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- Repiiblica Argentin - fd&éi‘ Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

: b : ‘
Disposicion . }
Nimero: DI-2017-123 83-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS ATRES
Martes 5 de Diciembre de 20]7

Referencia: 1-47-111 0-194-16-0

- VISTO e] Exbediente N® 1-47-1110-194-16-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL L
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO: L ;

Que por las referidas actuaciones la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., solicita se autorice la inscripci
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL .
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal q
serd importada a Ia‘Reptiblica Argentina. L 4».}* -
Que Jas actividades de importacién 'y comercializacién de especialidades medicinales se encuent
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) vy sus nom
complementarias.

Que por las caracteristicas que iyresenta el producto PLEGRIDY / PEGINTERFERON BETA 1A
solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros, 7075/11
3397/12. : ' :

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacol.ogfa de la Direg:még
Fiscalizacién y Gestién de Riesgo, la Direccién de Evaluacion y Registro de Medlcarr}entos s la‘ Dm?cm
de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radicfarmacos de esta Administracién Naplopal, concluy_e{ldc
que el producto cuya autorizacién se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, penmitien
por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacién de comercializacidn del producto PLEGRIDY pz
la indicaci6n solicitada. ' ‘ :

Que asimismo, las 4reas técnicas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimieritosa

fines de otorgar la. inscripcién del preducto: 1) que la condicién de venta sea BAJO: RECFT-

ARCHIVADA; 2) que en. atenciér a Hue-'se ¥rata de una entidad terapéutica de origen biotecnologico
deberd cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo presentado ante el Departamentq d<.e Farmacovigilan
(FVG) a los fines de que esta Administracién Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de
seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y

izaci ismc ireccid i6n v iolégicos v Radiofarmacos «
actualizaciones del mismo ante Ia ]Dxr;_ccmn de Evaluacion y Control de Biologic v

[ AT M BT sainde

—



prospecto.

Que respecto a] punto 3)' Precedente, cabe destacar que la Resolucién de] Ministerio de :‘;Salud
- 435/ 1 1.. cstablecxo. un  Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el contro] ¥ seguimiento de
espec1ahc_1adcs m?dlcmales, desde la produccién o importacién del producto hasta su adquisicion por pa

Que €N atencién a io sugerido en el informe écnico ¥ teniendo en cuenta lo dispuesto por la normati
transcripta, cormresponde incluir el producto PLEGRIDY / PEGIN TERFERON BETA 1A dentro de! Sister
de Trazabilidad - de Medicamentos, de conformidad de Ja Disposicién ANMAT N° 3683/11

Que finalmente, cabe destacar que los datos: caracteristicos del producto a  ser transcriptos en
Disposicién autorizante y en e] Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnic
precedentemente citadas. | ' '

Que la Direccién de Fiscalizacién y Gestién de Riesgos y la Direccién de Evaluacién y Control

% i
b

Biolégicos y Radiofirmacos han tomado la intervencién de su competencia.

Que la Direccién Genera] de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomadc
intervencién de su competencia. ' g

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de Ja especialidad medicinal solicitac

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16
diciembre de 2015; :

Por ello, ' |
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACI ONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS ’Y TECNOLOGIA MEDICA
. ‘ DISPONE:A



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIO}GEN ARGENTINA SR.L, la inscripcién en el %chistro
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTC

ARTICU]:',O 2°- Extiféndase el Certificado de _Inscripciéh en el Registro de Especialidades medicinales c
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente disposicién. '

Disposicién.

ARTICULO 3°- La vigencia del Certificado ?ﬁ{seré de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de 1a presel
ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de rég;ﬁulos qr,e consta en el Anexo IF-2017-237268{$5-.AP1
DECBR#ANMAT. ‘ 4 R o
ARTICULO 5°- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo IF2017—237267§D6-AP]
DECBR#ANMAT. - B =

§

ARTICULO 6°.-- Acéptase el texto de inforf;'lacién para el paciente que consta.en el Anexo IR20]
29805795-APN-DECBR4ANMAT. ‘

ARTICULO 7°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDz
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°®, con exclusion
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. ‘

ARTICULO 8°~ Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripeion
autoriza por la presente disposicién, el titular debera rotificar a esta Administracion Nacional lajfecha
inicio de la importacién del primer lote a ctimercializar a los fines de realizar la verificacion técn

consistente en la constatacion de la capacidad dé control correspondientes.

Iy :

o
ARTICULO 9°— Establécese que la firma BICGEN ARGENTINA S.R.L., debera cumplir con eliPlan

Gestién de Riesgo aprobado por el Departament& de Farmacovigilancia de esta Administracién Nacional,

ARTICULO 10.- Hégase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L. que debers presentar
informes de avance, las modificaciones ¥ lag actualizaciones del Plan de Gestién de Ricsgéf ant
Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos’_‘\ y Radiofarmacos del INAME. -

' ARTICULO 11.- Hégase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L., que debera presentar
informes de seguridad- periddicos cada seis meses luego de la comercializacién efectiva del productc ante
Direccién de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12~ Higase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., que todo cambio en el perfil
seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospectc

ARTICULQ 13:— Establécese ‘que con relacién afﬁrla especialidad medicinal cuya inscripcién se autoriza p
la presente Disposicién, debers cumplirse con logjtérminos de Ia disposicion ANMAT N° 3683/11.

‘ b . v ' Y
ARTICULO 14.- En caso de incumplimiento de ﬁlas obligaciones prevista en los articulos preceden:es, e
Administracién Nacional podra suspender la domerciadizacién del producto aprobado por la prese

disposicién, cuando consideraciones de salud pubiica asf lo ameriten. ‘ g

3
i

ARTICULO 15.- Registrese; girese a la Direc@ién de Gestion de Informacién vTécnica. P_or Mesa
Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de la presente disposicion, los Anexos mencionados v
Certificado. Cumplido, archivese. I
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ANEXO
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERTSTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1 DAYTOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: BIOGEN ARGENTINA S. RL

1. DATOS DE LA ESPECIALIDAD T\/IEIIICINAI_ *
Nombre comermal PLEGRIDY _ , ‘
Nombre Genérico (IFA/s): PEGINTERFERON*BETA 1A
Concentracmn 63 Mg, 94 ng v 125 g en cartucho precargado‘
Forma farmacéutica: solucién inyectable

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma: fannaceutlca 0 porcentual

Composicién completa por dosis, unidad fannaaeunca o porcentual incluyendo excipientes:

b

rincipio activo/ Nombre c .t i : ; {Unidad de medida.
comin ontenido : 4
PEGINTERFERON BETA 1A [63 lng
LExci ‘ientes Contenido por umdad de Unidad de medida
P forma farmaceutlca
Hidrocloruro de Arginina-L - 15,8 mg
Acetato de Sodio Trihidrato 0,79 g
Acido Acético Glacial 0,25 ing
olisorbato 20 0,025 - Img
Agua para inyeccion c.s.p. 0,5 : I
.. ivo/ Nomb ’ Unidad de medida
rincipio activo/ Nombre Icontenido .
comiin ‘ i
PEGINTERFERON BETA 1A o4 S }ug |
Excini Contenido por unidad de nidad de medida
Xclpientes forma farmacéutica :
Hidroclorure de Arginina-L 15,8 ,mg ,
R ¥




[Acetato de Sodio Trihidrato 0,79 L . mg

fAcido Acético Glacial 0,25 - mg
olisorbato 20 | 0,025 t mg

Agua para inyeccién =~ c.s.p. 0,5 | ' jml

Prin(fi]ﬁio activo/ Nombre Contenido nidad de medida
comiin }
PEGINTERFERON BETA 1A |125 : e )
Excipientes f% (;;t Zn;: i?n I; g;i?é ;1a d de nidad de medida '
Hidrocloruro de Arginina-L  [15,8 R g
Acetato de Sodio_.Trihidrato 0,79 mg
Acido Acético Glacial 0,25 ~ Img
Polisorbato 20 0,025 - Img
| Agua para inyeccion c.s.p. 0,5 | jml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacguticos/s Activos/s: Biotecnologico.

Envase Primario: Cartucho precargado (autoinyeitor de uso tnico): Dentro del cartucho precargado,

desechable, de un solo uso, hay una jeringa precirgada de PLEGRIDY de 1 ml de vidrio (Tipo I) ccn un
tapén de caucho de bromobutilo y un protector dz aguja rigido de polipropilenc y termopléstico que

~ contiene 0,5 ml de solucién. “ : :

Presentaciones: Envases conteniendo 2 o 6 cartuchos preéafgados.
Periodo de vida itil: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES

Forma de conservacion: Conservar en la heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. Conservar en el envase
original para protegerlo de la luz. PLEGRIDY puede conservarse a temperatura ambiente (entre 2°C y 25¢
C) durante tiempo maximo de 30 dias siempre que se conserve protegido de la Iuz. Si PLEGRIDY esta a.
temperatura ambiente durante un total de 30 dias, se debe utilizar o desechar. Si no se sabe con certeza si
PLEGRIDY ha estado a temperatura ambiente 30 dias o mas, se debe desechar. ‘

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA

Via/s de administracién: Subcutanea. ;
Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: est4 indicado para el tratamiento de la esclerosis multiple (EM)
remitente recidivante en adultos. : :

.o v . p 4
- DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZATIO/S



~» BIOGEN INC., 5000 Davis Drive, Research Triangle Park, Estadog Unidos. Fabricacién de]
ingrediente farmacéutico activo. v ’

* BIOGEN INC., 250 Binney Street, Cambridge, Estados Unidos. Fabricacién de] ingrediente
farmacéutico activo, | '

3.1. NOMBRE Y DIRECCION Dy, RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRCDUCT!
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO, |
* BIOGEN ARGENTINA SRL. Ay, Castafiares 3222, Ciudad Auténoma de Buenog Aires,
Argentina, ‘ '

Expediente N° 1-47-1110-194-16.¢

Digitally signed by LEDE Raberto Luis
Dala: 201712 05'06:52053 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos ¥ Tecnolegia
Médica ‘

Digiully sigres by GESTION DOOUMENTAL 5LECTRONICA -
GOE

. i - GCE. 8=AR,
DN: oiwGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA SCE.
GUMINISTERID DE MODERSNIZAGION, au=SE| CRETARIIA DE
MODERNIZAZION ADMINISTRATIVA, weriz(NumberaCUNY
20715117564
Date: 2017.12.05 005396 0356
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PROYECTO BE ROTULQ
PLEGRIDY™ _
Péginterferén beta-13
63 mcg
Solucién inyectable en Canuchci Precargado - Via Subcutinea
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA |

FORMULA CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA :

Cada cartucho precargado de 63 mcg contiene 63 mcg de ;F'Jeginterferén beta-1a* en 0,5 m| de
solucidn inyectable. :

. Exciplentes: Hidrocloruro de arginina-t 15,8 mg; Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético

glacial 0,25 mg; Polisorbatg 20 0,825 mg; Agua para preparacionas inyectables c.s.p. 0,5 m.

*El principio activo, peginterferdn beta-1a, es un conjugado covalente de interferdn beta-1a,
producido en céfulas de ovaric: de hémster chino, con 20.000 Dalton (20 kDa) metoxi

poli(etilenglicol) usanda yn copector de O-Z-metilpropionaldehido,
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Vef prospecto Interno. .
PRESENTACION *

El kit de inicio de tratamiento con PLEGRIDY contiene-:féartuchos precargados de uso dnico
(autoinyectores); dasls 1 {dia 1) provee 63 microgramos e PLEGRIDY en cartucho con etiqueta
naranja} y la dasis 2 {dfa 15} contiene 94 microgramos“de PLEGRIDY en cartucho con etiqueta azul.

CONSERVACION
Conservar en la heladera entre 29Cy 89C, j i
No congelar.

Conservar en el envase original para protegerio de la Juz

PLEGRIDY puede conservarse a temperatura ambiente {entre 2°Cy 25°C) durante tiempe méximo

de 30 dfas siempre que se conserve protegido de la luz. Si PLEGRIDY est3 a temperatura ambiente
durante un total de 30 dias, se debe utilizar o desachar. Sinc se sahe €on certeza si PLEGRIDY ha
estado a temperatura ambiente 30 dias o mds, se debe desechar.

ORIGINAL "

M. NARALIAFYES TG

» § BIOGEN?‘hGE TINA 2R,

DIRECTORA TECNICA
APOOERADA

IF-201 7-23726855-APN-DECBR#ANM AT
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B'Ogen-  ORIGINAL

Mantener refrigerado entre 2°Cy 8°C. No congelar. Una vez ratirado del refrigerador, PLEGRIDY debe
estar a temperatura _ambjente (entre 2°C y 25°C) airededor de 30 minutos previo a Iz inyeccidn. No
usar fuentes de calor externas COmo agua caliente zara caleitzr PLEGRIDY.

MANTENER FUERA DEL Al JANCE D LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR £L MINISTERIO DE SALUD.

