 1-2 20% 8.8 ug
Semana 3-4 50% 22 ug
A partir de la semana b 100% 44 ug

Primer evento desmielinizante
La posologia para ios pcientes que han experimentado un primer evento desmielinizante es
de 44 ug de Rebif NF administrado 3 veces por semana por via subcutanea.

Esclerosis muitiple recidivante-remitente

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyeccion subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccion subcutanea, se recomienda para los pacientes
que no toleran la dosis mds altz, segln considere el especialista que los trate.

Forma de administracion

Rebif NF solucion inyectable en cartucho esta disefiado para un usc multidosis y séio debe
utilizarse con el dispositivo de autoinyeccién RebiSmart tras un entrenamiento adecuado del
paciente y/o persona encargada de su cuidado.

Para su administracién, se deben seguir las instrucciones facilitadas en el prospecto y en el
folleto que acompaita al dispositivo de autoinyeccién RebiSmart.

Antes de ia inyeccién y durante 24 horas después de cada inyeccion, se recomienda la
administraclén de un analgésico antipirético para reducir los sintomas pseudogripales
asociados con la administracién de Rebif NF.

Actualmente, se desSconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de Rebif NF no se han demostrado durante el periodo posterior a 4
aftos de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en el
periodo de los 4 afios siguientes al comienzo del tratamiento con Rebif NF y que el médico
decida entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento durante mas
tiempo.

Uso pediatrico

No se han flevado a cabo ensayos clinicos formales ni estudios farmacocinéticos en nifics ni
adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfii de
seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios tratados con Rebif NF 22 microgramos, por via
subcutanea, tres veces por semana, es similar al observado en adultos. Se dispone de una
informacién limitada sobre el usc de Rebif NF en niftos menores de 12 afios y, por lo tanio,
nc debe utilizarse en esta pobiacion.

CONTRAINDICACIONES

- inicio del tratamientc en el embarazo {ver seccidn Embarazo y lactancia)

- Pacientes cor hipersensibilidad conocida al interferén beta natural o recombinante ¢ a
cualquiera de los excipientes.

- Pacientes con depresion grave activa y/o ideacion suicida (ver secciones Advertencias
y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas)
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOC

Se debe informar a os pacientes de las reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administracién de interferdn beta, incluyendo los sintomas del sindrome pseudogripal (ver
seccidn Reacciories adversas). Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comerizar el
tratamiento y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes que presentan trastomos
depresivos previos 0 activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacion suicida
{ver seccién Contraindicaciones). Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresion e
ideacién suicida en la poblacion con esclerosis maltipie y en asociacion con el uso de
interferén. Se debe aconsejar a2 los pacientes tratados con Rebif NF que nefifiquen
inmediatamente 2 su médico cualquier sintoma de depresién yio ideacion suicida.

Los pacientes gque presenten depresion deben corfrolarse estrechamente durante el
tratamientc con Rebif NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse 1a posibilidad de
interumpir el tratamiento con Rebif NF {ver secciones Contraindicaciones y Reacciones
adversas).

Rebif NF debe administrarse ¢on precaucién en pacientes con historia previa de crisis
epilépticas, en aquellos que reciben tratamienio con antiepilépticos, en especial si su
epilepsia no estd conveniertemente controlada con antiepilépticos (ver secciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién y Reacciones adversas).

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o armitmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento de
su situacién clirica al inicic dei tratamierto con Interferén beta-1a. Los sintomas del
sindrome pseudo gripal asociados al tratamiento con Interferon beta-1a pueden aiterar a los
pacientes que presentar cardiopatias.

En algunos pacientes que utilizan Rebif NF se ha nofificado necrosis en la zona de inyeccién
{ver seccién Reacciones adversas). Para mirnimizar sl riesgo de necrosis en la zona de
inyecclén se debe recomendar a los pacientes que:

J utificen una técnica de inyeccion aséptica.

. altemen las zonas de inyeccitn cada vez gque se inyecten.

Se debe revisar periédicamente el procedimiento de auto-administracion por el propio
pacients, especialmente si se han producido reacciories en el lugar de inyeccion.

Si el paciente preserita cualquier rotura de ia piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de iiquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a su
médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif NF. Si los pacientes presentan
multipies lesiones, se debe suspender gl tratamiento con Rebif NF hasta que se hayan
curado. Los pacientes con una dnica lesién pueden continuar el tratamiento, siempre que ia
recrosis no sea demasiado extensa.

En los ensayos clinicos con Rebif NF, fue frecuente el aumento asintoméatico de las
fransaminasas hepaticas {especiaimertie la alanina amirnotransferasa (ALT)) y el 1-3 % de
los pacientes presentaron elevacidon de dichas trarisaminasas por encima de 5 veces el
limite superior de la normalidad (ULN}. En ausericia de sinfomas clinicos, deben controlarse
los niveles de ALT antes de iniciar el fratamiento, ai cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y
luego periddicamertte. Si la ALT aumenta mas de 5 veces el ULN, debe considerarse una
reduccién de la dosis de Rebif NF, para volver a aumentarla gradualimente cuando se hayan
normalizado los niveles enzimaticos.

Ei tratamiento con Rebif NF debe iniciarse con precaucién en pacientes con historia de
hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abusc de alcohoi 0 ALT
sérica elevada {>2,5 veces el ULN).
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El tratamiento con Rebif NF debe interrumpirse si aparece ictericia u ofros s?ntomas climcos_

de disfuncion hepética (ver seccion Reacciones adversas).

M

Rebif NF, como los otros intefferones beta, tiene cierto potencial para causar dafio hepético
grave {ver seccion Reacciones adversas), incluyendo insuficiencla hepétfica aguda. Ei
mecanismo de los casos raros de disfuncion hepatica sintomatica no se conoce. No se han
identificado factores de riesgo especificos.

E! emplec de interferones puede acompaiiarse de alteraciones analiticas. La incidencia
global de las mismas es ligeramente superior con Rebif NF 44 que con Rebif NF 22, Por
tanto, ademés de las pruebas de laboratorio requeridas normaimente para controlar a los
pacientes con esclerosis mditipie, tras el inicio del tratamiento con Rebif NF y en ausencia
de sintomas clinicos, se recomienda realizar un control de ias enzimas hepaticas y un
recuento celular, formula leucocitaria y determinacion de plaquetas a intervalos regulares (1,
3 y 8 meses) y luego peribdicaments. Estas determinaciones deben ser mas frecuenies
cuando se inicie el tratamiento con Rebif NF 44 microgramos.

Los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la
funcion tiroidea de nuevo diagnéstico o un empeoramiento de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcién tiroidea en situacién basal y, si son anoimaies,
cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basaies son normales, no
s necesario repetilas de forma sistematica, pero deben realizarse si aparecen signos
clinicos de disfuncion tiroidea (ver seccién Reacciones adversas).

Se debera tener precaucion y considerar una estrecha moniforizacion cuando se administre
Interferén beta-1a en pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves y en pacientes con
mielosupresion grave.

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al interferon beta-1a. La
incidencia exacta de ia formacién de anticuerpos todavia no esta clara. Los datos clinicos
sugleren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif NF 22 microgramas,
aproximadamente el 24 % y con Rebif NF 44 microgramos ef 13-14 % de los pacientes
presentan anticuerpos en suero frente al Interferén beta-1a, de forma persistente.

La presencia de anficuerpos ateniia ia respuesta farmacodinamica al Interferén beta-1a
(beta-2 microgiobulina y neopterina). Aunque el significado clinico de ia induccion de
anticuerpos no se ha dilucidado totaimente, el desarrolio de anticuerpos neutralizantes se
asocia a una reduccion de la eficacia sobre los parametros clinicos y de resonancia
magnética. Si un paciente responde escasamente ai fratamiento con Rebif NF, y tiene
anticuerpos neutralizantes, el médico debe reevaluar el cociente beneficio/riesgo del
tratamiento continuado con Rebif NF.

El empleo de diversos andlisis para detectar ios anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad
entre distintos productos.

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacienies con escierosis muitiple
sin capacidad ambulatona. Rebif NF no ha sido investigado adn en pacientes con esclerosis
multiple primaria progresiva y no se debe utilizar en dichos pacientes.

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis de 0,5 mL. No se debe

administrar a bebés prermaturcs o neonatos. Puede producir reacciones téxicas y reacciones
anefilactoides en bebés y nifios hasta 3 aftos de edad.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Nc se han realizado estudios de interaccion farmacoidgica con (interferén beta-1a) en seres
humanos.

May-12 Pagina 7 de 13




@%

1599 >

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepaticas . -

dependientes de! citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenefsé |

precaucion cuando se administre Rebif NF asociado a medicamentos con un estrecho indice
terapeutico y cuyo aciaramiento dependa en gran manera del sistema hepatico del citocromo
P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccién de Rebif NF con los corticoides o la
hormona adrenocorticotropa ¢ corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que 10s
pacientes con esclerosis multiple pueden recibir Rebif NF y corticoides o ACTH durante los
brotes.

Embarazo y lactancia

Embarazo
Existe una informacién limitada sobre e uso de Rebif NF en el embarazo. Los datos

disponibles indican que puede haber un incremerito del riesgo de aborto espontaneo. Por
tanto, durante el embarazo estd confraindicado inicio del tratamiento {ver seccitn
Contraindicaciones}.

Fertitidad

Las mujeres en edad fértif deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Se debe
informar a {a paciente que se quede embarazada o que esté planificando un embarazo
mientras esta en fratamiento con Rebif NF de los riesgos potenciates y debe considerarse la
posibilidad de interrumpir et tratamiento (ver seccidn Datos preclinicos sobre seguridad}. En
pacientes embarazadas con una tasa alta de brotes antes de iniciar el tratamiento, el riesgo
de un brote grave tras la interrupcién del tratamlento con Rebif NF debe tenerse en cuenta
frente al posible riesgo de un aborto espontanec.

Lactancia

Se desconoce si Rebif NF se excreta en la leche humara, pero por la posibilidad de
aparicion de reacciones adversas graves en Igs laclantes se debe decidir si interrumpir la
lactancia o el tratamiento con Rebif NF,

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, relacionadas con el uso
de interferén beta (por ej. mareos}, podrian influir sobre la capacidad del paciente para
conducir u operar maquinaria (ver seccidn Reacciories adversas).

