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BUENOS AIRES, 1 7 ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016280-13-5 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO: \‘

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH
CORPORATION, ‘representada por SCHERING PLOUGH S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada PEGINTRON M /
PEGINTERFERON ALFA-2b, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECCION SUBCUTANEA 200 mcg/0,5 ml - 300
mcg/0,5 ml — 600 mcg/0,5 ml, aprobada por Certificado N° 56.843.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy Ia Dispésicién N°: 5904/96 y Circular ANMAT N©
004/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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Regalacion ¢ Tuotitutos
AUNNAT.
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©
6077/97.
Que a fojas 229 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacioén para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
PEGINTRON M / PEGINTERFERON ALFA-2b, Forma farmacéutica vy
concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION SUBCUTANEA 200
mcg/0,5 ml - 300 mcg/0,5 ml — 600 mcg/0,5 ml, aprobada por Certificadd
NO 56.843 y Disposicion N° 5308/12, propiedad de la firma SCHERING
PLOUGH CORPORATION, representada por SCHERING PLOUGH S.A.,
cuyos textos constan de fojas 105 a 126, 131 a 152 y 157 a 178, para los
prospectos y de fojas 127 a 130, 153 a 156 y 179 a 182, para la

informacién para el paciente.
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AN AT,
ARTICULQ 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 5308/12 los prospectos autorizados por las fojas 105 a 126 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 127 a 130, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberad agregarse al Certificado N© 56.843 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

N°0535 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.843 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION, representada

por SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: PEGINTRON M / PEGINTERFERON ALFA-

2b, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA

INYECCION SUBCUTANEA 200 mcg/0,5 ml - 300 mcg/0,5 m! - 600

mcg/0,5 ml.-

Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5308/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018494-11-4.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos
informacién
paciente,.

para

Anexo de Disposicidon
N° 0746/13.-

desglosar de fs.

desglosar de fs.

Prospectos de fs. 105 a
126, 131 a 152 y 157 a
178, corresponde
105 a
126. Informacion para el
paciente de fs. 127 a
130, 153 a 156 y 179 a
182, corresponde
127 a
130.-
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El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION, representada por

SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

56.843 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlasl']ENEzm,ﬁel mes
o [
Expediente N© 1-0047-0000-016280-13-5 L
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PEGINTRON®M
Peginterferén alfa-2b
200 mcg/0,5 ml.
300 meg/0,5ml - -
600 mcg/0,5 ml
Polvo liofilizado para inyeccion subcutanea
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA
Cada frasco ampolla con polvo liofilizado de PEGINTRON® M 200 meg/0,5 ml contiene:
Peginterferén alfa-2b ‘ 296 mcg
Fosfato de sodio anhidro dibasico 1,11 mg
Fosfato de sodio monobasico dihidratado 1,11 mg
Palisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 53,2 mg

Luego de la reconstitucion con 0,7 mi de Agua Estéril para Inyeccion, cada frasco ampolla
contiene PEGINTRON® M en una concentracion de 40 meg cada 0,1 ml.

Cada frasco ampolla con polvo liofilizado de PEGINTRON® M 300 mcg/0,5 ml contiene:

Peginterferén alfa-2b 444 mcg
Fosfato de sodio anhidro dibasico 1.11mg
Fosfato de sodio monobasico dihidratado 1,11 mg
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 59,2 mg

Luego de la reconstitucion con 0,7 m! de Agua Estéril para Inyeccion, cada frasco ampolla
contiene PEGINTRON® M en una concentracion de 60 mcg cada 0,1 ml.

Cada frasco ampolla con polvo liofilizado de PEGINTRON® M 600 mcg/0,5 mi contiene:

Peginterferén alfa-2b 888 mcg
Fosfato de sodio anhidro dibasico 1,11 mg
Fosfato de sodio monobasico dihidratado 1,11 mg
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 59,2 mg

Luego de la reconstitucién con 0,7 ml de Agua Estéril para Inyeccién, cada frasco ampolla
contiene PEGINTRON® M en una concentracion de 120 meg cada 0,1 mi.

DESCRIPCION

PEGINTRON® M, peginterferon alfa-2b, es un conjugado covalente del interferén alfa-2b
recombinante con monometoxi polietilenglicol (PEG). El peso molecular promedio de la porcion PEG
de la molécula es de 12.000 dalton. El peso molecular promedio de fa molécuia de PEGINTRON® M
es de aproximadamente 31.000 dalton. La actividad especifica del interferén alfa-2b pegilado es de
aproximadamente 0,7 x 108 unidades internacionales/mg de proteina.