3

CERTIFICADO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GiEH & CO KG. - Schutzenstrasse 87y 99 — 103,
88212 Ravensbgrg, Alemania. o : ‘

Acondicionamiento Primario

Acondicionado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & COKG. - Schiitzenstrasse 87 ¥ 93 -101,
88212 Ravensburg, Alemania.

Acondicionamento Secundario

Acondicionado por: Biogen (Denmark) Manufacturfng ApS, Bingen Allé 1, DK - 3400 Hillerpd,
Dinamarca. o ,

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. ~Av, Del Libertador 352 Piso 7.-
{B1638BHF}- Vicente Lépez - Buenos Aires. :

Labaratorio: Avenida Castafares N® 3222 ~ {C1407iHS} CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmaceutica.

oy

Blogey
oot NATAL 14 7 [1NA SRy
"RECTORA HERG0
APODERAD,

i | [F-2017-23726855-APN-DECBR#ANMAT
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Biogen

Ver prospecto interna.

" ORIGINAL
PROYECTO c; ROTULC .
PLEGRIAY™

X

“r

‘ Peginterferov; beta-1a
_ 54 mig
Solucién !nyéctabie en Cartucho Precarga‘do ~Via Subcutanea
IVENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA b

Cada cartucho precargado de 94 mcg contiene 94 mcg dfﬁ; 'ijfaginterferén“beta—la* en 0,5 ml de

solucidn inyectable.

Excipientes: Hidroclorure-de arginipa-L 15,8 mg; Acetato de so;.;lia trihidrato 0,79 mg, Acido acético

i

glacial 0,25'mg; Polisarb’atp 200,025 mg; Agua para l:Teparacicines inyectables Cs.p.0Sml

. *El principio activo, peginferferén beta-1a, es un ~onjugadr covalente de interferén beta-la,

producido en células da ovario de hamster chino, con 20.00¢ Dalton (20 kDa) metoxi

poli{etilengficol) usando un conectar de 0-2-mgtilpro;jgionaldehlf‘dez. :

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION .

PRESENTACION

El kit de inicio de tratamiento con PLEGRIDY cuntiene J cartuchos precargados de uso unico

(autoinyectores); dosis 1 (dia 1) provee 63 microgramos de ‘PLEGRIDY en cartucho con etiqueta
naranja)y la dosls 2 {dia 15} contiene 94 micrograraos de PLEGRIDY en cartucha con etiqueta azul.

CONSERVACION

Conservaren la heladera' entre 2eC y 8eC. _ 4 H
No congelar.

Conservar en ef envase original para protegerio d; la lu&?
PLEGRIDY puede conservarse a témperatura émbiente %entre 2°(, y 25’C) durante tiempo méximo
de 30 dfas siempre que se conserve protegido de la luz. Si FLEGRIDY est4 a temperatura ambiente

durante un total de 30 dias, se debe utilizar o desechat, Sino se sabe con certera si PLEGRIDY ha
estado a temperatura ambiente 30 dias o mas, se debe \iesechar,

(Y
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Thad 2 -, |
- “Biogen.
Mantener refrigarado entre 2°Cy 8°C
usar fuentes de calor externas com

. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINCS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR 5L MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO Ne:

-Elaborado por: VETTER PHARMA-
88212 Ravensburg, Alemania.

Acqndicionamiento Primario -

Acondicionado por: VETTER PHARMA-
88212 Ravensburg, Alemania,

Acondicionamento Secundario

Acondicionado por: Biogen {Denmarkj Manufacturing Aps, Biogén Allé 1, DK - 3400 Hillergd,

Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. ~ Av™ Daj Uibertader 352 Piso 7.-
(B1638BHF)- Vicente Lépez — Buenos Aires. :

Léboratorio:Aveni'da Castafiares N2 3222 - (C1407IHS§‘}:ABA ‘

Directora Técnica: Ma. Nataiia Riesco Murda - Farmacéutica.

o

FERTIGUNG GMBH 2 cC K&, - Schiitzenstrasse 87 y 99 - 101,

- No congelar. iUna vez retirado del refrigerador, PLEGRIDY debe
estar a temperatura ambiente (entre 2°C ¥ 25°C) alrededor de 30 minutos previo a la inyeccion. No

0 3gua caliente para caleat;r PLEGRIDY. -

FERTIGUNS GMBH & 0 KG. - Schitzenstrasse 87 y 98 - 101,

" ORIGINAL

"
il

[}

. ;

¥

A
]

- APODERADA A
f« AF-2017-23726855-APN-DECBRAANMAT

|
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' ORIGINAL
PROYECTO D: |

{ ROTULG:
PLEGRIDY™ % .
Peginterferéf; beta-1a" .
. 25m
Solucién Inyectabie en Cartucho L'i'recarga‘a‘.o - Vn'_a Subcutdnea
VENTA BAJO REC ETA ARCHNADA -

5
¥

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

" Cada cartucho Precargado de 125 mcg contiene 125 meg de peginterferdn beta-1a* en 0,5 mide
solucién inyactable. o ' '

Excipientes: Hidrocloruro de arginina-L 15,8 mg; Acetato de sadio trihidrato 0,79 mg, Acido acético
glaclal 0,25 mg; Polisorbato 20 0,025 mg; Agua para Preparaciones inyectables c.s.p. 0,5 mi,

*El principio activo, peginterferdn beta-1a, es Un conjugado covalente de interfergn beta-1a,
., Pproducido en células de ovario de hamster cl;'e’ino, con--20.000 Dalton (20 kDa)} metoxi
polifetilenglicol) usando un conector de O-Z-metilprdg’ﬁ:ionaldeh.:'do.

o

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interno.

PRESENTACION

color grls.

CONSERVACION
- Conservaren la heladera entre 22C y 82C,

No congetar.

.Conservar en el envase original para protegerlo de la lu‘;;.
- PLEGRIDY puede conservarse a temperatura amblente “f(e'nt_re 2°Cy 25°C) durante tiempo ma"ximo
de 30 dfas siempre que se conserve protegido de la luz, Si PLEGFIDY esta a temperatura ambiente.
durante un total de 30 dias, se debe utilizar o de'sechaa‘s_/, 5i no 5€¢ sabe con certeza si PLEGRIDY ha
estado a temperatura ambiente 30 dias o mas, se debe desechar. ‘ :

(+v
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" ORIGINAL
Mantener refrigerado entre 2°C v 8°C. No congelar. Una vez rétirado del refrigerador,. PLEGRIDY debe
estar a-temperatura ambiente (entre 2°Cy 25°C) alrededor de 30 minutos previo a la inyeccion. No
usar fuentes de calor externas como agua caliente kara calentar PLEGRIDY.

'

MANTENER FUERA DEL ALEANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

- CERTIFICADO Ne; .

Elabarado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & COKG. - Schutzenstrasse 87 y 89 -101,
88212 Ravensburg, Alemania. 3 . '

- Acondicionamiento Primario
Acongicionarmiento Primario

Acondicionado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & COv_i(G. ~ Schitzenstrasse 87 vy 99 - 101,
88212 Ravensburg, Alemania. ' :

Acondicionamento Secundario
azndicionamento Secundaric

Acondicionado por: Biogen [Denmark) Manufacturingi\ps,'Biogen Allé 1, DK - 3400 Hillergd, -
Dinamarea, : ,

importado y Distribuida por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
{B1638BHF)- Vicente Ldpez — Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 - (C1407IHS) CABA
Directora Técnica: Ma, Natalia Riesco Murda - Farmacéptica.
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ORIGINAL

gBiogen;v .

'PROYECTO LEROTULD
PLEGR DY ™
Peginterferdn beta-15
125 ricg | v
" Solucién lnyeaab!é en (fartucho Precargado
VENTA BAJO RECF.':“A ARCHIVADA

FORMULA CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Exciplentes: Hidroclorurg de arginina-L 15,8 mg; Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético
glacia) 0,25 mg; Polisorbatp 200,025 mg; Agua para Freparaciones inyectables c.s.p. 0,5 mlL

*El principio activo, peginterferen beza-ia, €5 N tonjugado cbvalente de interferén beta-1a,
producido en células de ovario de hdmster ching, cen 20.000 Datton (20 kDa) metoxi poli(etilengticol)
usando un conector de.O-E-metilpmpionaidehfdo.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno. 5

PRESENTACION

CONSERVACION

Conservar en I3 heladers entre 29Cy 8eC, |

No congelar..

Conservar en el envase origin;zl para protegerio de )a luz

PLEGRIDY puede conservarse a temperatura ambie:te (entre 2°C Y 25°C) durante tiempo méximo de

- 30 dfas siempre que se conserve protegido de (3 luz. 5i PLEGRIDY est4 a temperatura ambiente .

durante un tota| de 30 dias, se debe utilizar o desechar. Si no se sabe con certeza si PLEGRIDY ha
estado a temperatura ambiente 30 dias 0 m3s, se debe «esechar,

v
BIOGEN ARG TINA SRL

‘ ; M NATALIA IE8
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ORIGINAL

Mantener refrigerado entre 2°Cy8°C. No Longelar Una vez ratirado dei refrigerador, PLEGRIDY debe
estar a temperatura ambiente {entre 2°C ¥’ 25°C) &.rededor : e 30 minutos previg a 13 inyeccion. No
usar fuentes de calor externas €0mo agua caliente ; Dara calerta' PLEGR!DY
MANTENER FUERA DELA CANCE D LDS NINOS.
ESPECIALIDAD N‘EDICINAL AUTORIZA')A POR FL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO Ne: A ‘ ?

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMB: 1 & COKG. ~ Schutzenstrasse 87y 959~ 101,
88212 Ravensburg, Alemania.

Acondicionamiento Primario

Acondicionado por: VETTER PHARMA-FERTJGUNG GMBH & C KG, - Schiltzenstrasse 87 y‘99 - 101,
88212 Ravensburg, Alemania, : '

Acondiclonamenro Secundarlo

Acondicionado por: Biogen (Denmark| Manufac'cufing ApS, BiogersAllé 1, DK - 3400 Hillergd,
Dinamarca. ' oo

Importade y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. —Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
(B1638BHF)- Vicerta Lépez ~ Buenos Aires. :

Laboratorio: Avenida Castafizres e 3722 —{C1407IHS: CABA

Dlrectora Técnica: Ma. Natalia Rlesco Murds - Farn acéunca

(7 |
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PROYECTO DE PROSPECTO
PLEGRIDY™ (peginterferén beta-1a) para inyeccién subcutinea
63 microgramos — 94 microgramos ~ 125 microgramos

Solucién Inyectable en Cartucho Precargado — Via Subcutdnea

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cartucho precargado de 63 microgramos contiene 63 microgramos de peginterferén beta-
la*en 0,5 ml de solucién inyectable.

Excipientes: Hidrocloruro de arginina-L 15,8 mg; Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético
glacial 0,25 mg; Polisorbato 20 0,025 mg; Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada cartucho precargado de 94 microgramos contiene 94 microgramos de peginterferén beta-
la* en 0,5 ml de solucién inyectable. o

Excipientes: Hidrocloruro de arginina-L 15,8 mg; Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético
glacial 0,25 mg; Polisorbato 200,025 mg; Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada cartucho precargado de 125 microgramos contiene 125 microgramos de peginterferén beta-
1a* en 0,5 mi de solucién inyectable.

Excipientes: Hidrocloruro de arginina-L 15,8 mg; Acetato de sodio trihidrato 0,79 mg, Acido acético
glacial 0,25 mg; Polisorbato 20 0,025 mg; Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,5 mi.

La dosis indica la cantidad de la fraccion de interferén beta-1a de peginterferén beta-1a sin tener
en cuenta ia fraccién de PEG unida.

*El principio activo, peginterferon beta-1a, es un conjugado covaiente de interferén beta-1a,
producido en células de ovario de hamster chino, con 20.000 Daiton (20 kDa) metoxi poli
(etilenglicol) usando un conector de 0O-2-metilpropionaldehido.

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

INDICACIONES

PLEGRIDY esta indicado para el tratamiento de la esclerosis multiple (EM) remitente recurrente en
adultos.

o

BIOGEN A SRL
M. NATALIA RIESCQ .
DIRECTORA TESNICA
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ORIGINAL

Propiedades Farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos e inmunomoduladores; inmunoestimulantes;
interferones, cédigo ATC: LO3AB13.

PLEGRIDY es un interferén beta-1a conjugado con una Unica -molécula lineal de metoxi poli
(etilenglicol)-O-2-metilpropionaldehido de 20.000 Da (mPEG-0-2-metilpropionaldehido de 20 kDa) a
un grado de sustitucién de 1 mol de polimero/mol de proteina. La masa molecular media es de 44
kDa aproximadamente de la que la porcién de proteina constituye aproximadamente 23 kDa.