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a la ferapia con Rebif NF esta
relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas
acusados al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado.
Aproximadamente el 70 % de ios pacientes fratados con Rebif NF pueden presentar el tipico
sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento.
Aproximadamente el 30 % de los pacientes también presentaran reacclones en la zona de
inyeccion, principaimente infiamacion leve ¢ eritema. También son frecuentes los
incrementos asintomaticos de los parametros analiticos de funcién hepatica y los descensos
de los leucocitos.

L.a mayorfa de ias reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser leves y
reversibles, y responden bien a la disminucién de la dosis. En caso de presentar efectos
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adversos graves O persistentes, la dosis de Rebif NF puede disminuirse o lnterrumpgrse

Las reacciones adversas descritas a continuacion se clasifican segin su frecuencia de
aparicion del siguiente modo:

Raras

Muy frecuentes

Frecuentes
Poco frecuentes

Muy raras

Frecuencia no
conocida

2110

2z 1/100a < 1/10
2 1/1.000 a < 1/100

z 1/10.000 2 < 1/1.000

<1/10.000

No puede estimarse a
partir de los datos

disponibles

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Los datos presentados se obtuvieron tras combinar los datos de varios ensayos clinicas en
esclerosis multiple (placebo=824 pacientes; Rebif NF 22 microgramos 3 veces por semana =
398 pacientes; Rebif NF 44 microgramos tres veces por semana =727 pacientes) y
muestran la frecuencia de reacciones adversas observadas a los seis meses (can valores
supericres a las observadas con placebo).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién por frecuencia de aparicion y sequn la
clasificacién MedDRA por 6rganos y sistemas.

l Clasificacién por | Muy frecuentes | Frecuentes | Poco Frecuencia no
Organos y frecuentes conocida”
Sistemas
Infecciones e Abscesoen el | Infecciones en el
infestaciones punto de lugar de inyeccion,

inyeccion incluyendo celulitis
Trastomos de la | Neutropenia, Prpura,
sangre y del linfopenia, trombocitopenia
sistema linfatico | leucopenia, trombotica /
trombocitopenia, Sindrome urémico
anemia hemalitico
Trastornos del Reacciones
sistema anafilacticas
inmunolégico
Trastornos Disfuncion
endocrinos tiroldea que a
menudo se
presenta como
hipotiroidismo a
_hipertircidismo
Trastomos Depresion, Intento de suicidio
psiquiatricos insomnio
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Trastornos  del | Cefaleas Convulsmneb ‘] -
sistema nervioso sintomas . .
neurcldgicos - [ .-
transitorios (por ¢j.
hipoestesia,
espasmo muscular,
paresiesia, dificultad
para caminar,
rigidez
musculoesquelética)
que pueden imitar
exacerbaciones de
esclerosis multiple.
Trastornos Trastornos
oculares vasculares oculares
(por ej.. refinopatia,
exudados
algodonosos y
cbstruccién de la
arteria o vena
retiniana)
Trastornos Fenémenos
vasculares tromboembdlicos
Trastornos Disnea
respiratorios
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea,
gastrointestinales voémitos,
nauseas
Trastornos Falio hepatico,
hepatobiliares hepatitis con o sin
ictericia,
Hepatitis
autoinmune
Trastornos de la Prurito, Angicedema,
piel y del tejido arupcion urticaria, erttema
subcutaneo eritematosa, multiforme,
exantema reacciones cutaneas
maculo- tipo eritema
papular. multiforme,
sindrome de
Stevens Johnson,
alopecia
Trastomos Mialgias, Lupus eritematoso
muscuio- artraigias inducido por
esqueléticos y del medicamentos
tejido conjuntivo
Trastomos inflamacién en | Doioren ia Necrosis en la
generaies y la zona de la zona de zona de
alteraciones en el | inyeccién, inyeccion, inyeccién, masa
lugar de la reaccion en el | fatiga, en la zona de
administracion punto de ia ascalofrios, inyeccion
inyeccion, fiebra
sintomas
pseudogripales.
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complementanas | asintomatica de | graves de las -\“'j-
las transaminasas
transaminasas

*Reacciones adversas identificadas mediante farmacovigilancia después de Ia
comercializacion {frecuencia no conacida)

El interferén beta presenta cierto potencial para causar dafio hepatico grave. E| mecanismo
de los casos raros de disfuncion hepética sintomética no se conoce.

La mayoria de los casos de dafio hepético grave se produjeron en los primeros seis meses
de tratamiento. NO se han identificado factores de riesgo especificos. El tratamiento con
Rebif NF debe interrumpirse si aparece ictericia u ofros sintomas clinicos de insuficiencia
hepéatica (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empieo).

La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad, arritmias,
vasodilatacion y palpitaciones, menorragia y metroiragia.

Puede producirse un aumento de la formacion de autoanticuerpos durante el tratamiento con
Interferdn beta.

SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacion e instaurar el

tratamiento de soporte adecuado.

Ante fa eventualidad de una sobredosificacién, concumir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el cartucho en ¢l envase
original para protegero de la luz.

El dispositivo de autoinyeccion RebiSmart con el cartucho prellenado de Rebif NF debe
conservarse en heladera {entre 2°C y 8°C) dentro de su caja de almacenamiento de
disposltivos.

Para uso ambulatorio, el paciente puede sacar Rebif NF de la heladera y conservario a una
temperatura de 25°C o inferior, durante un inico periodo maximo de 14 dias. Despueés,
Rebif NF debe volver a colocarse en la heladera y utilizarse antes de la fecha de caducidad.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucion inyectable en un cartucho prellenado esta lista para su uso con el dispositivo de
autoinyeccion RebiSmart. Para consultar la conservacion del dispositivo de autoinyeccion
con el cartucho, ver la seccion "Pracauciones especiales de conservacion®.

Para uso multidosis. Sélo deben utilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin
particulas y sin signos visibles de deterioro.

Después de la primera inyeccion utilizar en los sigulentes 28 dias.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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C6mo debe administrarse Rebif NF | ST

Rebif NF debe inyectarse por via subcutanea {(bajo la piel). El cartucho es para uso
multidosis. La(s) primera(s) inyeccién{es) deben administrarse bajo la supervisién de un
profesional sanitario adecuadamente calificado.

Tras recibir el entrenamisnto adecuado, usted, un miembro de su familia, amigo o persona
encargada de su cuidado puede usar cartuchos de Rebif NF con el dispositivo de
autoinyeccion RebiSmart para administrar el medicamento en su domicilio.

Para la administracion de Rebif NF, lea atentamente las sigulentes instrucciones:

Para cargar el cartucho, acoplar ia aguja de inyeccion y administrar Rebif NF deben
seguirse cuidadosamente ias instrucciones de uso del fabricante para el dispositivo.

Rebif NF debe ser administrado 3 veces por semana, de ser posible:
+ los mismo dias cada semana, separados por lo menos 48 hs, por ej. Lunes,
Miércoles y Viemes.
+ alamisma hora del dia, prefereritemente a la tarde

Cémo cargar el cartucho de Rebif NF

- Lavese las manos concienzudamente con agua y jabon.

- Saque el cartucho de Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de plastico.

- Compruebe (justo después de sacarlo de la heladera) que el cartucho no esta congelado
accidentalmente en el envase o dentro del dispositivo RebiSmart.

- Para colocar el cartucho en el dispositivo y realizar la inyeccion, siga el manual de
instrucciones suministrado con el dispositivo de autoinyeccién RebiSmart.

Donde Inyectar Rebif NF

- Elija un lugar para la inyeccién. Su médico le indicara donde
puede ponerse la inyeccion (son zonas adecuadas la parte
superior de los muslos y la parte inferior del vientre). Se
recomienda que tome nota de las zonas de inyeccion y las vaya
altemando, de manera que no se inyecte con demasiada
frecuencia en una zona determinada, a fin de reducir al minimo el
riesgo de necrosis en el lugar de la inyeccién.

NOTA: no utilice ninguna zona donde note hinchazoén, bultos
duros o dolor; hable con su médico o profesional sanitario sobre
cualquier cosa que observe.

Como inyectar Rebif NF

- Elfolleto que acompafia ai dispositivo de autoinyeccién RebiSmart ¥ su médice le
P/ﬁ indicaran cémo escoger la dosis correcta de Rebif NF. Por favor, antes de la inyeccion
asegUrese de que la dosis mostrada en la pantaila del dispositivo se corresponde con
% la dosis recetada de Rebif NF.

- Antes de realizar las inyecciones utilice una gasa con alcohol para limplar la piel en el
lugar de inyeccién. Deje que se seque la piel. Si queda algo de alcohol en la pisl,
puede notar una sensacion de escozor.

- Cologue el dispositivo de autoinyeccién RebiSmart en angulo recto (90°) con respecto
ala piel.
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- Presione el botén de inyeccién, Durante la inyeccién el botén parpadeara con una qu
verde.

- Espere a que la luz verde se apague. Esto le indicara que la inyeccién ha finalizado.

- Retire el RebiSmart de la zona de Inyeccién.

- Retire y deseche la aguja de acuerdo con el folleto del RebiSmart.

- Frote suavemente la zona de inyeccion con una bola de algodén o gasa seca.

Se proporcionan instrucciones completas y detalladas en el manual de instrucciones que se
suministra con el dispositivo de autoinyeccion RebiSmant,

Advertencias de éste y todos los medicamentos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese sélo por indicaciéon y bajo supervision médica. No repita el medicamento sin
indicacién del médico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

No use medicamentos vencidos

En caso de sobredosis concurra al centro asistencial mas proximo

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 4 cartuchos de 22 meg/0,5 mL.
Envases conteniendo 4 cartuchos de 44 mcg/0,5 mL.

Elaborado on Italia por: Merck Serono S.p.A. Zona Industriale di Modugno, Bari — Italia.
Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay.

Importado y Distribuido por:

Merck Quimica Argentina S.A.l.C., Tronador 4890, Buenos Aires.