Cecilia Zelag
Apoderhdo Legal Directora Téc
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El interferon alfa-2b es una proteina con un peso molecular de 19.271 dalton producida mediante
técnicas de ADN recombinante. Se obtiene a partir de la fermentacién bacteriana de una cepa de
Escherichia coli que porta un plasmido construido genéticamente que contiene un gen de interferdn
de leucocitos humanos.

INDICACIONES

PEGINTRON® M es un interferén alfa indicado para el tratamiento adyuvante det melanoma con
compromiso ganglionar micro o macroscopico dentro de los 84 dias de reseccidén quirirgica
definitiva, incluyendo la linfadenectomia radical.

PROPIEDADES. FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién: El peginterferon alfa-2b es una citoquina pleiotrdpica. Se desconoce el
mecanismo por el cual ejerce sus efectos en pacientes con melanoma.

Clasificacién ATC: LO3ABG0

Farmacocinética: Se estudio la farmacocinética en 32 pacientes que recibieron terapia adyuvante
para melanoma con PEGINTRON® M de acuerdo con la dosis y el esquema recomendado (6
mcg/kg/semana para 8 dosis, seguido de 3 mcg/kg/semana de alif en més). Con una dosis de 6
mcg/kg/semana, una vez por semana, la media geométrica de la Cmax fue de 4,4 ng/ml (CV 51%) y la
media geométrica del AUC(ay) fue de 430 ngehr/ml (CV 35%) a la semana 8. La media de la vida
media terminal fue de aproximadamente 51 horas {CV 18%). La media de la acumulacién a partir de
la semana 1 hasta la semana 8 fue de 1,7. Después de la administracién de 3 mcg/kg/semana, una
vez por semana, la media geométrica de la Crax fue de 2,5 ng/ml (CV 33%) y la media geométrica
del AUCay) fue de 228 ngehr/ml (CV 24%) a la semana 4. La media de la vida media terminal fue de
aproximadamente 43 horas (CV 19%).

Disfunciéon Renal:

Se estudié la eliminacion de peginterferon alfa-2b en 26 sujetos con diferentes grados de funcion
renal después de la administracion de una dosis subcutanea unica de 1 mcg/kg de peginterferon
alfa-2b. El clearance renal fue responsable de aproximadamente el 30% de la depuracién total def
peginterferon alfa-2b. El AUCisst aumentd 1,3; 1,7 y 1,9 veces en la insuficiencia renal leve,
moderada y severa respectivamente.

La media de la vida media de eliminacion y la concentracion plasmética maxima (Cmax) aumentaron
en los sujetos con insuficiencia renal. La media del valor de AUCist fue similar en sujetos con
insuficiencia renal severa con o sin hemodialisis, lo cual sugiere que no se eliminaron cantidades
clinicamente significativas de peginterferon aifa-2b durante la hemodialisis

Después de la administracién subcutanea de 1 meg/kg de peginterferon alfa-2b una vez por semana
durante cuatro semanas en 21 sujetos con diferentes grados de funcién renal, el AUCwy a la semana
4 aumento 1,3 veces en ia insuficiencia renal moderada y 2,1 veces en la insuficiencia renal severa.
La Cmax @ ia semana 4 aumentd 1,8 veces en la insuficiencia renal severa, pero no se observo
diferencia en la insuficiencia renal moderada. [ver Uso en Poblaciones Especificas].

No se estudio el efecto de diferentes grados de insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
peginterferon alfa-2b con las dosis de 3 mcg/kg y 6 mcg/kg recomendadas para pacientes con
melanomg.

Jose Nerone Cecilia Zelada
Apoderado Legal Directora Técnic ! Pagina 2 de 26
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Interaccion con farmacos: En un estudio cruzado de dos vias, 12 sujetos sanos recibieron
farmacos de sondeo de enzimas metabdlicas: cafeina (CYP1A2), tolbutamida (CYP2C9),
dextrometorfano (CYP2D6), midazolam (CYP3A4) y dapsona (N-acetiltransferasa, NAT), con o sin
una dosis subcutanea (SC} tnica de 1 mcg/kg de peginterferon alfa-2b. Los resultados sugieren que
dosis Unicas de peginterferdn alfa-2b no modifican la actividad de las enzimas CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 y NAT.