Mecanismo de Accidon

Se desconaoce el mecanismo de accién definitivo de peginterferén beta-1a en la esclerosis mdiltiple
(EM). PLEGRIDY se une al receptor de interferén de tipo | en la superficie de las células y provoca una
cascada de fenémenos intracelulares que conduce a la regulacién de la expresidn de los genes
sensibles al interferdn. Los efectos bioldgicos que pueden ser mediados por PLEGRIDY incluyen el
aumento en la sintesis de citocinas antiinflamatorias (p. e]. IL-4,.1L-10, 1L-27), la disminucién en la
sintesis de las citocinas proinflamatorias {por e]. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-at) y la inhibicion de la
migracion de los linfocitos T activados a través de la barrera hematoencefalica; sin embargo, puede
que intervengan otros mecanismos. Se desconoce si el mecanismo de accidn de PLEGRIDY en la EM
estd mediado por las mismas vias que los efectos bioldgicos descriptos anteriormente, ya que (3
fisiopatologia de la EM solo se entiende parcialmente.

Efectos Farmacodindmicos

PLEGRIDY es un interferdn beta-1a conjugado a una Unica molécula lineal de metoxi poli (etilenglicol)
de 20 kDa en el grupo alfa-amino del residuo aminodcido N-terminal.

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

Se evaluaron las respuestas farmacodindmicas midiendo la induccién de los genes sensibles al
interferdn, incluidos los genes que codifican 2',5'-oligoadenilato sintetasa {2',5'-0OAS), proteina A de
resistencia a mixovirus (MxA), y varias quimiocinas vy citocinas, asi como la neopterina (D-eritro-1, 2,
3,-trihidroxipropilpterina), un producto de la enzima inducible por el interferdn, GTP-ciclohidrolasa L.
La induccién de genes en seres humanos sanos fue mayor en cuanto al nivel maximo y exposicién
(érea bajo la curva de efecto) para PLEGRIDY en comparacion con el interferén beta-1a no pegilado
(IM) cuando se administraron ambos a la misma dosis por actividad (6 MUI}. La duracidn de esta
respuesta fue sostenida y prolongada para PLEGRIDY, con aumentos detectados hasta 15 dias en
comparacién con 4 dias para el interferén beta-1a no pegilado. Se observé un aumento de las

“ind
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concentraciones de neopterina tanto en sujetos sanos como en pacientes con esclerosis muiltiple
tratados con PLEGRIDY, con un aumento sostenido y prolongado a lo largo de 10 dias en comparacion
con los 5 dias observados para el interferdn beta-1a no pegilado. Las concentraciones de neopterina
regresan a los niveles basales tras el intervalo de administracién de dos semanas.

ORIGINAL

Propiedades Farmacocinéticas

La vida media en sangre de peginterferén beta-1a es prolongada en comparacion con el interferén
beta-1a no pegilado. La concentracién sérica de peginterferdn beta-1a fue proporcional a la dosis en
el rango de 63 a 188 microgramos, como se observd en un estudio de dosis Unicas y de dosis multiples
en sujetos sanos. La farmacocinética observada en los pacientes con esclerosis muitiple fue
coherente con la observada en los sujetos sanos. "

Absorcién

Tras la administracién subcutdnea de peginterferdn beta-1a en pacientes con esclerosis multiple, se
alcanzé la concentracion méxima entre 1y 1,5 dias tras la administracion. La Cmaxobservada (media

+ DE) fue de 280 + 79 pg/ml tras la administracién repetida de 125 microgramos cada dos semanas.
La administracion de peginterferdn beta-1a por via subcutdnea produjo unos valores de exposicion
(AUth) aproximadamente 4, 9 y 13 veces superiores y de Cméxaproximadamente 2, 3,5y 5 veces

superiores, tras dosis unicas de 63 (6 MU!), 125 (12 MUl) y 188 (18 MUI} microgramos
respectivamente, en comparacion con la administracién intramuscular de 30 (6 MUI) microgramos
de beta-1a no pegilado.

Distribucién

Tras la administracion de repetida dosis de 125 microgramos cada dos semanas por via subcutanea,
el volumen de distribucién sin corregir para la biodisponibilidad {media + DE} fue de 481 £ 105 .

Biotransformacion y eliminacién

El aclaramiento urinario (renal) se postula como una via principal de eliminacién para PLEGRIDY. El
proceso de conjugar covalentemente una porcion de PEG a una proteina puede alterar las
propiedades in vivo de la proteina no modificada, entre ellas una disminucién del aclaramiento renal
y una disminucién de la proteolisis, prolongando por tanto la vida media circulante. En consecuencia,
la vida media (tuz) de peginterferdn beta-1a es aproximadamente 2 veces mayor que la del interferén

beta-1a no pegilado en voluntarios sanos. En pacientes con esclerosis muitiple, el tm(media + DE} de

peginterferén beta-1a fue de 78 + 15 horas en estado estacionario. Ef aclaramiento medio en estado
estacionario de peginterferén beta-1a fue de 4,1 £ 0,4 I/h.

(:51/
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Poblaciones especiales

ORIGINAL

Insuficiencia renal

Un estudio de dosis Unicas con sujetos sanos y con sujetos con diferentes grados de insuficiencia
renal {insuficiencia renal leve, moderada y severa asi como sujetos con enfermedad renal terminal)
mostrd un aumento fraccional en el AUC (13-62 %) vy la Cméx (42-71 %) en sujetos con insuficiencia
. o . . 2 . e
renal leve (filtracién glomerular estimada de 50 a 80 ml/min/1,73 m’), moderada (filtracion
2
glomerular estimada de 30 a <50 ml/min/1,73 m’) y severa (filtracién glomerular estimada <30
2
mi/min/1,73 m ), en comparacién con los sujetos con funcién renal normal (filtracién glomerular

. - 2 . . ’
estimada >80 mi/min/1,73 m). Los sujetos con enfermedad renal terminal que requerfan
hemodidlisis 2 o 3 veces por semana mostraron un AUC y una Cm,xsimilares en comparacion con los

sujetos con funcién renal normal. Cada hemodialisis redujo la concentracién de peginterferon beta-
la en aproximadamente un 24 %, lo que sugiere gque la hemodialisis elimina parciaimente el
peginterferdn beta-1a de la circulacion sistémica.

Funcién hepdtica

No se ha evaluado la farmacocinética de peginterferdn beta-la en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios es limitada. Sin embargo, los resultados de
un analisis farmacocinético poblacional (en pacientes menores de 65 afios) sugieren que la edad no
afecta al aclaramiento del peginterferén beta-1a.

Sexo

No se observd ningan efecto del sexo en la farmacocinética de peginterferdn beta-1a en un analisis
farmacocinético poblacional.

Raza

La raza no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de peginterferén beta-ia en un anélisis
farmacocinético poblacional.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad
Tras la administracion subcutdnea repetida de peginterferén beta-1a a monos rhesus a dosis de hasta

400 veces (en base a la exposicién, AUC) la dosis terapéutica recomendada, no se observaron efectos
que no fueran las respuestas farmacoldgicas leves conocidas en los monos rhesus al interferén beta-

-
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1a tras la primera y la segunda dosis semanales. Los estudios de toxicologia con dosis repetidas se
limitaron a S semanas ya que la exposicion disminuyo en gran medida a partir de la semana 3, debido
a la formacién de anticuerpos anti-farmaco por los monos rhesus al interferén beta-1a humano. Por
lo tanto, no puede evaluarse la seguridad a largo plazo de la administracidn crénica de PLEGRIDY en
pacientes en base a estos estudios.

ORIGINAL

Mutagénesis

Peginterferdn beta-1a no fue mutagénico cuando se analizé en un ensayo in vitro de mutacién inversa
en bacterias {Ames) y no fue clastogénico en un ensayo in vitro en linfocitos humanos.

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

que el potencial de carcinogenicidad sea bajo.

Toxicidad para la reproduccién

No se ha estudiado la toxicidad para la reproduccién del peginterferén beta-1a en animales
gestantes. Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono rhesus con interferdn
beta-1a no pegilado. A dosis muy altas, se observaron efectos anovulatorios y abortivos en los
animales. No hay informacién disponible sobre los posibles efectos del peginterferén beta-1a en I3
fertilidad masculina. Tras la administracién repetida con peginterferdn beta-1a a monas sexualmente
maduras, se observaron efectos en la duracién del ciclo menstrual y los niveles de progesterona. Se
demostré la reversibilidad de los efectos en la duracién de! ciclo menstrual. Se desconoce la validez
de la extrapolacién de estos datos preclinicos a los seres humanos.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

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

Esto deberd ser considerado cuando se cambian tratamientos entre interferones pegilados y no
pegilados. Por favor ver también Propiedades Farmacodinamicas.

S
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Posolog- ia

La dosis recomendada de tratamiento mensual de PLEGRIDY es 125 microgramos en inyeccion
subcutdnea cada 2 semanas (14 dias).

Inicio del tratamiento

Se recomienda que los pacientes comiencen el tratamiento con 63 microgramos en la dosis 1 {dia 1),
aumenten a 94 microgramos en la dosis 2 (dia 15); es decir, 14 dias después de la dosis 1, alcancen
la dosis completa de 125 microgramos en la dosis 3 (dia 29); es decir, 14 dias después de ladosis 3 vy
continuen con la dosis completa (125 microgramos) cada 2 semanas a partir de entonces (ver Tabla
1). Existe disponible un envase para el inicio del tratamiento que contiene las 2 primeras dosis en
autoinyector (63 microgramos-dosis dia 1 y 94 microgramos-dosis dia 14). '

Tabla 1: Programa de ajuste al inicio

Dosis Tiempo* Cantidad (microgramos) Etiqueta del Cartucho
{autoinyector)
Daosis 1 Dia 1 63 Naranja
Dosis 2 Dia 15 94 Azul
Dosis 3 Dia 29 y a partir de 125 (dosis completa) Gris
entonces cada 14 dias

*Administracién cada 2 semanas

El ajuste de la dosis al inicio del tratamiento-puede ayudar a paliar los sintomas seudogripales que
pueden aparecer al comienzo del tratamiento con interferones. El uso profildctico y simultdneo de
antiinflamatorios, analgésicos y/o antipiréticos puede prevenir o paliar los sintomas seudogripales
que algunas veces aparecen durante el tratamiento con interferdn (ver Reacciones Adversas).

Si se olvida una dosis, se debe administrar lo antes posible.

« Si faltan 7 dias o mads hasta Ia siguiente dosis programada: los pacientes se deben administrar
la dosis olvidada inmediatamente. El tratamiento podra continuar con la siguiente dosis
programada de la forma prevista.

« Sifaltan menos de 7 dias hasta la siguiente dosis programada: los pacientes deben comenzar
un nuevo calendario de administracién de 2 semanas a partir del momento en el que se
administra la dosis olvidada. Los pacientes no se deben administrar dos dosis de PLEGRIDY
antes de que transcurran 7 dias entre unay otra.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha estudiado suficientemente la seguridad y eficacia de PLEGRIDY en pacientes mayores de 65
afios debido al nimero limitado de dichos pacientes en los ensayos clinicos.

Y
BIOGEN ARGENTINA SRL
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ORIGINAL

NoO es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal en base a los datos del estudio
de insuficiencia renal leve, moderada y grave, y la enfermedad renal terminal (ver Advertencias y
Precauciones y Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica

No se ha. estudiado PLEGRIDY en pacientes con insuficiencia hepdtica (ver Advertencias Y
Precauciones).

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de PLEGRIDY en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios de
edad en la esclerosis multiple. No se dispone de datos.

Forma de Administracion

PLEGRIDY se administra por via subcutanea.

Se recomienda que un profesional de la salud instruya al paciente sobre la técnica correcta para
autoadministrarse las inyecciones subcutdneas utilizando el cartucho precargado (autoinyector). Se
debe aconsejar a los pacientes que alternen los sitios de administracion de las inyecciones
subcutaneas. Los sitios habituales para las inyecciones subcuténeas son el abdomen, brazo y muslo.

Cada cartucho precargado (autoinyector) de PLEGRIDY est provisto de una aguja. Los cartuchos
precargados son de un solo uso y deben desecharse una vez usados.

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

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

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

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al interferén beta o peginterferén natural o recombinante o a alguno de los
excipientes.

- Inicio del tratamiento en el embarazo {ver Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

| C’,\,
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- Pacientes con depresién grave activa y/o ideacion suicida. (Ver Advertencias y Precauciones y
Reacciones Adversas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

[njuria hepdtica

Se notificaron casos de hepatitis (elevacién de los niveles séricos de las enzimas hepéticas}, hepatitis
autoinmune y casos raros de insuficiencia hepética grave con medicamentos gue contienen
interferén beta. Se han observado aumentos de las enzimas hepdticas con el uso de PLEGRIDY. Se
debe controlar a los pacientes para detectar signos de injuria hepatica (ver Reacciones Adversas).

Depresién

Se debe administrar PLEGRIDY con precaucidn a pacientes con trastornos depresivos (ver
Contraindicaciones). La depresion se presenta con elevada frecuencia en la poblacidon con esclerosis
mdltiple y en asociacion con el uso de interferén. Se debe aconsejar a los pacientes que informen
inmediatamente a su médico de cualquier sintoma de depresién y/o ideacidn suicida.