Representante de Merck KGaA, Dammstadt, Alemania.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777-7778

Fecha de dltima revisién: May-2012
Fuente: SmPC - MDS 6.0
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PROYECTO DE PROSPECTO
Reobif NF 22 y 44 ug
Interferdn Beta 1 a Recombinante Humano
22 ug/ 0,5 mL
44 ug/0,5mL

Solucién inyectable libre de Albimina en jeringas pre-llenadas

Venta Bajo Receta Archivada Industria Suiza

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Rebif NF 22 pg

Cada jeringa pre-llenada confiene:

Interferén Beta 1 a Recombinante 22,00 ug
Exciplentes:

Manitol 22,50 mg
Poloxamero 188 0.25 mg
L-Meticnina 0,08 mg
Alcohol bencilico 2,50 mg
Buffer pH 4,2 de Acetato de sodio 0,01 M ¢.s.p. 0,50 mL

Cada jeringa (0,5 mL) contiene 22 microgramos (6 millones de UI*) de Interferén beta-1a**.

Rebif NF 44 pg

Cada Jeringa pre-llenada contiene:

Interferén Beta 1 a Recombinante 44,00 ug
Excipientes:

Manitol 22,50 mg
Poloxamero 188 0,25 mg
L-Metionina 0,06 mg
Alcohol bencilico 2,50 mg
Buffer pH 4,2 de Acetato de sodio 0,01 Mc.s.p. 0,50 mL

Cada Jeringa (0,5 mL) contiene 44 microgramos (12 millones de UI*) de Interferon beta-1a™.
* valorado mediante el bioensayo del efecto citopatico (CPE) frente al patron intemo de IFN
beta-1a, que esta calibrado frente al patrén Intemacional del NIH {GB-23-902-531).
**producide por tecnologia del ADN recombinante en células de ovario de hamster chino
{CHO-K1).

DATOS CLINICOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Rebif NF 22 pg

Reblf NF 22 pg esta indicado para el tratamiento de los pacientes que presentan esclerosis
multiple en brotes.
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Enlos ensayos clinicos, esto se caracterizé por !a aparicién de dos o mas brotes en Ios;dos L‘( 2,?_,
afios previos (ver seccion Propledades farmacodindmicas) }

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis mdltiple secundana_ .
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccién Propiedades -
farmacodinamicas).

Rebif NF 44 ug

Rebif NF 44 pg esté indicado para el tratamiento de:

- pacientes con un episodio aislado de desmielinizacién con proceso inflamatoric activo,
si se han excluido los diagnésticos alternativos, y si se ha determinado que hay un alto
riesgo de desarrollo de esclerosls multiple clinicamente definitiva.

- los pacientes que presentan esclerosis maltiple en brotes. En los ensayos clinicos,
esto se caracterizé por la aparicion de dos o méas brotes en los dos afios previos (ver
seccién Propiedades farmacodindmicas)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis mutftiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codigo ATC. : LO3 ABO7

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoprotelnas enddgenas, dotadas de propiedades
inmunomoduladoras, antivirales y antiproliferativas.

Rebif NF {Interferdn beta-1a) comparte la misma secuencla de aminoacidos con el interferdn
beta humano enddgeno. Se produce en células de mamifero (ovario de hamster chino), por
lo que esta glicosilado, como la proteina natural.

E! mecanismo de accién preciso de Rebif NF en la esclerosis multiple todavia se esté
Investigando.

Episodio clinico Unico sugestivo de esclerosis multiple
Se realizé un ensayo clinico controlado de 2 afios de duracion con Rebif® NF en pacientes

con un dnico episodio clinico sugestivo de desmielinizacién debido a esclerosis maltiple. Los
pacientes reclutados en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente silentes en el
escaner mediante RM ponderada en T2, con un tamafio de al menos 3 mm, de las cuales al
menos una es ovoidea o periventricular o infratentorial. Era necesario excluir cualquier
enfermedad distinta de la esclerosls multiple que pudiera explicar mejor los signos y
sintomas del paciente.

Se aleatorizd a los pacientes, segin un protocolo de doble ciego, recibiendo Rebif® NF
44 microgramos fres veces por semana, Rebif® NF 44 microgramos una vez a la semana o
placebo. En caso de producirse un segundo episodio clinico desmielinizante que confirmase
la existencia de una esclerosis multiple definitiva, se cambiaba a los pacientes a la posologia
recomendada de Rebif® NF 44 microgramos tres veces por semana segun un protocolo de
tratamiento abierto, al tiempo que se mantenia el enmascaramiento ¢on respecto a la
aleatorizacién iniclal. Los resultados de eficacia de Rebif® NF 44 microgramos
admiristrados tres veces por semana en comparacion con el placebo en este estudio son los
siguientes:

Estadisticas Tratamlento Comparacion entre tratamlentos
ramétricas Rebif® NF 44 ug 3/s frente a placebo
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Placebo Rebif® NF | Reduccié | Razén de | Valor de
{n=171) 44 n del | rlesgos p, rangos
Hg 3/s* | riesgo proporcionale |loga-
(n=171) s de Cox [IC | ritmicos
95%]
Conversién segun McDonald {2005)
Nimero de | 144 106
episodios
Estimacion de | 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38:0,64] | <0,001
Kaptan-Meier
Conversién a esclerosis multiple clinicamente definida
Numero de | 60 33
episodios 52% 0.4810,31;0,73] | <0,001
Estimacion de | 37,5% 20,5%
Kaplan-Meier
Media de lesiones activas unicas combinadas por Sujeto y resonancia durante el
periodo doble ciego
Media de minimos
cuadrados  (Error | 2,58 (0,30} | 0,50 (0,06) | 81% 0,19]0,14;0,28] | <0,001
estandar)

* 3/s: tres veces por semana

Por el momento, no existe una definicién bien establecida de pacienie de aito riesgo, aungue
ur enfoque mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en la
resonancia inicial y al menos una nueva lesién en T2 0 una nueva lesion captante de Gd en
una resonancia de seguimiento realizada al menos 1 mes después del inicial, En cualquier
caso, el tratamiento sélo debe considerarse en ios pacientes clasificados como de alto
riesgo.

Esclerosis multiple recidivante-remitenie

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Rebif NF en pacientes con esclerosis multiple
recidivante-remitente, a dosis comprendidas entre 11 y 44 microgramos (3-12 miliones de
Ul), administradas por via subcutanea, tres veces por semana. Se ha demostrado que, a la
dosis autorizada, Rebif NF disminuye la incidencia (aproximadamente un 30% en 2 aflos} y
la gravedad de ios brotes clinicos en pacientes con al menos 2 brotes en los dos afios
previos y con una escala de discapacidad ampliada de Kurizke (EDSS } de 0 — 5,0 ai inicio.
La proporcion de pacientes con progresion de la incapacidad, definida por un incremento de
al menos un punto en la EDSS, confirmado tres meses més tarde, se redujo desde el 39 %
(placebo) hasta el 30% (Rebif NF 22 microgramos) y hasta el 27% (Rebif NF
44 microgramos). A lo largo de 4 afios, ia reduccion en la tasa media de brotes fue del 22%
en los pacientes tratados con Rebif NF 22 microgramos y del 29% en los pacientes tratados
con Rebif NF 44 microgramos, por comparacion con un grupo de pacientes tratados con
piacebo durante 2 afios y posteriornente con Rebif NF 22 4 Rebif NF 44 microgramos
duranie otros 2 afios,

Esclerosis miitiple secundaria progresiva
En un estudio a 3 afios en pacientes con esclerosis miltiple secundaria progresiva (EDSS 3

— 8,5) con evidercia de progresion clinica en los dos afios previos y sin brotes en las 8
semanas anteriores, Rebif NF no tuvo efecto sigrificativo sobre la progresién de la
incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir la poblacion
de pacientes en 2 subgrupos {segln hubieran tenido brotes o no en los 2 afios previos a la
entrada en el estudio), no se observéd efecto sobre la incapacidad e los pacientes sin
brotes; sin embargo, en aquéllos que habian tenido brotes, |a proporcion de pacientes con
progresidn de ia incapacidad al final del estudio se redujo desde un 70% (placebo} hasta un
57% {datos combinados para Rebif NF 22 microgramos y 44 microgramos). Estos resultados
obtenidos en un subgrupo de pacientes a posteriori deben interpretarse con cautela.
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Esclerosis mliple primaria progresiva 5 (‘{?){
Rebif NF no se ha investigado todavia en pacientes con esclerosis multiple prlmana ;
progresiva y no debe utilizarse en dichos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administraCion intravenosa en voluntarios sanos, el Interferén beta-1a muestra un
pronunciado descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis.
La semivida de distribucion es del orden de minutos y la semivida de eliminacion es de
varias horas, ¢on 1a posible existencia de un compartimento profundo. Cuando se administra
por via subcutanea o intramuscular, los niveles séricos de Interferon beta permanecen bajos,
pero siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccion. La administracion
subcutanea o intramuscular de Rebif NF produce una exposicion equivalente al Interferdn
beta. Tras una dosis Gnica de 60 microgramos, la concentracién maxima, determinada por
inmunoensayo, es de alrededor de 6-10 Ul/mL, y se alcanza, como promedio, unas 3 horas
después de la inyeccién. Tras la administracion subcutanea de la misma dosis, repetida
cada 48 horas hasta un total de 4 dosis, se produce una acumulacion moderada
(aproximadamente 2,5 veces para el AUC).

La administracion de Rebif NF se asocia a cambios famacodinamicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis dnica, la actividad intracelular y
sérica de la 2-5A sintetasa y las concentraciones séricas de beia-2 microgiobulina y
neopterina aumentan en las primeras 24 horas, y comienzan a descender a los 2 dias. La
administracién intramuscular y subcutanea dan lugar a unas respuestas totalmente
superponibles. Tras ia administracion subcutdnea repetida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas biologicas permanecen elevadas, sin signos de tolerancia.

El Interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones.

Datos preciinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinlcos no muestran riesgos especiales para los seres
humarios segan los estudios convencionales de famacologia de seguridad, toxicidad de
dosls repetidas y genotoxicidad.

No se han realizado estudios de carclnogénesis con Rebif NF.

Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos no mostrd ninguna evidencia de trastomos de
la reproduccion. Segun las observaciones realizadas con otros interferones alfa y beta, no
puede descartarse un aumento del riesgo de aborto. No se dispone de informacion sobre los
efectos del Interferdn beta-1a sabre la fertilidad masculina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe instaurarse bajo la supervision de un medico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyeccion subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccion subcutanea, se recomienda para los pacientes
que no toleran la dosis mas alta, segun considere el especialisia que los trate,

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento can Rebif NF, la dosis debe irse aumentando
gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia (lolerancia) y que asi disminuyan las
reacciones adversas.
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Se recomienda que se inicie el tratamiento con una dosis de 8.8 pg que sera aumentada [’l?s
durante un periodo de 4 semanas hasta llegar a la dosis prevista de acuerdo al siguiente o

esquema: . |
Ajuste recomendado Ajuste de dosis Rebif NF 44 pg
{% de dosis final) 3 veces por semana
Semana 1-2 20% 8.8 ug
Sernana 34 50% 22ug
A partir de la semana 5 100% 44 g

Para ia administracién de 0,1 mL de la jeringa de 44 microgramos, mover el émbolo hasta la
marca de “0,1 mL" en la escala de la jeringa, descartando el liquido. El volumen de solucién
que queda en la jeringa corresponde a la dosis que debe administrarse.

Para la administracion de 0,25 mL de la jeringa de 44 microgramas, mover e! émbola hasta
la marca de 0,25 mL” en la escala de la jeringa, descartando el llquido. El volumen de
solucidon que queda en la jeringa comesponde a la dosis que debe administrarse.

Primer evento desmielinizante
La posologia para los pcientes que han experimentado un primer evento desmielinizante es
de 44 ug de Rebif NF administrada 3 veces por semana por via subcutanea.

Esclerosis multiple recidivante-remitente

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana par inyeccién subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccién subcutanea, se recomienda para los pacientes
que no toleran la dosis mas aita, segun considere el especialista que los trate.

Forma de administracién

Antes de la inyeccién y durante 24 horas después de cada inyeccién, se recomienda la
administraclén de un analgésico antipirético para reducir los sintomas pseudogripales
asociados con la administracion de Rebif NF.

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cuai se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de Rebif NF no se han demostrada durante el periodo posterior a 4
afos de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada das afios en el
periodo de los 4 afos siguientes al comienzo del tratamiento con Rebif NF y que el médico
decida entonces de forma indlvidualizada si conviene proliongar el tratamiento durante mas
tiempo.

Uso pediatrico
No se han ilevado a cabo ensaycs clinicos formaies ni estudics farmacocinéticos en nifios ni

adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de
seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios tratados con Rebif NF 22 microgramos, por via
subcutanea, tres veces por semana, es similar al observado en adultos. Se dispone de una
informacién limitada sobre el uso de Rebif NF en niflos menores de 12 afios v, por o tanto,
Rebif NF no debe utilizarse en esta poblacién.

CONTRAINDICACIONES
- Inicio dei tratamiento en el embarazo (ver la seccién Embarazo y lactancia).

- Hipersensibilidad conocida al interferén beta natural o recombinante o a cualquiera de
los excipientes.
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- Depresién grave activa y/o ideacién suicida (ver secciones Adverlenc:as ¥ L]Z(O

precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas fracuentes asociadas a la
administracion de Interferén beta, incluyendo los sintomas del sindrome pseudogripal (ver
seccién Reacciones adversas). Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el
tratamiento y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Rebif NF debe administrarse con precaucion en pacientes que presentan trastornos
depresivos previos o activos, en particular en aquelios con antecedentes de ideacién suicida
(ver la seccién Contraindicaciones). Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresion
e ideacién suicida en la poblacién con esclerosis multiple y en asociacién con el uso de
Interferén. Se debe aconsejar a los pacientes fratados con Rebif NF que notifiquen
inmediatamente a su médico cualquier sintoma de depresion yfo ideacién suicida.

Los pacientes que presenten depresion deben controlarse estrechamente duranie el
tratamiento con Rebif NF y tratarse de forma adecuada. Debe considerarse la posibiiidad de
interrumpir el tratamiento con Rebif NF (ver también las secciones Contralndicaciones y
Reacciones adversas).

Rebif NF debe administrarse con precaucién en paciemtes con historia previa de crisis
epilépticas en aquelics que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si su
epilepsia no estd convenientemente controlada con antiepilépticos (ver las secciones
Interaccién con otras medicamentos y otras formas de interaccion y Reacciones adversas).

Los pacienties que presentan cardiopatias, tales como angina, Insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento de
su situacién clinica al inicio del tratamiento con Interferén beta-1a. Los sintomas dei
sindrome pseudogripal asociados al tratamiento con Interferén beta-1a pueden alterar a los
pacientes que presenten cardiopatias.

En algunos pacienies que utilizan Rebif NF se ha notificado necrosis en la zona de inyeccién
(ver seccién Reacciones adversas). Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de
inyeccién se debe recomendar a los pacientes que:

. utilicen una técnica de inyeccion aséptica.

» alternen ias zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.

Se debe revisar peribdicamente el procedimiento de auto-administracion por el proplo
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccién.

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de liquido desde la zona de inyeccién, se le debe recomendar que consulte a su
médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif NF. Si los pacientes presentan
multiples leslones, se debe suspender el tratamiento con Rebif NF hasta que se hayan
curado. Los pacientes con una (nica lesion pueden continuar el tratamiento, siempre que la
necrosis no sea demasiado extensa.

En los ensayos clinicos con Rebif NF, fue frecuente el aumento asintomatico de las
transaminasas hepaticas (especialmente la alanina aminotransferasa (ALT)) y el 1-3 % de
los pacientes presentaron elevacién de dichas transaminasas por encima de 5 veces €l
limite superior de ia normalidad (ULN).

En ausencia de sinfomas clinicos, deben controlarse los niveies de ALT antes de iniclar el
tratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y luego periédicamente. Si la ALT
aumenta mas de 5 veces el ULN, debe considerarse una réduccion de la dosis de Rebif NF,
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para volver a aumentarla graduaimente cuando se hayan nommalizado los niveles .

El tratamiento con Rebif NF debe iniciarse con precaucion en pacientes con historia de [{?’:} B
hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abuso de alcohol o ALT-

enzimaticos.

sérica elevada (>2,5 veces sl ULN). El tralamiento con Rebif NF debe interrumpirse 'si =

aparece ictericia u ofros sintomas clinicos de disfuncién hepética (ver la seccidn
Reacciones adversas).

Rebif NF, como los otros interferones beta, tiene Cierto potencial para causar dafio hepéatico
grave (ver seccion Reacciones adversas), incluyendo insuficiencia hepatica aguda. El
mecanismo de l0s casos raros de disfuncion hepatica sintomatica no se conoce. No se han
identificado factores de riesgo especificos.

El empleo de interferones puede acompafiarse de alteraciones analiticas. La incidencia
global de las mismas es ligeramente superior con Rebif NF 44 que con Rebif NF 22. Por
tanto, ademas de las prusbas de laboratorio requeridas normalmente para controlar a los
pacientes con esclerosis multiple, tras el inicio del tratamiento con Rebif NF y en ausencia
de sintomas clinicos, se recomienda realizar un control de las enzimas hepéaticas y un
recuento celular, formula ieucocitaria y determinacion de plaquetas a intervalos regulares (1,
3 y 6 meses) y luego peribdicamente.

Estas determinaciones deben ser mas frecuentes cuando se inicie el tratamiento con Rebif
NF 44 microgramos.

Los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la
funcion firoidea de nuevo diagnéstico ¢ un empeocramlento de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcién tiroidea en situacion basal y, si son anomales,
cada 6-12 meses tras ¢l comienzo del fratamiento. Si las prugbas basales son normales, no
es necesarno repetirlas de forma sistematica, pero deben realizarse si aparecen signos
clinicos de disfuncién tiroidea (ver fambién la seccion Reacciones adversas).

Se debera tener precaucion y considerar una astrecha monitorizacion cuando se ‘administre
Interferén beta-1a en pacientes con Insuficiencla renal o hepatica graves y en pacientes con
mielosupresion grave.

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al Interferon beta-1a. La
incldencia exacta de la formacién de anticuerpos todavia no esta clara. Los datos clinicos
sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif NF 22 microgramos,
aproximadamente el 24 % y con Rebif NF 44 microgramos el 13-14 % de los pacientes
presentan anticuerpos en suero frente al Interferén beta-1a, de forma persistente.

La presencia de anticuerpos atenta la respuesta farmacodindmica al Interferon beta-1a
(beta-2 microglobulina y neopterina). Aunque ¢l significado clinico de la induccion de
anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, el desamroilo de anticuerpos neutralizantes se
asocia a una reduccién de la eficacia sobre los parametros ciinicos y de resonancia
magnética. Si un paciente responde escasamente al tratamiento con Rebif NF y tiene
anticuerpos neutralizantes, e! médico debe reevaluar el cociente beneficio/riesgo del
tratamiento continuado con Rebif NF.

El empleo de diversos anallsis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad
entre distintos productos.

Se dispone de escasos datos de eficacla y seguridad en pacientes con esclerosis maltiple
sin capacidad ambulatoria.

Rebif NF no ha sido investigado ain en pacientes con esclerosis maitiple primaria progresiva
y no se debe utilizar en dichos pacientes.

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis. No se debe administrar a
bebés prematuros o neonatos. Puede producir reacciones toxicas y reacciones
anafllactoides en bebés y nifios de hasta 3 afios de edad '

Interaccion c¢on otros medicamentos y otras formas de Interaccion
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No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con Interferon beta-1a en sere
humanos. '

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepatié S

dependientes dei citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse
precaucion cuando se administre Rebif NF asociado a medicamentos con un estrecho indice
terapeutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera del sistema hepético del citocromo
P-450, por ejempio los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccién de Rebif NF con ios corticoides o la
hormona adrenocorticotropa 0 corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis maltipie pueden recibir Rebif NF y corticoides 0 ACTH durante los
brotes.

Embarazo y lactancia

Existe una informacion limitada sobre el uso de Rebif NF en el embarazo. Los datos
disponibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo. Por
tanto, durante el embarazo estd contraindicado el inicio del tratamiento (ver la seccién
Contraindicaciones).

Mujeres en edad de riesgo de embarazo

Existe una informacion limitada sobre el uso de Rebif NF en el embarazo. Los datos
disponibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo. Por
tanto, durante el embarazo esta contraindicado el inicio del tratamiento (ver la seccién
Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Se debe
informar a la paciente que se quede embarazada o que esté planificando un embarazo
mientras esta en tratamiento con Rebif NF de los rlesgos potenciales y debe considararse la
posibilidad de interrumpir el tratamlento {ver la seccién Datos preciinicos sobre seguridad).
En pacientes embarazadas que presentan una tasa alta de brotes antes de iniciar el
tratamiento, el riesgo de la aparicién de un brote grave tras la interrupcion del tratamiento
con Rebif NF debe ienerse en cuenta frente al posible riesgo de un aborto espontaneo.