Se estudio el efecto de dosis subcutaneas de 1 mcg/kg/semana de peginterferén alfa-2b durante 4
semanas sobre la farmacocinética de la cafeina, tolbutamida, dextrometorfano y midazolam en 24
sujetos sanos. Una medicion de la actividad de la CYP2CQ aument6 a 125% (IC90%: 116% a 135%)
det valor inicial, mientras que una medicién de la actividad de la CYP2D6 disminuy6 a 51% (IC90%:
38% a 67%) del valor basal cuando se administraron conjuntamente con peginterferon alfa-2b en la
semana 4, lo cual indica que el peginterferon alfa-2b puede afectar el metabolismo de farmacos
CYP2C9 y CYP2D6. Una medicion de la actividad de la CYP1A2 y CYP3A4 no mostrd
modificaciones clinicamente significativas.

Cuando se administra PEGINTRON® M con medicamentos metabolizados por las enzimas CYP2C9
0 CYP2D6, el efecto terapéutico de estos medicamentos puede alterarse.

No se estudiaron los efectos del peginterferdn alfa-2b a las dosis clinicas para melanoma (3
mecgfkg/semana y 6 mcg/kg/semana) sobre la exposicion sistémica de farmacos metabolizados por
enzimas del citocromo P-450 {véase Interaccién con Farmacos].

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Dosis Recomendada
6 mcglkg/semana en forma subcutanea para 8 dosis, seguidas por 3 mcg/kg/semana en forma
subcutanea hasta un maximo de 5 afios.
¢ Premedicar con 500 a 1000 mg de paracetamol oral 30 minutos antes de la primera dosis de
PEGINTRON® M y seguin necesidad en las dosis subsiguientes.

Modificacién de la dosis
Los lineamientos para la modificacion de la dosis que se suministran a continuacién se basan
en los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del instituto Nacional del
Céancer (NCI-CTCAE Version 2.0).
¢ Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en casos de:
o Trastornos neuropsiquiatricos severos persistentes 0 que empeoran
o Toxicidad no hematologica de grado 4.
o Incapacidad para tolerar una dosis de 1 mcg/kg/semana.
o Retinopatia de reciente comienzo o0 que empeora.
o Suspender la dosis de PEGINTRON® M en cualquiera de los siguientes casos:
o Recuento absoluto de neutrdfilos (ANC) <0,5x108/L.
o Recuento de plaquetas (PLT) <50x10%/L.
o Estado Funcional del ECOG > 2.
o Toxicidad no hematologica > Grado 3.
o Reanudar la administracién con una dosis reducida (véase la Tabla 1) cuando se presentan
todos los siguientes criterios:
o Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) 20,5x109/L.
o Recuento de plaquetas (PLT) 250x10%/L.

Jos€ Nerone Cecilia Zelada
Apodetado Legal Directora Técni ' Pégina 3 de 26
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o ECOGPS0-1.
o lLa toxicidad no hematologica se resolvid completamente o mejoré a
Grado 1.

TABLA 1: Modificaciones de la dosis de PEGINTRON® M

Dosis inicial Modificacion de la dosis para las dosis 1a 8

6 mcglkg/semana Primera modificacién de la dosis: 3 mcg/kg/semana
Segunda modificacion de la dosis: 2 meg/kg/semana
Tercera modificacion de la dosis: 1 meg/kg/semana

d

Dosis inicial Modificacién de la dosis para las dosis 9 a 260

3 mcg/kg/semana Primera modificacion de la dosis: 2 meg/kg/semana

Segunda modificacion de la dosis: 1 meg/kg/semana

Discontinuar en forma permanente si no puede tolerar 1 mcg/kg/semana

Preparacion de la solucion y administracion:

Reconstituir PEGINTRON® M sclo con 0,7 ml de Agua Estéril para Inyeccion.

Luego de la reconstitucion, la concentracién final de PEGINTRON® M sera de:
e 40 mcg cada 0,1 ml en los frascos ampolla de PEGINTRON® M 200 mcg/0,5 ml
e 60 mcg cada 0,1 ml en los frascos ampolla de PEGINTRON® M 300 mcg/0,5 ml
o 120 meg cada 0,1 ml en los frascos ampolla de PEGINTRON® M 600 mcg/0,5 ml

Mezclar suavemente haciendo remolino para disolver el polvo liofitizado. NO AGITAR.
Inspeccionar visualmente la solucién con relacién a la presencia de materia particulada y
cambio de color antes de Ia administracion. Descartar si la solucion cambi6 de color, esta
opaca o si existen particulas.