Se debe controlar estrechamente durante el tratamiento 3 aguellos pacientes que muestren signos
de depresidny tratarlos de manera adecuada. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
PLEGRIDY (ver Reacciones Adversas).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves como una complicacién rara del
tratamiento con interferdn beta, incluido PLEGRIDY. Se debe suspender el tratamiento con
peginterferdn beta-1a si se producen reacciones de hipersensibilidad graves (ver Reacciones
Adversas).

Reacciones en el lugar de inyeccidn

Se han notificado reacciones en el lugar de inyeccién, incluida necrosis en el lugar de inyeccidn, con
el uso de interferén beta subcutaneo. Para minimizar el riesgo de reacciones en el lugar de inyeccién
se debe instruir a los pacientes en el uso de una técnica de inyeccién aséptica. El procedimiento para
la autoadministracién por el paciente se debe revisar periédicamente, especialmente si se producen
reacciones en el lugar de inyeccién. Si el paciente experimenta una herida abierta en la piel, que
puede ir acompafiada de inflamacion o drenaje de liquido del lugar de inyeccidn, se debe advertir al
paciente que consulte con su médico.. Un paciente tratado con PLEGRIDY en los ensayos clinicos
presento necrosis en el lugar de inyeccion. La decisién de interrumpir el tratamiento tras la presencia
de necrosis en un solo lugar dependerd del grado de la necrosis (ver Reacciones Adversas).

[y
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Disminucién de (os recuentos de células en sangre periférica

ORIGINAL

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

Trastornos renales y urinarios

Sindrome nefrdtico

Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes que incluyen
glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante (GESFC), enfermedad con cambios minimos
(ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia membranosa (GNM)
durante el tratamiento con me_dicamentos que contienen interferdn beta. Los acontecimientos se
notificaron en varios puntos temporales durante el tratamiento y pueden ocurrir después de varios
afios de tratamiento con interferén beta. Se recomienda vigilar periédicamente para detectar signos
o sintomas incipientes, p. ej. edema, proteinuria e insuficiencia renal, especialmente en pacientes
con mayor riesgo de enfermedad renal. Es necesario tratar rapidamente el sindrome nefrético y se
debe considerar la suspension del tratamiento con PLEGRIDY.

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

Microangiopatia trombodtica (MAT)

Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética (PTT) o
sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos que contienen
interferén beta. Los acontecimientos se notificaron en varios puntos temporales durante el
tratamiento y pueden ocurrir varias semanas a varios afios después de comenzar el tratamiento con
interferén beta. las primeras manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombocitopenia,
hipertension de nueva aparicion e insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio que apuntan a
MAT incluyen disminucion del recuento de plaquetas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en
suero debido a hemolisis y esquistocitos {fragmentacion de los eritrocitos) en muestra de frotis en
sangre periférica. Por lo tanto, si se observan manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar
mas pruebas para controlar los niveles de plaquetas en sangre, LDH en suero, extensiones de sangre
y funcién renal. Si se diagnostica MAT, es preciso iniciar el tratamiento pronto con intercambio de
plasma y se recomienda suspender inmediatamente PLEGRIDY.
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El uso de interferén se asocia con alteraciones del laboratorio. Ademds de las pruebas de laboratorio
gue se realizan normalmente para controlar a los pacientes con esclerosis miltiple, se recomienda
llevar a cabo un recuento hematoldgico completo y diferencial, recuento de plaguetas y bioquimica
sanguinea, incluyendo pruebas de funcion hépdtica (p. ej., aspartato aminotransferasa [ASAT],
alanina aminotransferasa [ALAT]} antes de iniciar el tratamiento y a intervalos periddicos tras la
introduccion del tratamiento con PLEGRIDY y luego periddicamente en ausencia de sintomas clinicos.

Los pacientes con mielosupresién pueden necesitar una monitorizacion mas estrecha del recuento
hematoldgico completo, con diferencial y recuento de plaquetas.

Se han observado hipotiroidismo e hipertiroidismo con el uso de medicamentos que contienen

interferon beta. Se recomienda realizar periddicamente pruebas de la funcién tiroidea en pacientes
con antecedentes de disfuncidn tiroidea o segun esté clinicamente indicado.

Crisis epilépticas
Se debe administrar PLEGRIDY con precaucién a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas y a
los que estén recibiendo tratamiento con antiepilépticos, en particular si la epilepsia no est3d

adecuadamente controlada con antiepilépticos (ver Reacciones Adversas).

Enfermedad cardiaca

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

Inmunogenicidad

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente a PLEGRIDY. Los datos obtenidos de pacientes
tratados con PLEGRIDY hasta dos afios sugieren que menos del 1% (5/715) desarrollé anticuerpos
neutralizantes persistentes a la porcion de interferén beta-la del peginterferén beta-l1a. Los
anticuerpos neutralizantes tienen el potencial de reducir la eficacia clinica. Sin embargo, e! desarrolio
.de anticuerpos frente a la fraccién de interferén del peginterferén beta-1a no tuvo un impacto
apreciable en la seguridad o eficacia clinica, aunque el analisis estaba limitado por la baja incidencia
de inmunogenicidad.

El 3% de los pacientes (18/681) desarrolld anticuerpos persistentes a la porcion de PEG del
peginterferdn beta-1a. En el estudio clinico realizado, el desarrollo de anticuerpos frente a la porcion
de PEG del peginterferon beta-1a no tuvo un impacto apreciable en la seguridad o eficacia clinica
(incluida la tasa anualizada de brotes, lesiones detectadas en la RM y progresion de la discapacidad).
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Se debe tener precaucién y considerar un control estrecho cuando se administre PLEGRIDY a
pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos de
injuria hepética y se debe tener precaucion cuando se utilicen interferones conjuntamente con otros
medicamentos asociados a lesién hepética (ver Reacciones Adversas y Propiedades
Farmacocinéticas).

Contenido de sodio

Cada cartucho precargado (autoinyector) contiene menos de 1 mmol (23mg) de sodio y por lo tanto
se considera esencialmente “exento de sodio”.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Los estudios clinicos indican que |os pacientes con
esclerosis multiple pueden recibir PLEGRIDY y corticoesteroides durante los brotes. Se ha notificado
que los interferones reducen la actividad de las enzimas hepéticas dependientes del citocromo P450
en humanos y en animales. Se debe tener precaucidn cuando se administre PLEGRIDY en
combinacién con medicamentos con un indice terapéutico estrecho y muy dependientes del sistema
hepatico del citocromo P450 para la eliminacién, p. ej. antiepilépticos y algunas clases de
antidepresivos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Fertilidad, embarazo v lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si la paciente se queda
embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada durante el tratamiento con PLEGRIDY, se le
debe informar de los posibles riesgos y considerar la conveniencia de interrumpir el tratamiento (ver
Datos preclinicos sobre seguridad). En pacientes con una tasa elevada de brotes antes del inicio del
tratamiento, hay que sopesar el riesgo de un brote grave después de interrumpir la administracion
de PLEGRIDY en caso de embarazo frente al posible aumento del riesgo de aborto espontineo.

Embarazo

Los datos relativos al uso de PLEGRIDY en mujeres embarazadas son limitados. Los datos disponibles
indican que puede haber un aumento del riesgo de aborto esponténeo. Esta contraindicado iniciar el
tratamiento durante el embarazo (ver Contraindicaciones).
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Lactancia

Se desconoce si peginterferdn beta-1a se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de
reacciones adversas graves en [os lactantes, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento con PLEGRIDY.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre los efectos del peginterferén beta-1a en la fertilidad humana. En
animales se observaron efectos anovulatorios con dosis muy altas (ver Datos Preclinicos sobre
Seguridad). No hay datos disponibles sobre los efectos de peginterferdn beta-1a en la fertilidad
masculina en animales. '

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Los eventos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados al uso de interferdn beta
(p. ej.: nduseas) pueden influir sobre la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas (ver

Reacciones Adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

La reaccién adversa notificada con mayor frecuencia y que dio lugar a la suspension en los pacientes
tratados con 125 microgramos de PLEGRIDY por via subcutdnea cada 2 semanas fue el sindrome
seudogripal (<1 %).

Tabla de reacciones adversas

En los estudios clinicos 1468 pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente recibieron
PLEGRIDY durante un tiempo de hasta 177 semanas (41 meses), con una exposicion global
equivalente a 1932 personas-afio). 1093 pacientes recibieron al menos 1 afio, y 415 pacientes han
recibido al menos 2 afios de tratamiento con PLEGRIDY. La experiencia en la fase aleatorizada, no
controlada (afio 2) del estudio ADVANCE y en el estudio ATTAIN de extensién de seguridad de 2 afios
fue coherente con ia experiencia de Ia fase controlada con placebo de 1 afio del estudio ADVANCE.

La tabla resume las RAM (con mayor incidencia que el placebo y con una posibilidad de causalidad
razonable) de 512 pacientes tratados con 125 microgramos de PLEGRIDY por via subcutanea cada 2
semanas y 500 pacientes que recibieron placebo durante un periodo de hasta 48 semanas.
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Las RAM se presentan conforme al término
sistema MedDRA. La incidencia de las reacc

siguientes categorias:

- Muy frecuentes (21/10)
- Frecuentes (21/100 a <1/10)

ORIGINAL

- Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

- Raras (21/10.000 a <1/1.000)
- Muy raras {<1/10.000)

preferente de MedDRA y a la clasificacion de drganos del
iones adversas siguientes se expresa de acuerdo con las

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

Clasificacién de Organos _del
sistema MedDRA

Reaccién Adversas

Frecuencia

Trastornos en la sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Microangiopatia trombdtica que
incluye parpura
trombocitopénica
trombdtica/sindrome urémico
hemolitico

Raras

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccidon de hipersensibilidad

Poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuentes
, ‘ Crisis epilépticas Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales Nauseas Frecuentes

Vémitos

Trastornos de la piel y del tejido Prurito Frecuentes

subcutdneo Urticaria Poco frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos | Mialgia Muy frecuentes

y del tejido conjuntivo Artralgia

Trastornos renales y urinarios Sindrome nefratico, Raras

glomeruloesclerosis

-~
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Clasificacién de Organos del Reaccién Adversas Frecuencia
sistema MedDRA
Trastornos generales y en Eritema en el lugar de inyeccién Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de Enfermedad seudogripal
administracién Pirexia

Escalofrios

Dolor en el lugar de inyeccién
Astenia

Prurito en el lugar de inyeccién
Hipertermia Frecuentes
Dolor

Edema en el lugar de inyeccion
Calor en el lugar de inyeccidn
Hematoma en el lugar de
inyeccion

Exantema en el fugar de
inyeccién

Hinchazdn en el lugar de
inyeccion

Cambio de color en el lugar de
inyeccién

Inflamacién en el lugar de
inyeccién

Necrosis en el lugar de Raras
inyeccion
Alteraciones de laboratorio Aumento de la temperatura Frecuentes
corporal

Aumento de la alanina
aminotransferasa

Aumento de Ia aspartato
aminotrasferasa

Aumento de la gamma-
glutamil-transferasa
Aumento de la hemoglobina
Disminucion del recuento de Poco frecuentes
plaguetas
Disminucion del recuento de Frecuentes
leucocitos
Trastornos psiquidtricos ‘ Depresion Frecuentes

)

BIOGEN #
IF-2017-23726706MAR)

pégina 14 de 21

|k m i b s e



QBiogen_

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
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Sintomas seudogripales

El 47 % de los pacientes que recibieron 125 microgramos de PLEGRIDY cada 2 semanas y el 13 % de
los pacientes que recibieron placebo experimentaron sindrome seudogripal. La incidencia de
sintomas seudogripales (p. ej. enfermedad seudogripal, escalofrios, dolor musculoesquelético,
mialgia, dolor, pirexia) fue mayor al inicio de! tratamiento y en general disminuyd a lo largo de los
primeros 6 meses. De |os pacientes que notificaron sintomas seudogripales, el 90 % los notificé con
una intensidad leve 0 moderada. Ninguno se consideré de naturaleza grave. Menos del 1 % de los
pacientes que recibieron PLEGRIDY durante la fase controlada con placebo del estudio ADVANCE
suspendié el tratamiento debido a los sintomas seudogripales.

Reacciones en el sitio de inyeccion

El 66 % de los pacientes que recibieron 125 microgramos de PLEGRIDY cada 2 semanas notificd
reacciones en el sitio de inyeccion (p. e]. eritema en el lugar de inyeccidn, dolor, prurito o edema), en
comparacion con el 11 % de los pacientes que recibieron placebo. El eritema en el lugar de inyeccion
fue la reaccién en el lugar de inyeccién comunicada con mayor frecuencia. De los pacientes que
experimentaron reacciones en el fugar de inyeccidn, el 95 % los notificd con una intensidad leve o
moderada. Un Gnico paciente de 1468 que recibieron PLEGRIDY en |os estudios clinicos experimentd
necrosis en el sitio de inyeccidén que remitié con el tratamiento médico habitual.