Lactancia

Se desconoce si Rebif NF se excreta en la leche humana, pero por ia posibilidad de
aparicién de reacciones adversas graves en los lactantes se debe decldir si Interrumpir la
lactancia o el tratamiento con Rebif NF.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utllizar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, relacionadas con el uso de
Interferén beta (por ej. mareos), podrian influlr sobre la capacidad del paciente para conducir
u operar maquinaria (ver la seccion Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia mas aita de reacciones adversas asocladas a la terapia con Rebif NF esta
relaclonada con el sindrome pseudogripal.

Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas acusados al inicio de la terapia y
disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado. Aproximadamente el 70 % de los
pacienies tratados con Rebif NF pueden presentar el tipico sindrome pseudogripal durante
los primeros seis meses tras iniciar el fratamiento. Aproximadamenie el 30 % de los
pacienfes también presentardn reacciones en la zona de inyeccién, principaimente
inflamacién leve o eritena. También son frecuentes los incrementos asintomaticos de los
parametros analiticos de funcion hepética y los descengos-de-lqs leucocitos.
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La mayorla de las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser ieves y
reversibles, y responden bien a la disminucion de la dosis. En caso de efectos adversos
graves o persistentes, la dosis de Rebif NF puede disminuirse o interrumpirse
temporalmente, a juicio del facultativo.

Las reacciones adversas descritas a continuacion se clasifican segln su frecuencia de
aparicion del siguiente modo:

Muy frecuentes 2110

Frecuentes 2 1/100a <1110

Poco frecuentes 2 1/1.000a < 1/100

Raras 2 1/10.000 a < 1/ 1.000

Muy raras < 1/10.000

Frecuencia no No puede estimarse a partir
conocida de los datos disponibles

Las reacciones adversas se enunmeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Los daios presentados se obtuvieron tras combinar los datos de varios ensayos clinicos en
esclerosis multiple (placebo=824 pacientes; Rebif NF 22 microgramos 3 veces por semana =
398 pacientes; Rebif NF 44 microgramos tres veces por semana =727 pacientes) y muestran
la frecuencla de reacciones adversas observadas a los seis meses con valores superiores a
las observadas con placebo).

Las reacciones adversas se enumeran a continuaclén por frecuencia de aparicion y segin la
clasificacion MedDRA por Organos y sistemas.

RC.7]

Clasificacion por | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
Organgs y Sistemas conocida®
Infecciones e Absceso en el | Infecciones en el lugar
infestaciones punto de | de inyeccibn

inyeccién incluyendo celulitis
Trastornos de la | Neutropenia, Pdrpura
sangre y del sistema | linfopenia, tombocitopenia
linfatico laucopenia, trombética

trombocitopenia, 1Sindrome hemolitico
ansmig urémico

Transtomos del Reacciones
sistema inmunolégico anafilacticas
Trastornos enddcrinos Disfuncitn

tiroidea que a

menudo s0

presenta como

hipotiroldismo o

hipertiroidismo
Trastormnos Depresion, Intento de suicidio
psiquiatricos insomnlo
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Trastomos dei sistema
nervioso

Cefaleas

U0
Convulsiones,
Sintomas
neurolégicos -
iransitorios {p.ej.
hipoestesia, espasmo
muscular, parestesia,
dificultad para
caminar, rigidez
musculoesquelética)
que pueden imitar
exacerbaciones de
esclerosis miiltiple

Trastomos oculares

Trastormos
vasculares gculares
{p.e). retinopatia,

exudados
algodonosos y
obstruccién de la
arteria ¢ vena
retiniana)
Trastomos vasculares Fandmenos
trombgembdélicos
Trastomos Disnea
raspiratorics toracicos
y mediastinicos
Trastomos Diarrea,
gastrointestinales vomitos,
nauseas
Trastomos Fallo hepético,
hepatobillaras hepatitis con ¢ sin
ictericia. Hapatitis
autoinmuna.
Trastomos de la pial y Prurito, Angioedema,
del tejido subcutaneo arupcion urticaria,aritema
eritematosa, multiforme, reacciones
exantema cuténeas tipo eritema
maculo- multiforme | sindrome
papular. de Stevens —Johnson,
alppecia.
Trastomos Mialgias, Lupus eritemataso
musculoesqueléticos y artralgias inducido por
del tejido conjuntivo medicamentos

Trastomos generales

Infiamacién  en

Dolor en la zona

Necrosis en la

transaminasas

alteraciones en el lugarfla zona de |de inyeccién, | zona de
de administracion inyeccion, fatiga, inyeccion, masa
reacciébn en el | escalofrios, en la zona de
punto de | fiebre. Inyeccién.
inyeccion,
sintomas
pseudogripales.
Exploraciones Elevacion Elevaciones
complemantarias asintdbmatica de | graves de las
las transaminasas

*Reacciones adversas

identificadas

mediante farmacovigilancia después

comercializacion (frecuencia no conocida):

de la

El Interfer6n beta presenta cierto potencial para causar dafio hepatico grave. El mecanismo
de los casos raros de disfuncidn hepética sintomética no se conoce. La mayoria de los
casos de dafio hepético grave se produjeron en los primeros seis meses de tratamiento. No
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se han identificado factores de riesgo especificos. El tratamiento con Rebif NF: debe Q{2)]
interrumpirse si aparece ictericia u otros sintomas clinicos de disfuncion hepétlca (ver T
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). :

La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad, arritmias,
vasodllatacién y palpltaciones, mencrragia y metrorragia.

Puede producirse un aumento de la formacidn de autoanticuerpos durante el tratamiento con
Interferdn beta.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacién e instaurar el
tratamiento de soporte adecuado.

Ante le eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercanoc o
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

Hospltal A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en heladera {(entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar en €l envase original para
protagerio de la luz.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manlpulaciones

La solucién inyectable en jeringas pre-lienadas esta lista para su uso. También puede
administrarse con un autoinyector adecuado.

Para un solo usa. Sélo deben utilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin particulas y
sin signos vislbles de deterioro.

La eliminacion del medicamente no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacta con él, se realizara de acuerda con la normativa local.

INSTRUCCIONES DE USO
Forma de administracién
Rebif NF debe inyectarse por via subcutanea (bajo la piel)

La(s) primera(s) inyeccidn{es) deben administrarse bajc la supervisién de un profesicnal
sanltario adecuadamente cualificado. Tras recibir el entrenamiento adecuado, usted, un
miembro de su familia, amigo o persona encargada de su cuidado puede usar jeringas de
Rebif NF para administrar el medicamento en su domicilio.

)

% Dénde invectar Rebif NF
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» Elija un lugar para la inyeccion. Su médico le indicara donde puede
ponerse la inysccion (son zonas adecuadas la parte superior de los muslos y la parte
inferior del vientre).

* Se recomienda que tome nota de las zonas de inyeccién y las vaya
altemando, de manera que no se inyecte con demasiada frecuencia en una
zona determinada, a fin de reducir al minima el riesgo de necrosis en el lugar
de la inyeccion.

NOTA: no utilice ninguna zona donde note hinchazén, bultos duros o dolor; hable con su
médico o profesional sanitario scbre cualquier cosa que observe.

Rebif NF debe ser administrado 3 veces por semana, de ser posible:
¢ |os mismo dlas cada semana, separados por lo menos 48 hs, por ej. Lunes,
Miércoles y Viemes.
e alamisma hora del dia, preferentemente a la tarde

Coémo inyectar Rebif NF jerinqgas pre-llanada:

» Lavese las manos concienzudamente con agua y jabon.

» Saque |a jeringa de Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de plastico. Mantenga 1a
jeringa como un lapiz o un dardo.

+ Antes de realizar las inyecciones utilice una gasa con alkcohol para limpiar [a piel en el lugar
de inyeccién. Deje Que se seque |z piel. Si queda algo de alcohol en la piel, puede notar una
sensacion de escozor.

s Pellizgue suavemenie la piel alrededor de la zona de inyeccion (para
levantarla un poco).
. Apoyando 12 mufieca en 1z piel proxina a 1a zoaa, introduzea 1a aguya
i eq {a piel en dnguloe recto, con v movimaento ipido y
fime.

. Inryecte ¢] medicamento presionando de forma lenita ¥ sostenida
{empuie & émbolo hasta ef final, hasta que Ia jeringa es# vacia).

&« Mantenga una toronda en el fagar de inveccion. Retire 13 agnja e fa
piel

G -

Frote suzvemente 1x zona de inyeccién conuna bala de algodon o gasa seca.
Elimine todo &1 malerial utilizado: una vez que haya acabado de ponerse 1a myeccion, deseche
innediatamente 13 jeringa en un recipicate apropiado para elfo.
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Advertencias de éste y todos los medicamentos

Mantener fuera del alcance de los nifios

Usése solo por indicacién y bajo supervisién médica. No repita el medicamento sin
indicacidn del medico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

No use medicamentos vencidos

En c¢aso de sobredosis concurra al centro asistencial mas préximo

Elaborado en Suiza por: Merck Serono S.A., Zone Industrielle de I'Ouriettaz, Aubonne,
Suiza.

Acondicionado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay.

Importa y distribuye:

Merck Quimica Argentina S.A.1.C., Tronador 4890, Buenos Aires.

Especialidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccién al Cliente: 0-800-777-7778

Fecha de Gltima revision: May-2012
Fuente: SmPC - MDS 6.0
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PROYECTO DE PROSPECTO ]
Reblf NF 22 y 44 pg "
Interfarén Beta 1 a Recombinante Humano
22ug/0,5mL
44pg/0,5mL

Soluclén inyectable libre de Albamina en jeringas pre-llenadas

Venta Bajo Receta Archivada Industria Italiana

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Rebif NF 22 pg

Cada jeringa pre-llenada contiene:

Interfer6n Beta 1 a Recombinante 22,00 ug
Exclpientes:

Manitol 22,50 mg
Poloxamero 188 0,25 mg
L-Metionina 0,06 mg
Alcohol bencllico 2,50 mg
Buffer pH 4,2 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 0,50 mL

Cada jeringa (0.5 mL) contiene 22 microgramos (6 millones de UI*) de Interferén beta-1a**.