No extraer mas de 0,5 ml de la solucion reconstituida de cada frasco ampolla.
Administrar PEGINTRON® M en forma subcutanea. Rotar los sitios de inyeccion.

Si la solucion reconstituida no se utiliza de inmediato, conservarla a 2°- 8°C durante no mas
de 24 horas. Descartar la solucidn reconstituida después de 24 horas. NO CONGELAR.

> De uso (nico exclusivo. DESCARTAR CUALQUIER PORCION NO UTILIZADA.

A 4

VVY

INSTRUCCIONES DE USO (Para presentacién de un envase conteniendo: 1 frasco ampolla de
PEGINTRON® M, 1 frasco ampolla con 0.7 mL de agua para inyectable, 1 jeringa de 1 mL, 1 aguja
21G (0.8 x 40 mm), 1 aguja 30G (0.3 x 13 mm} y 1 torunda con alcohol)

Preparacién y administracion de PEGINTRON® M

PEGINTRON® M se presenta como polvo en un frasco ampolla de uso Unico, conteniendo 200
mcg/0.5 mL, 300 meg/0.5 mL o 600 mcg/0.5 mL de peginterferon alfa-2b. Cada frasco ampolla debe
ser reconstitujdo con 0.7 mL de diluyente (agua estéril para inyectables). Luego de la reconstitucion,

Cecilia Zelad
Directora Técni Pagina 4 de 26
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la cantidad de droga disponible para administracion es de 200, 300 o 600 microgramos/0.5 mL. Se
puede administrar un maximo de 0.5 mL para un unico uso.

Antes de la reconstitucion, PEGINTRON® M puede verse como un comprimido blanco o blancuzco
en torta, pulverizado en partes o por completo.

Para reconstituir PEGINTRON® M: Utilizar una jeringa estéril y una aguja, inyectar LENTAMENTE
0.7 ml del diluyente dentro del frasco ampolla de PEGINTRON® M, dirigiendo el flujo del liquido
sobre las paredes del vidrio del frasco ampolla. Para prevenir la formacion de burbujas, no dirija e
diluyente en forma directa sobre el medicamento en el fondo del frasco ampolla, ni inyecte el liquido
rapidamente. La solucidon puede verse turbia o con burbujas durante algunos minutos. Gire
suavemente e! frasco ampolla con un leve movimiento circular, hasta que PEGINTRON® M se
disuelva. No agite el frasco ampolla pero invierta suavemente el frasco ampolla hasta que se
disuelva por completo todo €l poivo. El contenido debiera ahora estar completamente disueito. Una
vez que la solucion se asiente y que todas las burbujas se eleven, fa misma debe ser clara con un
pequefio anillo de burbujas diminutas en la superficie. Ahora se puede extraer la dosis apropiada con
una jeringa esterilizada, y ser inyectada.

Durante la preparacion de PEGINTRON® M un pequefio volumen se pierde cuando la dosis es
medida e inyectada. De esta manera, cada unidad contiene una cantidad en exceso de diluyente y
de PEGINTRON® M para asegurar la administracion de la dosis correcta de PEGINTRON® M en
0.5 mL. La concentracion de PEGINTRON® M final estara contenida en 0.5 mL de la solucion
reconstituida. La solucidn reconstituida para cada una de las concentraciones disponibles de
PEGINTRON® M tendran 200 mcg/0.5 ml, 300 mcg/0.5 ml o 600 meg/0.5 ml de peginterferon alfa-
2B.

Como con todos los productos medicinales parenterales, inspeccione visualmente la solucién
reconstituida antes de la administracion. No utilizarla si se presenta decoloracion. Descartar
cualquier solucion sin utilizar. PEGINTRON® M no debe mezclarse con ofros productos inyectables.

Medicion de la dosis de PEGINTRON® M

Invierta el frasco ampolla de PEGINTRON® M. Aseglrese de que la punta de la aguja esté en la
solucion reconstituida de PEGINTRON® M. Su otra mano permanecera libre para deslizar el émbolo.
Tire lentamente del émbolo hacia atras para llenar la jeringa con una cantidad un poco mayor que la
dosis prescripta por su doctor.