Alteraciones en las aminotransferasas hepdticas

La incidencia de aumento de’las aminotransferasas hepdticas fue mayor en los pacientes que
recibieron PLEGRIDY en comparacién con el placebo. La mayoria de [as elevaciones de las enzimas
eran <3 veces e! limite superior de la normalidad {LSN). Se notificé un aumento de la alanina
aminotransferasa y de la aspartato aminotransferasa {>5 veces el LSN} en el 1 % y <1 % de los
pacientes tratados con placebo y del 2 % y <1 % de los pacientes tratados con PLEGRIDY,
respectivamente. Se observé un aumento de las aminotransferasas hepaticas en suero combinado
con un aumento de la bilirrubina en dos pacientes que ya presentaban anomalias en las pruebas de
la funcién hepatica antes de recibir PLEGRIDY en los ensayos clinicos. Ambos casos remitiercn tras
suspender PLEGRIDY.

Trastornos hematolégicos

Se observd una disminucion-en los recuentos de leucocitos de <3,0 x 109/I en el 7 % de los pacientes
gue recibieron PLEGRIDY y en el 1 % de los que recibieron placebo. Los recuentos medics de
leucocitos permanecieron dentro de los limites normales en los pacientes tratados con PLEGRIDY. La
disminucidn en los recuentos de leucocitos no se asocié a un aumento del riesgo de infecciones o de
infecciones graves. La incidencia de una posible disminucidn clinicamente significativa en los

9
recuentos de linfocitos (<0,5 x 109/l) (<1 %), recuentos de neutrdfilos (1,0 x 10 /1) (<1 %) y recuentos

9 ) ..
de plaguetas (<100 x 10 /1) (€1 %) fue similar en los pacientes tratados con PLEGRIDY en comparacion
con los pacientes tratados con placebo. Se notificaron 2 casos graves en los pacientes tratados con
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BIOGEN ARGE
M. NATAL
IF-2017-237267MREEND

APODERADA

pagina 15 de 21



bl

QBiogen_

PLEGRIDY: un paciente (<1 %) presentd trombocitopenia grave (recuento de plaquetas <10 x 109/|) y

otro paciente (<1 %) presenté neutropenia grave (recuento de neutréfilos <0,5 x 109/I). En ambos
pacientes los recuentos celulares volvieron a Ia normalidad tras suspender PLEGRIDY. Se observé una
ligera disminucién de los recuentos medios de eritrocitos en los pacientes tratados con PLEGRIDY. La
incidencia de una posible disminucion clinicamente significativa en los recuentos de eritrocitos (<3,3

N
ORIGINAL -

12 . - .
x 10 /I) fue similar en los pacientes tratados con PLEGRIDY en comparacién con los pacientes
tratados con placebo.
Reaccidn de hipersensibitidad

Se notificaron acontecimientos de hipersensibilidad en el 16 % de los pacientes tratados con 125
microgramos de PLEGRIDY cada 2 semanas y en el 14 % de los pacientes que recibieron placebo.
Menos del 1 % de los pacientes tratados con PLEGRIDY presentd un acontecimiento de
hipersensibilidad grave (p. ej. angioedema, urticaria) y se recuperaron pronto con un tratamiento
antihistaminico y/o de corticoesteroides.

Depresion e ideacidn suicida.

La incidencia global de eventos adversos relacionados con depresién e ideacidn suicida fue del 8 %
para los grupos tratados con 125 microgramos de PLEGRIDY cada 2 semanas y con placebo. La
incidencia de eventos adversos graves relacionados con depresién y pensamientos suicidas fue
similar y baja (<1 %) tanto en el grupo tratado con 125 microgramos de PLEGRIDY cada 2 semanas
como con placebo.

Crisis epilépticas

La incidencia de crisis epilépticas fue baja y comparable en los pacientes que recibieron PLEGRIDY
(125 microgramos cada 2 semanas) y placebo (<1 % en cada grupo}.

Eficacia clinica y Seguridad

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de PLEGRIDY a partir de los datos del primer afio de la fase
controlada con placebo de un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, de 2 afios de duracion en
pacientes con esclerosis muitiple remitente recurrente (estudio ADVANCE). Se aleatorizaron 1512
pacientes y recibieron 125 microgramos de PLEGRIDY en inyeccién subcutdnea cada 2 (n=512) 0 4
(n=500) semanas frente a placebo (n=500).

La variable principal fue la tasa anualizada de recaidas (TAR) a lo largo de 1 afio. El disefio del estudio
y los datos demograficos de los pacientes se presentan en la Tabla 2.

No hay datos disponibles de estudios de la seguridad y Ia eficacia clinica que comparen directamente

el interferén beta-1a pegilado con el no pegilado, o de pacientes que cambien entre interferén no
pegilado y pegilado. :
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Tabla 2: Disefio del Estudio

Disefio del Estudio

Historia de enfermedad ‘ Pacientes con EMRR, con al menos 2 brotes en los

altimos 3 afios, y 1 brote en el ditimo afio, con
‘ una puntuacion en la escala EDSS de <5,0

Seguimiento 1 afio ‘

Poblacién del Estudio 83% pacientes sin tratamiento previo

47% 22 brotes en el afio anterior

38% al menos 1 lesidon basal con Gd+

92% 29 lesiones basales en T2

16% EDSS >4

17% previamente tratados

Caracteristicas basales
Edad media (afios) : 37
Media/mediana de duracién de |a 3,6/2,0

enfermedad (afios)
Numero medio de brotes en los ultimos 3 afios | 2,5
Puntuacién media basal en la escala EDSS 2,5
EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad
Gd+: realzada con gadolinio

PLEGRIDY cada 2 semanas redujo significativamente la tasa anualizada de recaidas {TAR) en un 36%
en comparacion con el placebo {p=0,0007) a un afio (Tabla 3) con reducciones coherentes de |3 tasa
anualizada de recaidas observadas en ios subgrupos definidos por las caracteristicas basales de la
enfermedad y demogréficas. PLEGRIDY también redujo significativamente el riesgo de brote en un
39 % (p=0,0003), el riesgo de progresion de discapacidad sostenida a las 12 semanas en un 38%
(p=0,0383)y a las 24 semanas (analisis post-hoc) en un 54% {p=0,0069), el nimero de nuevas lesiones
o lesiones que crecen nuevamente en T2 en un 67% {p<0,0001), el nimero de lesiones realzadas con
Gadolinio en un 86% (p<0,0001) y el nimero de lesiones hipointensas en T1 en comparacion con
placebo en un 53% (p<0,0001). Se observé un efecto del tratamiento ya a los 6 meses, con 125
microgramos de PLEGRIDY cada 2 semanas, lo que demuestra una reduccién del 61 % {p<0,0001) en
las nuevas lesiones o lesiones que crecen nuevamente en T2 en comparacion con placebo. En los
criterios de valoracion de brote y de RM, 125 microgramos de PLEGRIDY cada dos semanas mostraron
un efecto del tratamiento numéricamente mayor que el régimen de administracién de PLEGRIDY
cada cuatro semanas en el afio 1.

Los resultados a los 2 afios confirmaron que la eficacia se mantiene mas alls del primer afio del
tratamiento (estudio controlado con placebo). Los pacientes expuestos a PLEGRIDY cada 2 semanas
mostraron una disminucién estadisticamente significativa en comparacién con los pacientes
expuestos a PLEGRIDY cada 4 semanas durante 2 afios en un andlisis post-hoc para los criterios de
valoracion inciuidos la TAR (24%, p=0,0209), el riesgo de brote (24%, p=0,0212), el riesgo de
progresion de la discapacidad con confirmacion a las 24 semanas (36%, p=0,0459) y los criterios de
valoracién de RM (lesiones nuevas/que crecen en T2 del 60%, Gd+ del 71 %, y lesiones hipointensas
en T1 del 53%; p<0,0001 para todos).
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Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 3.
Tabla 3: Resultados clinicos y de RM '
Placebo Plegridy Plegridy
125 microgramos 125 microgramos
cada 2 semanas cada 4 semanas
Variables clinicas
N 500 512 500
Tasa anualizada de brotes 0,397 0256 0,288
Cociente de tasas 0.64 0,72
IC del 95 % 0,50-0,83 0,56 -0,93
: Valorp p=0,0007 p=0,0114
Proporcién de sujetos con brote 0,291 0.187 0,222
Cociente de nesgos (Hazard Ratio) 0,61 0.74
IC del 95 % 0,47 0,80 0,57-0.95
Valor p ‘ p=0.0003 p=0,020
Proporcién con progresién de la 0,105 0,068 0,068
discapacidad confirmada a las 12 semanas*
Cociente de riesgos (Hazard Ratio) 0,62 0,62
ICdel 95 % 0.40-0,97 0,40-0.97
Valorp p=0,0383 p=0,0330
Proporcién con progresion de la 0,084 0,040 0,058
discapacidad confirmada a las 24 semanas*
Cociente de riesgos 0,46 0,67
ICdel 95 % 0,26 -0,81) (0,41 -1.10)
Valor p p=0,0069 p=0,1116
Variables de RM
N 476 457 462
Nimero medio [mediana] de nuevas 13,3[6.0] 4,1[1,0] 9,2[3,0]
lesiones hiperintensas o que crecen (0-148) (0-69) (0-113)
nuevamente en T2 (rango)
tasa media de lesiones (IC del 95 %) 0,33 (0,27, 0,40) 0,72 (0,60, 0.87)
Valor p P=<0,0001 p=0,0008
Nitmero medio [mediana] de lesiones 1,4~ [0,0] 0.2 [0,0] 0,9 [0,0]
realzadas con Gd (rango) (0 -39) (0-13) (0 - 41)
% de disminucién frente a placebo 86 36
Valorp p<0,0001 p=0.0738
Nimero medio [mediana] de lesiones 3,8[1,0] 1,8[0,0] 3,1[1.0]
1pointensas nuevas en T1 (rango) (0—56) {(0—39) (0--61)
% de disminucién frente a placebo 53 18
Valorp P<0,0001 0,0815

HR: Cociente de niesgos (Hazard Ratio)
IC: Intervalo de confianza

* Se defim6 la progresién de la discapacidad sostenida como al menos un incremento de 1 punto desde
EDSS basal >1 o un incremento de 1,5 puntos para los pacientes con EDSS basal de 0, sostenida durante

12/24 semanas.
=477

Ve’

[T | (RN RN 7E Fr B

pagina 18 de 21




”Biogen_

ORIGINAL

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

Los subgrupos de pacientes con mayor actividad de la enfermedad se definieron por criterios de brote
y de RM como se reporta a continuacién, con los siguientes resultados de eficacia:

- Para los pacientes con 21 brote en el afio anteriory 29 lesiones en T2 o 21 lesién con Gd+

(n=1401), la tasa anualizada de brotes al afio fue de 0,39 para placebo; 0,29 para PLEGRIDY cada 4
semanasy 0,25 para PLEGRIDY cada 2 semanas.

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

- Para los pacientes con >2 brotes en el afio anterior y al menos 1 lesidn con Gd+ {n=273), la tasa
anual de brotes al afio fue de 0,47 para el placebo, 0,35 para PLEGRIDY cada 4 semanas vy 0,33 para
PLEGRIDY cada 2 semanas.

-Los resultados en este subgrupo fueron numéricamente coherentes con los de la poblacién general
pero no estadisticamente significativos.

SOBREDQSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las
24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

% Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono:

(011) 4962-6666 / 2247

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

< Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires - Teléfono:

{011) 4300-2115

% Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

< Sanatorio de Nifios — Rosaria — Teléfono: (0341) 448-0202

% Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES

Cartucho precargado (autoinyector de uso Unico)

Dentro del cartucho precargado, desechable, de un solo uso, hay una jeringa precargada de PLEGRIDY
de 1 ml de vidrio (Tipo ) con un tapén de caucho de bromobutilo Y un protector de aguja rigido de
polipropiteno y termoplastico que contiene 0,5 ml de solucién.

4
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El kit de inicio de tratamiento con PLEGRIDY contiene 2 cartuchos precargados de uso (nico
(autoinyectores); dosis 1 (dia 1) provee 63 microgramos de PLEGRIDY en cartucho con etiqueta
naranja) y la dosis 2 (dia 15) contiene 94 microgramos de PLEGRIDY en cartucho con etiqueta azul.
Ambos contenidos en una bandeja de pldstico protectora.

Envase de tratamiento mensual: contiene 2 cartuchos precargados de uso Gnico (autoinyectores),

cada uno de ellos contiene 125 microgramos de PLEGRIDY, ambos cartuchos contienen etiquetas
color gris. ’

Tamafio de los envases: Caja de dos cartuchos precargados de 125 microgramos (cartuchos con
etiquetas grises) en una bandeja de plastico protectora sellada. '

Multienvases que contienen 6 cartuchos precargados (3 envases de 2) de 125 mfcrogramos
/cartuchos (cartuchos con etiquetas grises). El envase contiene 3 Cajas en su interjor. Cada caja
contiene 2 cartuchos en una bandeja de plastico protectora.

En todos los envases las agujas estan acopladas a los cartuchos listas para inyectar.