Reblf NF 44 pg

Cada jeringa pre-llenada contiene;

Interferén Beta 1 a Recombinante 44,00 ug
Excipientes:

Manitol 22,50 mg
Poloxamero 188 0.25mg
L-Metionina 0,06 mg
Alcohol bencilico 2,50 mg
Buffer pH 4,2 de Acetato de sodio 0,01 M c.s.p. 0,50 mL

Cada jeringa (0,5 mL) contiene 44 microgramos (12 millones de UI*) de Interferdn beta-1a**.
* valorado mediante el bicensayo del efecto citopatico {CPE) frente al patrén intemo de IFN
beta-1a, que esta calibrado frente al patron intemacional del NiH {GB-23-902-531).
**producido por tecnologia del ADN recombinante en células de ovario de hamster chino
{CHO-K1).

DATOS CLINICOS

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Rebif NF 22 ug

Rebif NF 22 g esta indicado para el tratamlento de los pacientes que presentan esclerosis
multiple en brotes. \
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En los ensayos clinicos, esto se caracterizé por la aparicién de dos o mas brotes en Ioa dosgg‘a
afios previos {ver seccion Propiedades farmacodinamicas) _
No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis multiple secundaha.; T

progresiva que dejen de presentar actividad de brotes (ver seccion Propiedades -
famacodinamicas).

i

Kl

Rebif NF 44 pg

Rebif NF 44 g esta indicado para el tratamiento de:

- pacientes con un episodio aislado de desmielinizacién con proceso inflamatorio activo,
si se han excluido los diagndsticos alternativos, y si se ha determinado que hay un alto
riesgo de desarrollo de esclerosis mulfiple clinicamente definitiva.

- los pacientes que presentan esclerosis miltiple en brotes. En los ensayos clinicos,
esto se caracterizé por la aparicion de dos o mas brotes en los dos afios previos (ver
seccion Propiedades farmacodinémicas)

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva que dejen de presentar actividad de brotes {ver seccion Propiedades
famacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propledades farmacodinidmicas
Grupo farmacoterapéufico: Inmunosestimulantes, Interferones, codigo ATC. : LO3 ABO7

Los interferones (IFNs) son un grupo de glicoproteinas endégenas, dotadas de propledades
inmunomoduladoras, antivirales y antiproliferativas.

Rebif NF (Interferon beta-1a) comparte la misma secuencia de aminoacidos con el interferdn
beta humano endégeno. Se produce en células de mamifero (ovario de hamster chino), por
jo que esta glicosilado, como la proteina natural.

El mecanismoc de accién precisc de Rebif NF en la esclerosis multiple todavia se esta
investigando.

Episodic clinico Unico sugestivo de esclerosis multipie
Se realizé un ensayo cilnico controlado de 2 afios de duracidén con Rebif® NF en pacientes

con un anico episodio clinico sugestivo de desmielinizacion debido a esclerosis multiple. Los
pacientes reclutados en el ensayo tenian al menos dos lesiones clinicamente silentas en el
escaner mediante RM ponderada en T2, con un tamafo de al menos 3 mm, de las cuales al
menos una es ovoldea o periventricular o infratentorial. Era necesario excluir cualquier
enfermedad distinta de la esclerosis maltiple que pudiera explicar mejor los signos y
sintomas del paciente.

Se aleatoriz6 a los paclentes, segin un protocolo de dobie ciego, recibiendo Rebif® NF
44 microgramos tres veces por semana, Rebif® NF 44 microgramos una vez a la semana ¢
placebo. En caso de producirse un segundo episodic clinico desmielinizante que confimase
ia existencia de una esclerosis multiple definitiva, se cambiaba a los pacientes a Ia posclogia
recomendada de Rebif® NF 44 microgramos tres veces por semana segun un protocclo de
tratamientc abierto, al tiempo que se mantenia el enmascaramiento con respecto a la
aleatorizacion inicial. Los resultados de eficacia de Rebif® NF 44 microgramos
administrados tres veces por semana en comparacion con el placebo en este estudio son los
siguientes:

Estadisticas Tratamlento Comparacion entre tratamlentos
paramétricas Rehlf® NF 44 pg 3/s frente a placebo
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Placebo | Rebif® NF | Reduccié | Razén de | Valor de | -~
(n=171) 44 n del | riesgos p, rangos |
Hg 3is* i rlesgo proporclonale | loga- ~
{n=171) s de Cox [IC | ritmicos
95%]
Converslon segun McDonald (2005)
Numero de | 144 106
episodios
Estimacion de | 85,8% 62,5% 51% 0,49 [0,38,0,64] | <0,001
Kaplan-Meier
Conversién a esclerosis maltiple clinicamente definida
Numero de | 60 33
episodios 52% 0,48 [0,31;0,73] | <0,001
Estimacion de | 37,5% 20,6%
Kaplan-Meier
Medla de lesiones actlvas Gnicas combinadas por sujeto y resonancia durante el
periodo doble ciego
Media de minimos
cuadrados  (Error | 2,58 (0,30) | 0,50 (0,06) | 81% 0,19 [0,14;0,26] | <0,001
estandar)

* 3ls: tres veces por semana

Por el momento, no existe una definicion bien establecida de paciente de alto riesgo, aunque
un enfoque mas conservador es aceptar al menos nueve lesiones hiperintensas en T2 en la
resonancia inicial y al menos una nueva lesion en T2 o una nueva lesion captante de Gd en
una resonancia de seguimiento realizada al menos 1 mes después del inicial. En cualquier
caso, el tratamiento sélo debe considerarse en los pacientes clasificados como de alto

riesgo.

Esclergsis multiple recidivante-remitente
Se ha evaluado |a seguridad y eficacia de Rebif NF en pacientes con esclerosis muittiple

recidivante-remitente, a dosis comprendidas entre 11 y 44 microgramos (3-12 millones de
V1), administradas por via subcutanea, tres veces por semana. Se ha demostrado que, a la
dosis autorizada, Rebif NF disminuye la incidencia (aproximadamente un 30% en 2 afios) y
la gravedad de los brotes clinicos en pacientes con al menos 2 brotes en los dos afios
previos y con una escala de discapacidad ampliada de Kurtizke (EDSS ) de 0 — 5,0 al iniclo.
La proporcion de pacientes con progresion de la incapacidad, definida por un incremento de
al menos un punto en la EDSS, confirmado tres meses mas tarde, se redujo desde el 38 %
(placebo) hasta el 30% (Rebif NF 22 microgramos) y hasta el 27% (Rebif NF
44 microgramos). A lo largo de 4 afios, la reduccion en la tasa media de brotes fue del 22%
en los pacientes tratados con Rebif NF 22 microgramos y del 29% en los pacientes tratadas
con Rebif NF 44 microgramos, por comparacién con un grupo de pacientes tratados con
placebo durante 2 afios y posteriormente con Rebif NF 22 é Rebif NF 44 microgramos
durante otros 2 afios.

Esclergsis malti ecundari resi

En un estudio a 3 afos en pacientes con esclerosis miltiple secundaria progresiva (EDSS 3
— 6.,5) con evidencia de progresion clinica en los dos afos previos y sin brotes en las 8
semanas arteriores, Rebif NF no tuvo efecto significativo sobre la progresion de la
incapacidad, pero redujo la tasa de brotes un 30% aproximadamente. Al dividir la poblacion
de paclentes en 2 subgrupos (Segun hubieran tenido brotes 0 no en los 2 afios previos a la
entrada en el estudio), no se observd efecto sobre la incapacidad en los pacientes sin
brotes; sin embargo, en aquélios que habian tenido brotes, la proporcion de pacientes con
progresion de la incapacidad al final del estudio se redujo desde un 70% (placebo) hasta un
57% (datos combinados para Rebif NF 22 microgramoes y 44 microgramos). Estos resultados
obtenidos en un subgrupo de pacientes a posteriori deben interpretarse con cautela.
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Esclerosis mdiltiple primaria progresiva 9
Rebif NF no se ha investigado todavia en pacientes con esclerosis mdltiple primana
progresiva y no debe utilizarse en dichos pacientes. .

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién intravenosa en voluntarios sanos, el Interferon beta-1a muestra un
pronunciado descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis.
La semivida de distribucion es del orden de minutos y la semivida de eliminacién es de
varias horas, con la posible existencia de un compartimento profundo. Cuando se administra
por via subcutanea o Intramuscular, los niveles séricos de Interferén beta parmanecen bajos,
pero siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccién. La administracion
subcutanea o intramuscular de Rebif NF produce una exposicién equivalente al Interferén
beta. Tras una dosis Gnica de 60 microgramos, la concentracion maxima, determinada por
inmunoensayo, es de alrededor de 6-10 Ul/mL, y se alcanza, como promedio, unas 3 horas
despuéds de la inyecclén. Tras la administracién subcutanea de la misma dosis, repetida
cada 48 horas hasta un total de 4 dosis, se produce una acumulacién moderada
{aproximadamente 2,5 veces para el AUC),

La administraclén de Rebif NF se asacia a cambios farmacodinamicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis dnica, la actividad intracelular y
sérica de la 2-5A sintetasa y las concentraciones séficas de beta-2 microglobulina y
neopterina aumentan en las primeras 24 horas, y comienzan a descender a los 2 dias. La
adminlstracion intramuscular y subcutdnea dan lugar a unas respuestas totaimente
superponibles. Tras la administracion subcutanea repetida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas biolégicas permanecen elevadas, sin signos de tolerancla.

El Interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por el higado y los rifiones.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no cliniccs no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de
dosis repetidas y genotoxicidad.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con Rebif NF.

Un estudio de toxicidad embrio-fetal en monos no mostré ninguna evidencia de trastomnos de
la reproduccitn. Segun las observaciones realizadas con otros interferones alfa y beta, no
puede descartarse un aurnento del riesgo de aborto. No se dispone de informacién sobre los
efectos del interferon beta-1a sobre la fertilidad masculina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratarniento debe instaurarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de ia enfermedad.

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyeccion subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccién subcutanea, se recomienda para los pacientes
que no toleran ia dosis mas alta, segin considere &l especialista que 10s trate.

Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con Rebif NF, la dosis debe irse aumentando
gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia (tolerancia) y que asi disminuyan las
reacciones adversas.
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Se recomienda que se inicie el tratamientio con una dosis de 8.8 pg que sera aumeﬁtada_'?f"--'-
durante un periodo de 4 semanas hasta liegar a la dosis prevista de acuerdo al siguiente.’ . .
esquema:

Ajuste recomendada Ajuste de dosis Rebif NF 44 ug
(% de dosis final) 3 veces por semana
Semana 1-2 20% 88ug
Semana 34 50% 22 pg
A partir de la semana 5 100% 44 ug

Para la administracién de 0,1 mL de ia jeringa de 44 microgramos, mover el émbolo hasta la
marca de “0,1 mL" en la escala de |a jeringa, descartando el liquido. El volumen de sclucion
que queda en |a jeringa corresponde a la dosis que debe administrarse.

Para la administracién de 0,25 mL de la jeringa de 44 microgramos, mover ef émbolo hasta
la marca de “0,25 mL" en ia escala de ia jeringa, descartando el liquido. E! volumen de
solucién que queda en la jeringa corresponde a la dosis que debe administrarse.

Primer eyento desmislinizante
La posologia para los pcientes que han experimentado un primer evento desmielinizante es

de 44 pg de Rebif NF administrado 3 veces por semana por via subcutanea.

Esci is multi cidivante-remiten

La posologia recomendada de Rebif NF es de 44 microgramos, administrados tres veces por
semana por inyecclon subcutanea. Una dosis mas baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccion subcutanea, se recomienda para los pacientes
que no toleran la dosls mas alla, segln considere el especialista que los trate.

Forma de administracién

Antes de la inyeccidn vy duranie 24 horas después de cada inyeccion, se recomienda la
administracién de un analgésico antipirético para reducir ios sintomas pseudogripales
asociados con ia administracién de Rebif NF.

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia de Rebif NF no se han demostrado durante el periodo posterior a 4
afnos de tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en el
periodo de los 4 afos siguientes al comienzo del fratamiento con Rebif NF y que el médico
decida entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento durante mas
tiempo.

Uso iatrico
No se han llevado a cabo ensayos clinices formales ni estudios farmacocinéticos en nifios ni

adolescentes. Sin embargo, los datos publicados limitados sugieren que el perfil de
seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios tratados con Rebif NF 22 microgramos, por via
subcutanea, tres veces por semana, es similar al observado en adultos. Se dispene de una
informaclon limitada sobra el uso de Rebif NF en nifios menores de 12 afos y, por o tanto,
Rebif NF no debe utilizarse en esta poblacitn.

CONTRAINDICACIONES
- Inicio del tratamiento en el embarazo (ver la seccién Embarazo y lactancla).

- Hipersensibilidad conocida al Interferdn beta natural o recombinante o a cualquiera de
los excipientes.
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- Depresion grave activa y/o ideacion suicida (ver secciones Advertenclas y
precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Se debe informar a ios pacientes de ias reacciones adversas mas frecuentes asociadas a la
administracion de Interferén beta, incluyendo los sintomas dei sindrome pseudogripal {ver
seccion Reacclones adversas). Estos sintomas tienden a ser més intensos al comenzar el
tratamiento y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes gue presentan trastonos
depresivos previos o activos, en particular en aquellos con antecedentes de ideacidn sulcida
(ver la seccidn Contraindicaciones). Se sabe que existe una mayor frecuencia de depresién
e ideacién suicida en la poblacién con esclerosis multiple y en asociacién con el uso de
Interferén. Se debe aconsejar a l0s pacientes fratados con Rebif NF que notifiquen
inmediatamente a su médico cuaiquier sintorma de depresién y/o ideacién suicida.,

Los pacCientes que presenten depresién deben controlarse estrechamente durante el
tratarniento con Rebif NF y fratarse de forma adecuada. Debe considerarse la posibilidad de
interrumpir el tratamlento con Rebif NF (ver también las secciones Contraindicaciones y
Reacciones adversas).

Rebif NF debe administrarse con precaucién en pacientes con historla previa de crisis
epilépticas en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especiai si su
epilepsia no estd convenientemente controlada con antiepilépticos (ver las secciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion y Reacciones adversas).

Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento de
su situacion clinica al inicio del tratamiento con Interferén beta-1a. Los sintomas del
sindrome pseudogripal asociados al tratarniento con Interferén beta-1a pueden alterar a los
pacientes que presenten cardiopatias.

En algunos pacientes que utilizan Rebif NF se ha notificado necrosis en la zona de inyeccién
{ver seccibn Reacciones adversas). Para minimizar el riesgo de necrosis en ia zona de
inyeccién se debe recomendar a los pacientes que:

. utilicen una técnica de inyeccidn aséptica.

. alternen ias zonas de inyeccion cada vez que se inyecten.

Se debe revisar peribdicamente el procedimiento de auto-administracion por el propio
paciente, especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccion,

Si el paciente presenta cualquier rotura de ia piel, que pueda estar asociada a hinchazén o
drenaje de liquido desde |a zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a su
médico antes de continuar con las inyecciones de Rebif NF. Si los pacientes presentan
mlltiples lesiones, se debe suspender el tratamiento con Rebif NF hasta que se hayan
curado. Los pacientes con una unica iesién pueden continuar el tratarniento, siempre que la
necrosis no sea demasiado extensa.

En los ensayos clinlcos con Rebif NF, fue frecuente el aumento asintomatico de las
transaminasas hepaticas {especiaimente la alanina aminotransferasa (ALT)) v &l 1-3 % de
los pacientes presentaron elevacidén de dichas transaminasas por encima de 5 veces el
iimite superior de la normalidad (ULN).

En ausencia de sintomas clinicos, deben controlarse 10s niveies de ALT antes de iniciar el
tratamiento, al cabo de 1, 3 y 6 meses de tratamiento y luego periédicamente. Sila ALT
aumenta mas de 5 veces al ULN, debe considerarse una reduccién de la dosis de Rebif NF,
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para volver a aumentarla gradualmente cuando se hayan normalizado los niveles

enzimaticos.

El tratamiento con Rebif NF debe iniclarse con precaucion en paclentes con historia de - -

hepatopatia significativa, evidencia clinica de hepatopatia activa, abuso de alcohol 0 ALT
sérica elevada (>2,5 veces el ULN). El tratamiento con Rebif NF debe interrumpirse si
aparece ictericia u otros sintomas clinicos de disfuncién hepética (ver la seccion
Reacciones adversas).

Rebif NF, como los ofros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafio hepatico
grave (ver seccion Reacciones adversas), incluyendo insuficiencia hepatica aguda. El
mecanismo de los casos raros de disfuncion hepética sintomatica no se conoce. No se han
identificado factores de riesgo especificos.

El empleo de interferones puede acompafiarse de alteraciones analiticas. La incidencia
global de las mismas es ligeramente superior con Rebif NF 44 que con Rebif NF 22, Por
tanto, ademas de las pruebas de laboratorio requeridas normalmente para controlar a los
pacientes con esclerosis miiltiple, tras el inicio del tratamiente con Rebif NF y en ausencia
de sintomas clinicos, se recomienda realizar un control de las enzimas hepéticas y un
recuento celular, férmula leucacitaria y determinacion de plaguetas a intervalos regulares (1,
3y 6 meses) y luego periddicamente.

Estas determinaciones deben ser mas frecuentes cuando se inicie el tratamiento con Rebif
NF 44 microgramos.

Los pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la
funcién tiroidea de nuevo diagnéstico o un empeoramiento de las ya existentes. Se
recomienda practicar pruebas de funcion tiroidea en situacién basal y, si son anormales,
cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basales son normales, no
es necesario repetinas de forma sistematica, pero deben realizarse si aparecen signos
clinicos de disfuncion tiroidea (ver también la seccion Reacciones adversas).

Se debera tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacion cuando se administre
Interferén beta-1a en pacientes con insuficiencia renal o hepética graves y en pacientes con
mielosupresion grave,

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al Interferén beta-1a. La
incidencia exacta de |a formacion de anticuerpos todavia no esta clara. Los datos clinicos
sugieren gque, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Rebif NF 22 microgramos,
aproximadamente ef 24 % y con Rebif NF 44 microgramos el 13-14 % de los pacientes
presentan anticuerpos en suero frente al Interferén beta-1a, de forma persisiente.

La presencia de anticuerpos atenUa la respuesta farmacodinamica al Interferén beta-1a
(beta-2 microglobulina y neopterina). Aungue el significado clinico de la induccién de
anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, el desarrollo de anticuerpos neutralizantes se
asocia a una reduccion de la eficacia sobre los parametros clinicos y de resonancia
magnética. Si un paciente responde escasamente al tratamiento con Rebif NF y tiene
anticuerpos neutrallzantes, el médico debe reevaluar el cociente beneficio/riesgo del
tratamiento continuado con Rebif NF.

El empleo de diversos andlisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad
entre distintos productos.

Se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes con esclerosis multiple
sin capacidad ambulatoria.

Rebif NF no ha sido investigado aln en pacientes con esclerosis muitiple primaria progresiva
¥ no se debe utilizar en dichos pacientes.

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis. No se debe administrar a

bebés prematuros o neonatos. Puede produclr reacciones toxicas y reacciones
anafilactoides en bebés y nifios de hasta 3 aflos de edad

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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No se han realizado estudios de interaccién farmacoldgica con Interferon beta-1a en seres .
humanos.

Se ha nofificado que los interferones disminuyen la actividad de las enzimas hepaticas
dependientes del citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse
precaucién cuando se administre Rebif NF asociado a medicamentos con un estrecho indice
terapéutico y cuyo aclaramiento dependa en gran manera dei sistema hepatico del citocromo
P-450, por ejemplo los antiepilépticos y ailgunas clases de antidepresivos. _

No se ha estudiade sistematicamente la interaccién de Rebif NF ¢on los corticoides o Ia
hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH). Los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis mltiple pueden recibir Rebif NF y corticoides ¢ ACTH durante los
brotes.

Embarazo y lactancia

Existe una informacion limitada sobre el uso de Rebif NF en el embarazo. Los datos
disponibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo. Por
tanto, durante el embarazo esta contraindicadec el inicio del tratamiento (ver la seccién
Contraindicaciones).