Mantenga hacia arriba la jeringa con la aguja dentro del frasco ampolla, retire la jeringa de la aguja
larga dejando la aguja en el frasco ampolla y sin tocar la punta de |a jeringa. Tome la aguja corta y
ubiquela firmemente en la punta de la jeringa. Elimine el protector de la aguja y verifique si hay
burbujas de aire en la jeringa. Si usted observa burbujas de aire, tire el émbolo ligeramente hacia
atras; golpetee suavemente la jeringa, con la aguja apuntando hacia arriba, hasta que las burbujas
de aire desaparezcan. Presione el émbolo hacia arriba en forma lenta para obtener la dosis correcta.
Reemplace el protector de |a aguja y ubique la jeringa con la aguja sobre una superficie plana.

Asegurese de que la solucion se encuentre a temperatura ambiente hasta 25 °C. Si la solucion se
encuentra ffria, entibie la jeringa entre sus manos. Inspeccione visualmente la solucion reconstituida
antes de |2 administracion. No utilizarla si se presenta decoloracién o materia particulada. Ahora estéa
listo para inyestarse la dosis.

Cecilia Zelada
Apoderaglo Legal Directora Técni Pégina 5 de 26
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Inyeccion de la solucion

Elija el sitio de inyeccion. Los mejores sitios para aplicarse usted mismo una inyeccidn son aquellas
areas con una capa de grasa entre la piel y el musculo, como el muslo, la superficie externa del
brazo (podria requerir la ayuda de ofra persona para utilizar este sitio) y el abdomen {excepto el
ombligo o la cintura). Si usted es muy delgado, solamente debe utilizar el muslo o la superficie
externa del brazo para inyectarse.

Debe utilizar un sitio diferente cada vez que se inyecte PEGINTRON® M.

Limpie y desinfecte la piel donde se aplicara la inyeccién. Espere que se seque el area. Extraiga
la proteccién de la aguja. Con una mano, pellizque un pliegue de piel. Con la otra mano levante la
jeringa y sosténgala como un lapiz. Inserte la aguja en el pliegue de piel en un angulo de
aproximadamente 45°. Después de insertar la aguja, suelte la mano que utilizo para pellizcar la piel y
utilicela para sostener el cilindro de la jeringa. Tire del émbolo de la jeringa hacia atras muy
levemente. Si aparece sangre en la jeringa, la aguja ingresd en un vaso sanguineo. No se inyecte
en este sitio; retire la aguja y repita el procedimiento. Inyecte la solucion suavemente presionando el
émbolo para que descienda totalmente por el cilindro de la jeringa, hasta que la jeringa quede vacia.
Cuando la jeringa esté vacia, quite la aguja de la piel. Coloque un trozo de algodén o gasa sobre el
sitio de inyeccion y presione durante algunos segundos. No masajee el sitio de inyeccion. Si hay
sangrado, cubra con una venda.

El frasco ampolla de PEGINTRON® M, de diluyente y los materiales para inyeccion, son de uso
unico exclusivamente y deben ser descartados. Deseche la jeringa y agujas en un envase cerrado.

INSTRUCCIONES DE USQ (Para presentacién de un estuche conteniendo 1 frasco ampofia de
PEGINTRON® M, 1 frasco ampolla de 1,25 ml de agua estéril para inyeccion, 2 jeringas con funda
de sequridad y dos torundas con alcohol)

Una caja con un frasco ampolta de PEGINTRON® M 200 mcg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 ml
de Agua Estéril para Inyeccion, 2 jeringas con funda de seguridad y 2 torundas con alcohol.
Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones antes de inyectar {a solucion
PEGINTRON® M. Su médico le mostrard como preparar, medir e inyectar PEGINTRON® M en
forma adecuada antes de utilizarlo por primera vez. PregUntele a su médico si tiene alguna duda.

Antes de comenzar, re(ina todos los implementos que necesitara para preparar e inyectar
PEGINTRON® M. Para cada inyeccién, usted necesitara un envase de PEGINTRON® M que
contenga:

¢ 1 frasco ampolla de PEGINTRON® M en polvo

e 1 frasco ampolla de agua estéril para inyeccion (diluyente)

s 2 jeringas descartables de uso Unico {jeringas con cubierta de seguridad)

e 2 torundas con alcohol

También pecesitara:
trozo de algodén o gasa
n recipiente para descartar las jeringas, agujas y los frascos ampolla utilizados.