CONSERVACION

Conservar en la heladera entre 20C y 82C.
No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de Ia luz

PLEGRIDY puede conservarse a temperatura ambiente (entre 2°Cy 25°C) durante tiempo méaximo de
30 dias siempre que se conserve protegido de la luz. Si PLEGRIDY ests a temperatura ambiente
durante un total de 30 dias, se debe utilizar o desechar. Sino se sabe con certeza si PLEGRIDY ha
estado a temperatura ambiente 30 dias o mas, se debe desechar.

Mantener refrigerado entre 2°Cy 8°C. No congelar. Una vez retirado del refrigerador, PLEGRIDY debe
estar a temperatura ambiente (entre 2°Cy 25°C) alrededor de 30 minutos previo a la inyeccion. No
usar fuentes de calor externas como agua caliente para calentar PLEGRIDY.

Consultas: Centro de Atencién a Pacientes con Esclerosis Mditiple (Programa ACOM PANAR) Iinea de
contacto 0800-122-0304.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Schitzenstrasse 87 v 99 - 101
88212 Ravensburg, Alemania.

%
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Acondicionamiento Primario

ORIGINAL

Acondicionado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. —Schitzenstrasse 87 y99-101

88212 Ravensburg, Alemania.

Acondicionamento Secundario

Acondicionado por: Biogen (Denmark) Manufacturing ApS, Biogen Allé 1, DK - 3400 Hillergd,

Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINAS.R.L. —

(B1638BHF)- Vicente Lépez — Buenos Aires.

Av. Del Libertador 352 Piso 7.-

Laboratorio: Avenida Castafiares N 3222 ~ (C1407IHS) cABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murta - Farmacéutica.

Fecha dltima revision:

i
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: INFORMACI(SN PARA EL PECIENTE
PLEGRIDY™ ( peginterferén ’oetapla) para inyeccion subcutinea
63 microgramos ~ 94 microngramos = 125 microgramos

-artucho Preéargado
VENTA BAJO RECETA ARCHVADA

3
(!

Solucién Inyectable en’\i

Este medicamento est3 sujete a seguimiento adfﬁ.‘ionai, T wue agilizard Ja deteccién de nueva
informacién sobre sy seguridad. Puede contribuyir cofhunicandjo Ios efectos adversos que pudiera usted

tener. La parte final de Posibles Efectos Adversos incluye informacién sobre como comunicar estos
efectos adversos, _

Lea todo ef prospecto detenidamente antes de em;:f{:ezar a usar este medicamento, porque contiene
Informacln importante para usted, ’
- Coriserve este Prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

- Si tiene alguna duda, consulte a sy médico, farmacéutico o enfermero,

- Sl experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prispecto. Ver Posibles Efectos Adversos.

12
t £

LQué es PLEGRIDY ¥ para qué se utiliza? A

$Qué es PLEGRIDY? ' o .
. 4 o :

El principio activo en PLEGRIDY es peginterferén lf;}gta-la. Peginterferén beta-1a es una forma

modificada de interferon de accion prolongada. Los interferones son sustancias naturales producidas

en el organismo que ayudan a protegernos de fas infecciones Y enfermedades.

¢Para qué se utiliza PLEGRIDY? :

4

Este medicamento se utiliza Para tratar la Esclerosis Muiltiple (EM) Remitente recurrente en adultos
de 18 afios de edad o mayores,

La EM es una enfermedad de (créhica) que afecta alvsistema nervioso central (SNC), incluido el cerebro

y la médula espinal, en la que el sistema inmunologico del organismo (sus defensas naturales) dafa la -

¢apa protectora {mielina) que rodea los nervios del cerebro y de la médula espinal. Esto altera los

mensajes entre el cerebro y las demds partes de! organismo que provoca los sintomas de fa EM. los.
pacientes con EM remitente recurrente tienen perioos en Ics que la enfermedad no estd activa

(remisién) entre exacerbaciones de ios sintomas (brotqf;).

Cada paciente tiene sintomas especificos de EM. Pueden ser:

- sensacidn de inestabilidad o mareo, preblemas para cominar, rijivez y espasmos muscuiares,
‘cansancio, entumecimiento enfa cara, brazos o piernas; ‘

- dolor agudo o crédnico, prablemas vesicales e- intestinaﬂas, problemas sexuales Y problemas visuales;
- dificultad para pensar y-concentrarse, depresion. - ‘ ' ‘

i e s
Y 3
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£Cémo actiia PLEGRIDY? ‘
PLESSRIDY Parece gue actda impidiendo que el sistema irmynitario dafie el cerebro y la médula
- espinal. Esto puede ayudar a reducir ef niimere de brotes que tiene y a disminuir los efectos

discapacitantes de |a EM. Ei tratamiento con PLEGKIDY puede ayudar a evitar que empeore, aunque
no curara la EM. H .

Qué neceslta saber antes de empezaf a usar PLEGR}DY
No use PLEGRIDY ‘
- No use PLEGRIDY:

Efectos Adversos; . :
- si padece una depresion Brave o pensamiento< suicidas, ,
- No comience a usar PLEGRIDY si ya est3 embaraza{ﬁa. o4
: q .o
Advertencias Y precauciones. h
- Si ha tenido alguna vez: oo -

- depresién o problemas que afecten a su estado de animd; -

- pensamientos suicidas. 4 S8y
- Informe a su meédica. Su médico puede atin bréscrlbh?le’*PLEGR!DY, pero es importante que

sepa si ha tenido depresién y otrg problema similar que afecte a su estado de 4nimo en
el pasado, L '
- Si tiene alguna de las afecciones siguientes; i

- problemas renales o hepiticos graves; " .

- Irritacion en ef lugar de inyeccidn, que puede producir dafios en la piely en los tejidos (necrosis
en el jugor de inyeccion), Cuando esté listo para administrarse, siga cuidadosamente. las
Instrucciones descriptas en “Instrucciones para la inyeccion de PLEGRIDY”, al final de este
prospecto. Asi se reduce el riesgo de reacciones en el fugar de inyeccién;

- epilepsia u otros trastornos convulsivos, no cantrolados con medicacion;

- problemas de corazén que puedan producir sintomas como dolor toracico {angina),

- especialmente después de cuaiquier actlvidag': hinchaz6r de ‘tobillos, dificultad respiratoria
(insufidencia cardiaca congestivaj o un ritmo Gﬁsrdi‘aco i;‘?e"gular {arritmias);

- problemas de tiroides; ‘ - ‘

- recuentos bajos de leucocitos ¢ plaquetas, lo que puede ircrementar el riesge de infeccién o
hemorragia. - ~ I
- Consulte a su médica, o enfermero antes deinyectar PFLEGRIDY si presenta alguno de estos

efectos, ya que pueden émpeorar con el uso conconsitante de PLEGRIDY.

Otras consideraciones a tener en cuenta cuando use PLEGRIDY
- Necesitara anilisis de sangre para determinar siis nimeros-de células sanguineas, bioguimica
sanguinea y sus nivelas de enzimas hepéticas! Estas pruebas le serdn realizadas antes de
€mpezar a usar PLEGRIDY, a.intervalos periddicos tras iniciar el tratamiento con PLEGRIDY y
luego periddicamente durante el tratamiento, incluso si no tiene sintomas concretos. Estos.
analisis de sangre se sumaran a las pruebas que se realizan normalmente para controlar su
EM. _ o
1F-2017-29803/745; CBRAANMAT
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- El funcionamiento de 5u glandula tiroides se.revisard regularmente 0 en cualquier momento que

su médico lo considere necesario por otraizrazones,

]

ccidentalmente se pincha o pincha a otra persona con la aguja de PLEGRIDY, se debe lavar con agua

Sia
y jabon Inmediatamente fa zona afectada y ponerce en contacto lo antes posible con un médieo o

enfermerao, it ;
' v ;f |

Nifios y adolescentes

PLEGRIDY no debe usarse en nifios y adolescentes menores de %8 afios. No se conoce Ia seguridady
eficacia de PLEGRIDY en este grupo de edad, 3 s

i Vo
. ¥

Uso de PLEGRIDY Con otros hedicamentos

PLEGRIDY se dehe usar con cuidado cuando se adm!sistra con otros medicamentos que se procesan

€n el organismo por un grupo de proteinas llamadas “citocromo p45g” (p- €]. algunos medicamentos
utilizados para la epilepsiao Ja depresién),

- Informe a su médico o farmacéutico si ests utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento, especialmente aquellos utilizados para
tratar la epilepsia o Ia depresién. Esto incluye cualquier medicamento obtenido sin receta
médica,

En alguna ocasién sera necesario que recuerde a otrog profesionales médicos que esta siendo tratado
con PLEGRIDY, por ejemplo, si je prescriben otros meé‘?icamen'tv‘os 0 5] le realizan un andlisis de sangre.
PLEGRIDY puede interaccionar con otros medicament.:s o con ¢l resultado de la prueba.

Embarazo y lactancia » ‘ '

-Siya esta embarazada, no comience a utilizar PJLEGFJ Dy,

- $i puede quedarse embarazada, debe utilizar un méfodo anticonceptivo mientras use PLEGRIDY.

- Si tiene previsto tener un hijo o si se queda embarazada mientras usa PLEGRIDY, informe a su
médico. Usted y su médico pueden hablar sobre si‘debe continuar con el tratamiento.

- 81 quiere dar e} pecho a su hifo mientras usa PLEGRILY, habie primero con su médico,

Conduccién y uso de méquinas

PLEGRIDY puede hacer que sienta nd useas. (ver “Posibles efectos adversos”). No conduzca ni utilice
maquinas si le ocurre esto o cualquler otro efecto que pueda afectar a su capacidad para conducir.

PLEGRIDY contiene sodio

Cada cartucho precargado contiene mengs de 1 mmol ei}e sodio {23 mg), es decir, estd esencialmente
“exento de sodio”, : o

éCcSrﬁo usar PLEGRIDY?

TF-2017-2980579524

B
1

pégina 3 de 13

' (- " Ak SEED e

PN:DECGR#ANMAT




* Biogen

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de este medicamenta indicadas por su médico™™
En caso de duda, consulte de NUevo a su médico o enferme.o,- ) ‘

La dosis de inicio de tratamiento recomendad: es: 63 microgramos en la dosis 1 {dia 1), 94
microgramos en la dosis 2 (dia 15); es decir, 14 dia:. despuée.ds la dosis 1 y alcanzar la dosis completa
de 125 microgramos en la dosis 3 {dfa 29); es deci- 14 dias después de la dosis 3 y contintien con la
dosis completa (125 microgramos) cada 2 semanas. 3 partir ce é_ent’onces. '

La dosis mensuai recomendada es:

Una inyeccién de PLEGRIDY 125 microgramos cada 4 dias (c.da dos semanas). Intente usar PLEGRIDY
ala misma hora el mismo dia cada vez que se inyecie. '

" Comienzo de PLEGRIDY ‘ i

la dosis completa, Se e suministrars un envase de iniciacio de tratamiento que contiene las 2 primeras
inyecciones: un cartucho precargado naranja con PLEGRIDY 63 microgramos (para el dia 1) y un
cartucho precargade azui can PLEGRIDY 94 microgramos {para el dia 15).

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

con PLEGRIDY 125 microgramos (parz el dia 29 y luego cada dos semanas).

Lea las “Instrucciones pora I inyeccion de PLEGRIDY! al final de este prospecto antes de empezar a
usar PLEGRIDY. - b :

Utllice el recuadro de registro impreso en el interior .e la tape: del envase de iniciacién para llevar un
registro de las fechas de las inyecciones. o

¢

(‘
Autainyeccién . ; .

PLEGRIDY se R'nyecta debajo de 1a piel {inyeccion subcutdnea). Alterne el fugar de inyeccién, No utilice
siempre el mismo lugar de inyeccion para las demas iifyecciones. ) '

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

"~ Consulte y siga los consejos dados en las instricciones de la seccion 7 “Instrucciones parg la
inyeccion de PLEGRIDY” antes de empezar,
- 5i tiene problemas para manejar el cartucho precargado {autoinyectar), habie con su médico o
enfermero que le podran ayudar.

Duracién del tratamiento con PLEGRIDY

Su médico e informara durante cudnto tiempo debq‘. utilizar PLEGRIDY. Es importante que utilice
PLEGRIDY de forma regular. No haga ningdn cambio gt 2 no le hays indicado su médico.

PR

Si usa mas PLEGRIDY del que debe ‘ 

Solo debe inyectarse PLEGRIDY una vez cada 2 semanas, v .

- Si se ha administrado mds de una inyeccién de PLEGRIDY en un plazo de 7 dias, péngase en
contacts iInmediatamente con su médico o enf;;ermero.

e
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Ante'la eventualidad de una sobredosificaci¢n Concignrs‘r al Hos: itai més cercano o comunicarse [as
24 horas del dia en Argertina con jos Centigs de Tokicelogia: : S

** Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Giudad (e Ruenos Afes- Teléfono:
(011)4962-6666 / 2247 S o '

% Hospital A. Pasadas - Provincia de Buenos Aijres - ‘Teléfonq: (011) 4654-6648 /4658- 7777
*» Hospital de Niflos Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires —Teléfono: ~

- (011} 4300-2115 : .