Mujeres en edad de riesgo de embarazo

Existe una informacion limitada scbre el uso de Rebif NF en el embarazo. Los datos
disponibles indican que puede haber un incremento del riesge de aborto espontanec. Por
tanto, durante el embarazo est4 contraindicadc el inicio del tratamiento (ver ia seccién
Contraindicaciones).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceplivas apropiadas. Se debe
informar a la paciente que se quede embarazada ¢ que esteé planificando un embarazo
mientras esta en tratamiento con Rebif NF de los riesgos potenciales y debe considerarse ia
posibilidad de interrumpir el tratamiento (ver ia seccién Datos preciinicos sobre seguridad).
En pacientes embarazadas que presentan una tasa alta de brotes antes de iniciar el
tratamiento, el riesgo de la aparicién de un brote grave tras la interrupcion del tratamiento
con Rebif NF debe tenerse en cuenta frente al posible riesgo de un abortc espontanec.

Lactancia

Se desconoce si Rebif NF se excreta en ja leche humana, peroc por ia posibilidad de
aparicion de reacciones adversas graves en los lactantes se debe decidir si interumpir la
{actancia © el tratamiento con Rebif NF.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sistama nervioso central, relacionadas con el uso de
interferén beta {por ej. mareos), podrian influir sobre la capacidad del paciente para cenducir
u operar maquinaria (ver la seccion Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a ia terapia con Rebif NF esta
relacionada con el sindrome pseudogripal.

Los sintomas pseudogripales tienden a ser més acusados al inicio de la terapia y
disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado. Aproximadamente el 70 % de los
pacientes tratados con Rebif NF pueden presentar el tipico sindrome pseudogripal durante
los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento. Aproximadamente el 30 % de los
pacientes también presentardn reacciones en la zona de inyeccién, principaimente
inflamacion leve 0 eritema. También son frecuentes 10s incrementos asintomaticos de los
parametros analiticos de funcion hepéatica y los descensos de los leucocitos.
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La mayoria de las reacciones adversas observadas con IFN-beta-1a suelen ser leves y
reversibles, y responden bien a la disminucion de la dosis. En caso de efectos adversos
graves o persistentes, la dosis de Rebif NF puede disminuirse o interrumpirse
temporalmente, a juiclo del facultativo.

Las reacciones adversas descritas a continuacion se clasifican segun su frecuencia de
aparicion del sigulente modo:

Muy frecuentes 2110

Frecuentes 2 1100a<1/10

Poco frecuentes 2 1/1.000a < 1/100

Raras 2 1/10.000a <1/ 1.000

Muy raras < 1/10.000

Frecuencia no No puede estimarse a partir
conocida de los datos disponibles

Las reacciones adversas se enunmeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Los datos presentados se obtuvieron tras combinar los datos de varios ensayos clinicos en
esclerosis multiple {placebo=824 pacientes; Rebif NF 22 microgramos 3 veces por semana =
398 pacientes; Rebif NF 44 microgramos tres veces por semana =727 pacientes) y muestran
la frecuencia de reacciones adversas observadas a los seis meses con valores superiores a
las observadas con placebo).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion por frecuencia de aparicion y segun la
clasificacion MedDRA por érganos y sistemas.

Clasificacion por | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
Organos y Sistemas conocida*
infacciones e Absceso en el | Infecciones en el lugar
infestaciones punto de | de inyeccidn

inyeccion incluyendo celuiitis
Trastonos de ia | Neutropenia, Porpura
sangre y del sistema | linfopenia, tombocitopenla
iinfatico lsucopenia, frombética

trombacitopenia, fSindrome hemelitico
anernia urémico

Transtornos dei Reacclones
sisterna inmunolégico anafiiacticas
Trastornos endécrinos Disfuncién

tiroldea que a

menudo se

presenta  como

hipotiroidismo o

hipertiroidismo
Trastomos Depresidn, Intento de suicidio
psiquiatricos insgomnic
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Trastomos del sistema
nervioso

Cefaleas

Convulsiones,
Sintomas
neurclégicos
transitorios (p.ej.
hipoestesia, espasmo
muscular, parestesia,
dificultad para
caminar, rigidez
musculoesquelética)
que pueden imitar
exacerbacionas de

esclerosis moltiple
Trastomos oculares Trastornos
vasculares oculares
(p.8j. retinopatia,
exudados
algodonosos y
obstruccion de la
arteria 0 vena
retiniana}
Trastomos vasculares Fendmenos
tromboambaolicos
Trastomos Disnea
respiratorios toracicos
y mediastinicos
Trastornos Diarrea,
gastrointestinales vomitos,
nauseas
Trastomos Fallo hepético,
hapatobiliares hepatitis con o sin
ictericla. Hepatitis
autoinmune,
Trastomos de la piel y Prurito, Angioedema,
del tejido subcutaneo arupcién urticaria,eritema
efitematosa, multiforme, reacclones
exantema cutaneas tipo eritema
maculg- rmultiforme , sindrome
papular. de Stevens —Johnson,
alopecia.
Trastomos Mialgias, Lupus eritematoso
musculoesqueléticos y artralgias inducido por
del tejido conjuntivo medicamentos

Trastomos generales y

Inflamacion en

Dolor en la zona

Necrosis en la

alteraciones en el lugarn la zona de [de  inyeccidn, | Zona de
de administracién inyeccidn, fatiga, inyeccidbn, masa
reaccién en el | escalofrios, en la zona de
punto de | flabre. inyeccion.
inyeccion,
sintomas
pseudogripales.
Exploraciones Elevacion Elevaciones
complementarias asintdmatica de | graves de las
las transaminasas
fransaminasas
*Reacciones adversas idenfificadas mediante famacovigilancia después de la

comercializacion (frecuencia no conocida):

El Interferén beta presenta cierto potencial para causar dafio hepatico grave. El mecanismo
de los casos raros de disfuncidn hepatica sintomética no se conoce. La mayoria de los

casos de dafio hepatico grave se produjeron en los primerQs.-seis
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se han identficado factores de riesgo especfficos. El tratamiené: Q‘lgebsNF debe '
interrumpirse si aparece ictericla u otros sintomas clinicos de disfuncién hepética (ver -
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La administracion de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad, anitmias,
vasodilatacién y paipitaciones, menorragia y metromragia.

Puede producirse un aumento de la formacion de autoanticuerpos durante el tratamiento con
Interferon beta.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe hospitaiizar a los pacientes para observacion e instaurar ei
tratamiento de soporte adecuado.

Ante le eventualidad de uma sobredosificacion, 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

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). NO congelar. Conservar en e! envase original para
protegerio de ia luz.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucién inyectable en jeringas pre-llenadas esta lista para su uso. También puede
administrarse ¢on un autoinyector adecuado.

Para un s0l0 uso. S6lo deben utilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin particulas y
sin signos visibles de deterioro.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con é&i, se realizara de acuerdo con la normativa local.

INSTRUCCIONES DE USO

Forma de administraclén

Rebif NF debe inyectarse por via subcutanea (bajo la piel)

La(s) primera(s) inyeccién{es) deben administrarse bajo Ia supervisitn de un profesional
sanitario adecuadamente cualificado. Tras recibir el entrenamiento adecuado, usted, un

miembro de su familia, amigo o persona encargada de su cuidado puede usar jeringas de
Rebif NF para administrar el medicamento en su domicilio.

Dénde inyectar Rebif NF
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' + Ellja un lugar para la inyeccion. Su médico le indicara dénde puede
ponerse la inyeccién (son zonas adecuadas la parte superior de los muslgs y la parte
inferior del vientre),

. Se recomienda que tome nota de las zonas de inveccion y las vaya
alternando, de manera que no se inyecte con demasiada frecuencia en una
zona determinada, a fin de reducir al minimo el riesgo de necrasis en el lugar
de la inyeccion.

NOTA: no utilice ninguna zona donde note hinchazén, bultos duros o dolor; hable con su
médico o profesional sanitario sobre cualquier cosa que observe,

Rebif NF debe ser administrade 3 veces por semana, de ser posible:
¢ los mismo dias cada semana, separados por lo menos 48 hs, por ej. Lunes,
Miércoles y Viernes.
¢ ala misma hora del dia, preferentemente a la tarde

omo i r Rebif NF jeringas predlenada

» Lavese las manos concienzudamente con agua y jabon.

« Saque la jeringa de Rebif NF de su envoltorio, quitando la cubierta de plastico. Mantenga la
jeringa como un lapiz o un dardo.

« Antes de realizar las inyecciones utilice una gasa con alcohol para limpiar la pie! en el lugar
de inyeccion. Deje que se seque la piel. Si queda algo de alcohol en la piel, puede notar una
sensacion de escozor.

e Pellizque suavemente 1z piet alrededor de 1a zona de inyeccion (para
tevantaria un poco).

e  Apoyando la nmileca en 5a piel proxima a 1a zoa2, introdeaca 1a agaja
directamente ca la pie en ingnlo reclo, con up movimients ripido ¥
firme.

. Imyecte ¢l medicamento presionando de forma lentz ¥ sostenida
(empuje e émboks hasta el final. hasta que 12 jeringa esté vacia).

. Mantenga una toronda en ¢l lugar de inyeccion. Retire 1a aguja dela
piel

ey

*  Frote smvemernde la zona de inyeccidn ¢os una boia de algoddn o gasa seca.
. Etimine todo of material wiilizado: una vez que haya acabado de ponerie 12 inyeccitn, deseche
inmediatamente 13 jeringa &nun secipizate apnopiade para elfo.
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Advertencias de éste y todos los medicamentos '
Mantener fuera del alcance de los nifics v
Usése sblo por indicacion y bajo supervision médica. No repita el medicamento sin
indicacion de! médico.

No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.

No use medicamentos vencidos

En caso de sobredosis concurra al centro aslstencial méas proéximo

Elaborado en Ralia por: Merck Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno Bari, ltalia.
Acondiclonado en Uruguay por: Ares Trading Uruguay S.A., Ruta 8, km. 17500,
Montevideo-Uruguay,

Importa y distribuye:

Merck Quimica Argentina S.A.l.C., Tronador 4890, Buenos Aires.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro: 54.701
Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccién al Cliente: 0-800-777-7778

Fecha de titima revisién: May-2012
Fuente: SmPC - MDS 8.0
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