% Hospital de Nifios Sor Man’a‘Ludovicaf La Plata ~ Teléfono: (0221) 451-5555

% Sanatorio de Nifios — Rosario - Teléfono: {0341) 448-0202 .

¥ Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidé usar PLEGRIDY

Debe inyectarse PLEGRIDY una vez cada 2 semanas, L}\;:te régimrar, ‘periédi’co ayuda a administrar el
tratamiento Jo m4s uniformemente posible, S T

Si se olvida administrarse en sy dia habitual, inyéc ese una'-‘_dc_-sis tan pronto como sea posible y
contintie de la forma habitual, Sin embargo, no se iny~cte mas de una vez en un periodo de 7 dias. No
se administre dos inyecciones para tempensar la inyetcién alvidada. ’
: ' i co
- Si tiene cualquier otrs duda sobre el yso de este ‘nedicamernto, pregunte a su médico,
farmacéutico ¢ enfermero, : :

Posibles efectos adversos

Al igual que todos ios medicamentos, este medicamento puede producir efectos adverscs, aunque no
todas las personas los sufran, ‘ ‘ \ ’ '

Efectos adversos graves
: 4
- Problemas hepiticos o
{frecuentes ~ pueden afectar hasta 1 de cado 10 perso, is)
Si presenta alguno de los sintomas siguientes: o -
~ coloracidn amarillenta de la piel 0 de fa parte blanca c's lps ojor;
~ picazén generalizado - o i 1
- sensacion de malestar (nduseas y vomitos);
- hematomas que aparecen ficilmente en (a piel. .
- Llame a su médico inmedlatamente ya que pueden ser manifestaciones de un posibie
problema hepatico. ' ‘ ‘
i
- Depresjén ‘ ‘
(frecuentes - pueden afectar hasto 1 de cada 10 personas)
Si presenta: ) ) o
- sensacion inusual de tristeza, ansiedad o desesparanza; o
- tiene pensamientos suicidas. ‘ '
- Ulame a su médico inmediatamente.

{F-2017-29805795-Ap BREAMMAT

B Y Wl amier




"~ Biogen :

. . 3
hipertensién, debilidad exirema y trastornos renales, :

- Seenagr M

PRy

S

~ Reacciones alérgicas graves . L
{poco frecuentes - Pueden afector hasta 1 de caoda JOO‘personas}
Si presenta alguna de as siguientes: : ‘
- dificultad para respirar;
- hinchazdn alrededor de fa cara (labios, lengua o garganta);
- 8rupcion o enrojecimients de {a piei, )

- Pdngase en cantacto con un médico ﬁnmeciiata_ment‘te.
- Convulsiones ‘ _ tlf -
{poco frecuentes - Pueden afectar hasta 1 de caga 500 persongs)
Sipresenta una crisis convulsiva o un ataque epilép ;,icu'. ‘

- Pdngase en contacto con un médico inmed'ataments,

- Dafio en el lugar de inyeccidn ’ .
(raras - pueden afector hasta 1 de cadg 1.000 perse:ias)
Si prasenta alguno de Ios sintomas siguientes: o ‘ ‘ .
- cualquier herida abierta en fla pief junto con hinchaidn, inflamacién o salida de liguido alrededor del
lugar de inyeccion, B _ o ‘
- Péngase en contacto con sy médico para que le aconseje,

- Problemas renajes que incluyen cicatrizacign que puede redusir su funcién renal

' (roras - pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personasj

Si presenita alguno 6 todos estos sintomas;
- orina con espuma; .
- fatiga; ‘
- hinchazén, especialmente de tobitios y parpados, Y zumento de:peso. ’ ‘

- Informe a su médico ya que pueden ser maﬂ“?estacio(:aéé;de un pasible problema renal.

- Problemas de a sangre i
[raras - pueden cfector hasta 7 de cada 1.000 personcsj o
Pueden acurrir los siguientes: formacién de codgulos de sangre en vasos sanguineos pequefios como
sucede en la purpura trombocitopénica trombética / sindrome urémice nemolitico: un sindrome que

Sl presenta alguno o todos estos sintomas:
- aumento de hematomas o sangrado;
- debilidad extrema; o -
- dolor de cabeza, mareos o aturdimiento.
- Informe 2 su médico inmediatamente,

Otros efectos adversos . _

Efectos adversos muy frecuentes *
{pueden ofector o mds de 1 de cada 10 personas) iy
- sintomas seudogripales. Estos sintomas realmente nd"’-’correspcanden ala gripe, ver a continuacién.
No los puede transmitir a nadie; ' ‘ '

- doiar de cabeza; . L

- dolores musculares {mialgia); i B ,

T oD e
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- dolor en Ias articulacjones,'brazos, piernas o cuei;o {artra@ia});
- escalofrios; : ‘ o v
- fiebre;
- debilidad y Cansancio (astenia); v :
- enrojecimiento, picazén o dolor alrededar del lughr de i'nyé‘.;cc"?d n.
- Sile preocupa algunc de estos efectos, hai‘le con st médico.

“

Sintomas seudogripales: no es realmente una griph

Los sintomas seudogripales son mas.frecuentes cuando utiliza: PLEGRIDY por primera vez, A medida
que sigue usando I_as‘ inyecciones, Jos sintomas van esa pareciendo gradualmente. Ver a continuacién
algunas formas sencillas de combatir estos sintomas seudogripales si los sufre,

Tres sencillas formas de ayudar a reducir el impacto de jos sintomas seudogripales:

1. Administrese Ia inyeccién de PLEGRIDY justo antes de acostarse. Estara dormido mientras aparecen
los efectos. . ‘ e

2. Tome paracetamol o ibuprofenc media hora. antes de la inyeccion de PLEGRIDY y continde
toméndolo durante un dia. Comente con su médico % farmacgutico la dosis adecuada.

3. Sitiene fiebre, beba bastante agua para mantenesise hidrat :do. : '

Efectos adversos frecuentes _
{pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- sensacién de malestar {nduseas o vémites);
- picazdn de piel (prurito}; .
- aumento de la temperatura corporal; ; ‘ o
- cambigs airededor del lugar de la inyeccisn como hinchazén, inflamacién, hematoma, calor,
exantema o cambio de colar; . L :
- cambios en la sangre pueden producir cansancio o cipacidad reducida para luchar contra las
infecciones. L i ,

- Aumento de enzimas hepéticasen Ia sangre (aparecerin en los analisis de sangre).
' - 5i le preocupa alguno de estos efectos, hable con su médico.

N N
Foa

P

Efectos adversos poco frecuentes -

{pueden ofectar hasta 1 de cada 100 personas)

- urticaria; L ‘ _

- cambios en Ia sangre que pueden ser la causa de jos ﬁ;aematom_gs o sangrado sin explicacién.
‘ -Sile preocupa aiguno de estos efectos, hable: Jjon su médico. ‘ ;

Conservacln de PLEGRIDY \
No utilice este medicamento despﬁés de la fecha de giaducldacfl,\ e a parece en la etiqueta y la caja
después de “CAD”, {a fecha de caducidad es el Gltimo ¢ ia del mesique se indica.
- Conservar PLEGRIDY en af embalaje original para prot;-_agerlo' d‘e"ia luz. Unicamente abrir el envase
cuando se necesite yn nuevo cartucho précargado. :
- = Conservar en heladera {frigorifico}, entre 20 y 8eC. ] ,

- No congelar. Deseche cuaiquier PLEGRIDY que se hava congelado por accidente.
- PLEGRIDY puede conservarse fuera de ia heladera a temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un

tiempo méximo de 30 dias pero debe conservarse protegido de la luz.
' . 1IF-2017-25805795 -APN-DECBR
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necesaric, -

- Aseglirese de que el tiempo que Pasan lof;;{ cartuchos precargados fuera de fa heladera no es
mayor de 30 dias en total, o : ‘
- Deseche-cualqyier cartucho precargado g:1e haya éstado fuera de Ia heladera durante mas -
de 30 dias, A

=51 N0 se sabe con certeza el nimero de dias que ha tenido un cartucho precargado fuera de
Ia heladera, deséchelo, ' :

- No utilice este medicamento sj observa que:

-Les medicamentos no se deben tirar por los desagii:s ni a |a ,kss%jra. Pregunte a su farmacéutico cédmo
deshacerse de los envases y de los medicamentos qua Ya na recasita. De esta forma, ayudari a
proteger of medio ambiente. , ¢ '

1

MANTENER FUERA DEL AL'f.[?:ANcEijLﬁJS NINOS. .

ESPECIALIDAD MEDICINAL-AUTOR[ZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO Ne: ' (

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CC KG - Schiitzenstrasse 87 y99-101
88212 Ravensburg,_Alemania. ‘

Acondicionamiento Primario
==2diclonamiento Primarig

Acondicionado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. - Schiitzenstrasse 87 y99-101
88212 Ravensburg, Alemania. F

AcondicionamentoSecundario g o

Acondicionado por: Biogen (Denmark) Manuféctur%ng «pS, Biogb':rn:Alié 1, DK - 3400 Hillergd,
Dinamarca. '

i
®

- Impartado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA {RL - Av. Dé! Libertador 352 Pisg 7.- IB16388HF)-
Vicente Lopez — Buenos Alres. '

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 ~{C1407:HS) ~ABA
Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica.

Fecha ultima revisién:

Lo :

1F-2017-2980579544 BREANMAT
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g
INSTRUCCIONES PARA LA INYECCION DE PLEGRDY™

ANTES DE EMPEZAR

€a estas instrucciones antes de empezar a usar PLEGRIDY y cada vez que obtenga un nuevo envase.

L
Esta informacion No sustituye |3 conversac‘iénvcon-:h'fu médiccg o enfermero sobre sy enfermedad o su
“tratamiento, 1

SN

Antes de usar por primera vez el cartucho Precargado de E;LEGR!DY, su médico o enfermero debe

ensefarle (0 a sy cuidador) cémo preparar e inyactar corf;‘e%;:tamente el cartucho precargado de
PLEGRIDY., . : o

£

Calendario de administracin

envase. Ei envase de iniciacién de Cartucho precargado de PLEGRIDY contiene sus dos
Primeras inyecciones para ajustar de forma graduzl su dosis. -

Cartucho Precargado (autoinyector)

’lu_a'ndo [ Qué dosis

Cada cartucho precargado es de un solo uso y no dehe reutilizarse. Elija ! cartucho de PLEGRIDY
correcto del

Qué envase

| |

Dia 1 ‘ ~ Primera inyuceién; ‘ —i
{63 microgramos) - - 63 microgramcs, elija el | el i |

cartucho precarg:do naranja | HVASE DE MICIAC G [

Dia 15 Segunda iny.iccién: - Ny o ,’
(94 microgramos) 94 microgramas, elija el T ;
: cartucho precarado azu; |

Dia 29y cada dos semanas | Inyeccidn de dosis completa: FIVASE DE 125 S
partir de entonces {125 microgramos, elija el vy : : f
(125 microgramos) cartucho precargado gris oL T ;

PREPARACIGN PARA LA INVECCION

Conozca las partes de| cartucho precargado {autojnyector) .

R ¥ PN
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RAYAS VERQES VISIBLES b ' Wedicacidn wisible antes
v i+ . . delainysceitn _

_ CUERPO , VENTAMA DELA  TAPON
4 © MEDICACIGN

DESPUES ¢ o

DE UTLIZAR:. N ) _ Embo!a emarifo visit_)l;s PROTECTOR
MARCA DE VERIFICACION VERDE VISIBLE . después delainyeccion pg LA AGUA

Prepare la superficie de trabajo

Locafice una superficie ltana, limpia y bien ilumin{;jda, como una mesa, y tome todos los materiales

hecesarios para administrarse la inyeccion o para racioirla,
b

s : .
Tome ios materiales. Necesitard los siguientes mater ales pars la inyeccidn:

- Algodén o torunda humedecida en alcohol . i '

- Gasa ‘ T

- Ap6sito/tirita . . & :

- Un reclpiente resistente a la puncién para la eliminacién de los cartuchos precargados
Extralga de Ia heladera o w
Extraiga de la heladera 1 envase de PLEGRIDY y elija 2l cartucho precargado (autoinyectcr) correcto
del envase. . : .

Cuando haya tomado el primer cartucho precargado, vuelva a meter el envase en |a heladera. Si no
dispone de heladera, ver ”Conservacién de PLEGRIDY". s

Compruehe ef envase y el cartubho precargade -

i

Cartucho Precargado {autoinyector) £
. i !

Compruebe [a fecha de caducidad impresa en el cartucio 'pre'ca."‘gadq Y en la caja.

No utilice el cartucho Precargado una vez pasada fa fecaa de cacucidad.

Compruebe el estado de inyeccidn. Asegiirese de qua
las rayas verdes est4n visibles. -

Ne use e cartucho precargado a menos que la ventang
del estado de inyeccién muestre las rayas verdes. '

I

Deje que PLEGRIDY alcance la temperatura ambjente aﬁltes-de la inyeccién. Esto se consigue en unas
30 minutes. A - '

No htih‘ce fuentes externas de caior, como agua caliente, para calentar el cartucho de PLEGRIDY.

IF-2017-2980579 5 ARNx] RAANMAT
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Compruebe que el liquido es traspzrenta o incoicro ep
la ventana def medicamento, | e
No use el cartucho precargado de PLEGRIDY sig] -
Houido presenta un cambio de color, est4 turhio ¢
contiene particylas en suspensién. '

{ Puede ver una burbuja. Esto &5 normal,

|

i

ADMINISTRACION DE LA INYECCION
El cartucho precargado de PLEGRIDY se inyecta debsjo de la pie (inye;:cidn subcutdnea).

. Inyecte el cartucho precargado de PLEGRIDY de ii?L forma exarta que le ha ensefiado su médico o
enfermero, S -

No inyecte en una zona dej cuerpo que tenga la pie;

| irritada, enrojecida, con hemétoma, infectada o
1 . . ‘s s ; s . . ‘s )
cicatrizada. Rote el lugar de inyeccion. No utilice sie mpre ¢! rMsmo lugar de inyeccidn para las demas

t

inyecciones, ‘ ‘ o .
No retire el protector de la aguja o tapén hasta que asté listo para inyectar.

Lévese las manos con agua y jabén.

Cartucho Precargado (autoinyéctor! ' '

1. Elija el lugar de inyeccign ‘

El cartucho precargado de PLEGRIDY debe inyectarse en :

el muslo, abdomen o parte superior traseradel brazo.

1 Elija un lugar de inyeccion y limpie la piel con algodén
humedecido en alcohol o torunda, o I

)
|
|
. |
1
i
|
1

|
f
Permita que se seque el lugar de inyeccién antes de}. ,l
inyectar la dosis, . !
No vuelva a tocar esta zona antes de administrarja = i
inyeccion. ' ‘ S S
2. Retire el tapén R
Tire def tapén para quitarlo y eiiminelo. I ‘
| La aguja esta.cubierta por un protector ¥ no estata f
visible. : | . lr : i
! ]
|
]
!

3. Ponga el cartuchoe en posicion y compruebe

Ponga el cartucho precargado de PLEGRIDY en posicién
de manera que las rayas verdes queden visibles,

No use el cartucho precargado a menos que la ventana

del estada de inyeccién muestre las rayas verdes. i

W .

6

"
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} Sujete el cartucho Precargado de PLEGR&D\’ 2 un angulo

e
T

e ein

de 90° con respecto a2 | lugar de inyeccion,

4. Inyecte e medicamento

Presione el cartucho precargado sobre ef iugar de.

hacia abajo introducirs fa agujay automaticamente
tomenzara la inyeccién,

No levante el cartucho precargado. . g
No haga ningun movimiento hasta que la ‘inyeccigrff
finalice. - ' ' }
Continde presionando con firmeza, manteniéndose
quieto durante | procesa de-inyecicon,

Espere hasta que deje de oir ios clics y aparezca la
marca de verificacion verde,

inyecciény espere, Presiana‘ndo el cartucho precagado

f

|

!

(

i

|

|

¢
L

Durante el proceso de inyeccion:
- Elcartucho precargado de PLEGRIDY hara “clics”
varias veces, - ¥
- Lasrayas verdes se moveran en la ventana del b
estado de inyeccion. ‘ o .
Los clics del eartucho pPrecargado dejaran de sonar .
cuando la in\]eccién haya finalizado. Se tarda unos S
segundos. ‘ -

5, Compruebe que ha findlizade

en la ventana del estado de inyeccion.

“de inyeccién,

aguja.

Aseglrese que la marca de verificacion verde aparecs

Levante el cartucho precargadov':de’PLEGRlDY del iLngar

El protector de |a aguja se extendera para curbir tode la

DESPUES DE LA INYECCION

[ ST e e
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Cuidados en e! lugar de inyeccion g
S : . i C -
- Presione ef Jugar de inyeccién durante unos segund;is con uni gasa estéri,
Si sangra, limpie la sangre. S c
En caso necesario, péngase un apdsito adhesivo.

i
Confirme la dosis administraga {Cartucho Precarga: o) .
Compruebe que el émbolo amarillo se extiende ala by largo de la ventana. v
Un émbolo extendido indica que se ha administrado con éxito Ia dosis completa. |
No reutilice el cartucho precargado. ‘ . :

Deseche el cartucha precargado -

Descarte el cartucho precargado de PLEGRIDY de uso Onico.

Registre Ia fecha ¥ el lugar

Registre la fecha y el iugar de administracién de cada “hyeccion.

b

f

1

]

|

|

Para las primeras inyecciones puede utilizar el recuacio de registro impreso en la parte interior de |3 |
i P : |
{

|

|

|

i

|

tapa del envase de injcio o kit de inicic de tratamientc.
Compruebe el lugar de inyeccidn

Tras 2 horas, compruebe el Jugar de inyeccién por si Fresenta enrojecimiento, hinchazén ¢ dolor a Ja
‘palpacién, \‘ '

Si presenta una reaccién cutdnea y no desaparece en u1os dias, péngase en contacto con su médica o |
enfermero. | - g Lo

Advertencias generales

No reutilice el cartucho precargado de PLEG RIDY,
No comparta el cartucho precargado de PLEGRIDY.

IF-2017-29805795-APN
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Presidencia de la Nacién |

CERTIFICADO DE INSCRII’CION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

éE'RTr;ICAbo no - 5§29

La Admmlstraqon Nacuonal de Medlcamentos Alimentos y ‘Tecnologia Médica
(ANMAT) certifi iCa que se’ autorlza la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales ('REM1E de urt riuevo producto con los 3|gu1entes
datos identificatorios caracteristic’ Js:

1. DATOS DE LA EMPRESA TIT JLAR l: E-«. CERTIFICADO .

Razén Social: BIOGEN ARGEN-TINA S. R L. |

2. DATOS DE LA ESPECIALIDA ) MEDICINAL

Nombre comercial: PLEGRIDY |

Nombre Generlco (IFA/s): PEGINTERFERON BETA 1A

Concentracuon' 63 ug, 94 Mgy 125 ug en cartucho precargado

Forma farmacéutica: solucién inyectablé;
Formula Cualitativa Y Cuantitatiiva poy uhidéd de forma farmacéutica
O porcentuaj | |

Composicién completa por dosis, un'dad farmacéutica o porcentual
incluyendo excipientes: ‘ ‘ '

1
4

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat\gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos . INAME THAL Sede Alsina . Sede Ceng;;i
Av. Belgranc 1480 Av. Caseros 2161 |Estados Unidos 25 . Alsina 665/671 Av. de Mayo e ;
{C1023449), caBA (C1264AAD), CABA (C11018AM), CABA . (C1 DB7AAI}, CABA {C198444D), CA
A
e e a0
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Ministerio de

Salud .
Presidencia de la Nacian |

trincipio activo/ " Contenido Unidad de medida
Nombre comiin 1
PEGINTERFERON BETA 1A 63 Hg 7
Excipientes Contenide por Unidad de medida {
unidad de forma ' !
farmacéutica .
Hidrocloruro de Arginina-L. £ 15, 8 mg 1
i
Acetato de Sodio S0, 79 mg ]
Trihidrato ' J
Acido Acético Glacial C0,25 mg R
L L‘r .
Polisorbato 20 0,025 mg —f
Agua para inyeccién c.s.p.-O,S mi *7
L ]
Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comin
PEGINTERFERON BETA 1A 94 Hg

Excipientes

cOntemdo por
um‘ﬂad de forma

Unidad de medida

fa 'macer,;trca

 Hidrocloruro de Arginina-L 15,8 mg
Acetato de Sodio .\ 0,79 mg
D’ihidrato ! "
Acido Acético Glacial 70,25 mg
Polisorbato 20 0,025 mg
Agua para inyeccién ©.5.p. 0,5 ml
i
rgentina -

| _4~_J$J__;J;J-J__;_JW~J

Productos Médicas
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CaBA

INAME
Av. Caseros 2151
(C1264AAD), CABA

Estados Urydes 25
{C1 101AAA£}, CaBA &

B
INAL
Alsina 665/671

Sede Alsina ‘
(C1087AA1) CABA

Sede Centraf .. !
Av, de Mayo 869
(C10B4AAD), CABA




onmot” \

Adnwimmswﬁm gmma«u | . E Presidencia de la Nacion i
lPrincipio o activa/ | " Contenido Unidad de medida -
[Nombre comiin A e

PEGINTERFERON BETA 14 125, Hg I
Excipientes ‘ C;themdc- por Unidad de medida
. uridad d: “orma
l_- ‘ i armac¢ witica i
Hidrocloruro de Arginina-L» 15,8 B mg ]
Acetato de Sodio | 0,79 mg . j
Trihidrato N o | ?
I .

Acido Acétice Glacial . 0,25 - mg *(
Polisorbato 20 0,025 mg 7
Agua para inyeccién ‘ c.s.p. O,.‘;? ‘ mi j’

' i _ |

Origen y fyente del/ de ;:%!los Igiéfedientes/s farmacéuticos/s
Ai:tivos/s: Biotecndlégico’ :

Envase Primario: Cartuche precurgado ‘a Jtomyector de uso Unico): Dentro
del cartucho precargado aebechable de ‘un solo uso, hay una jeringa
precargada de PLEGRIDY de i mi ide vidrie™ (Tipo I) con un tapén de caucho
de bromobutllo Y un protectei* de. éguja rigido de polipropileno y
termopisstico que contiene 0,5 ml de solucién.

Presentac:ones' Envases contemendo 2 © 6 cartuchos precargados.

Periodo de vida ttii: 36 (TREINT;\ Y SEIS) MESES

Forma de conservac:on- Conset,yar en lc heladera entre 20C y 8°C. No

congelar. Conservar en el envase orroLnaI para protegerio de la |uz.

PLEGRIDY puede conservarse a te nperaturu ambiente (entre 20C y 250 ()

450 0800 - ht:tp /ferwve. anmat., gov.ar ~ Repablica 2. rgentina

Tel. (+54-11)
Productos Médicas INAME INAzif. . Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 - Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 AlsIna 665/671 Av. de Mayo 8§69

(C1093AAP) CABA (C1264AAD), CABA “{C1101AAA}, CABA " (C1087AAI}, CABA (C1084AAD), CABA
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On' ' 'Ot : by L ) ) Ministerio de
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’ -:?y . ' '
durante t:empo maxnmo de 30 c:as axempre que se conserve protegido de Ia

luz.-Si PLEGRIDY esta a fempemtura amb;ente durahte un tota_i de 30 dias,

se debe utilizar o desechar, Si nzif;f se sabe con certeza si PLEGRIDY ha estado

i
'J‘

a temperatura ambiente 30 dias o mas, se debe desechar.
Condicién de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA
Via/s de adminiétracién. Subcutanea
Indicacién/es terapeutlcas/ ~* auto}rlzada/s. esta lndlcado para el
tratamiento de la esclerosjs multn ale (EM; uramltente recidivante en adultos.
DATOS DEL ELABORADOR/ ES ‘?\UTOR( ZIADO/S
e BIOGEN INC., 5000 Davn ‘ DFIVE‘ LQesearch Triangle Park, Estados
Unidos. Fabrlcacgon dei mgrgl,d:entehfarmaceutsco activo.
» BIOGEN INC,, 250 Blnnﬁy Street Cambridge, Estados Unidos.
Fabricacién det lngreumnte ‘armaceutlco activo,
s Vetter Pharma Fertlgung GmbH & Co KG SchitzenstraBe 87, 99-101,

Ravensburg ' Alemama Fa_oncacnon del  producto tefminado,

acondicionamiento p'rimariot
Y’t

¢ BIOGEN DENMARK MANUF \CTURI\IG APS, Biogen Alle 1, Hillerod,
Dlnamarca Acondncuonamrel to secumarno

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DE‘L RESF ONSABLE DE LA SOLICITUD DE

AUTORIZACION DE COMERC iALIZACION IMPORTACION EN LA

ARGENTINA Y DEL CONTROL hEL PR}OPDUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALMACENAI‘!IENTO. :

Tel. (+54-11) 43%0800 http: //www anmat,gov.ar - Rapubl ca Argentina |

Productos Médicos INAME . INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Urides 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

’£C1093AAP), CaBa {C1284AAD), CARA {C1 101AAA$, CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
- . v b
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* BIOGEN ARGENTINA ZR.L. Av. Castafiares 3222, Ciudad Auténoma

de Buenos Aires, Ai‘gentina.

Presente certificado tendra una validez de § (CINCO) afios a partir de Ia

fecha de [a Dlspos:cnon Autonzar te ' {

I,

Expediente N 1 -47-1110- 194—1‘) 0
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Productos Médicos INAME : INAg, Sede Alsina S:de Ceng'sagl
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldes 25 Alsina 6657671 Av, de %?Y%ABA
(C10934AP), CABA (C12648AD), CABA (C1101AAA3, CABA (CLOB7AAIL), CABA (C1084AAD), :
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