Jose Nlerone Cecilia Zelada
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Importante:

* No reutilice ni comparta las jeringas y agujas.

e Ei frasco ampolla con la mezcla de PEGINTRON® M se debe utilizar de inmediato. No
mezcle mas de 1 frasco ampolla de PEGINTRON® M a la vez. Si no utiliza de inmediato el
frasco ampolia de la solucién preparada, consérvela en la heladera y utilicela dentro de las
24 horas.

¢ Asegurese de tener la jeringa y aguja correcta para el uso de PEGINTRON® M. Su médico
le informara que jeringas y agujas utilizar para la inyeccion de PEGINTRON® M.

Preparacion de una dosis de PEGINTRON® M

Antes de que se inyecte PEGINTRON® M, el polvo se debe mezclar con los 0,7 ml de agua estéril
para inyeccion {diluyente) provisto en el envase junto con PEGINTRON® M.

1. Utilice una superficie ptana, limpia, y con buena luz.

2. Tome 1 frasco ampolla de PEGINTRON® M. Verifique la fecha impresa en el envase de
PEGINTRON® M. Asegurese de que la fecha de vencimiento no ha caducado. No utilice los
frascos ampolla de PEGINTRON® M si ha caducado la fecha de vencimiento. El
medicamento en el frasco ampolla de PEGINTRON® M debe verse como un comprimido
blanco o© blancuzco en torta, pulverizado en partes o por completo.
Si usted ya mezclo la solucién de PEGINTRON® M y la conservd en la heladera, saquela de
alli antes de utilizarla y deje que la solucion alcance |a temperatura ambiente.

3. Lavese bien las manos con agua y jabon, enjuaguelas y séquelas con una toalla {véase la
figura 1). Mantenga limpia el area de trabajo, sus manos y el sitio de inyeccion para
disminuir el riesgo de infeccion.

3
’ "Byﬂuﬁm
b

Figura 1

Las jeringas descartables tienen agujas que ya estan adheridas y no se pueden quitar. Cada
jeringa tiene una cubierta de seguridad de plastico transparente que se coloca en la aguja
después de utilizarla a fin de descartarla. La cubierta de seguridad debe permanecer
ajustada contra el reborde mientras se utiliza la jeringa y debe moverse sobre la aguja
Unicamente cuando esté lista para desecharia. (Véase figura 2.}

Jose Nciaone
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4. Quite el envoltorio de proteccidn de una de las jeringas suministradas. Utilice la jeringa para
los pasos 4 a 15. Asegurese de que la cubierta de seguridad de la jeringa apoya contra el
reborde. (Véase ia Figura 2.)

5. Quite el capuchén protector de plastico de la parte superior de los frascos ampolla del agua
para inyeccién (diluyente) y de PEGINTRON® M (véase la Figura 3). Limpie el tapdn de
goma superior de ambos frascos ampolla con una torunda con alcohol.

Figura 3

6. Quite cuidadosamente en forma vertical el capuchdn protector de |a aguja para evitar dafiar

el extremo de la misma.
7. Llene la jeringa con aire tirando def émbolo hacia atras hasta 0,7 ml. (Véase la Figura 4.)

Figura 4

Jose Nerone Cecilia Zeladd
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8. Sostenga el diluyente derecho. No toque con las manos la parte superior del frasco ampolia
que esta limpia.
o Empuje la aguja a través del centro del tapon de goma del frasco ampolla de diluyente.
(Véase la Figura 5.)
¢ |Inyecte lentamente todo el aire de la jeringa en el espacio de aire por encima del
diluyente en el frasco ampolla. (Véase {a Figura 6.)

Figura 5 Figura 6

9. Invierta el frasco ampolla y asegl]fese de que la punta de fa aguja esta en el liquido.
10. Retire solamente 0,7 ml de diluyente tirando del émbolo hacia atras hasta la marca de 0,7 ml
en el costado de la jeringa. (Véase la Figura 7.)

11. Con la aguja aun insertada en el frasco ampolla, verifique si hay burbujas de aire en la
jeringa.
e Si hay burbujas de aire, golpetee suavemente la jeringa con su dedo hasta que las
burbujas se eleven hasta |a parte superior de la jeringa.
e Empuje suavemente el émbolo hacia arriba para eliminar las burbujas de aire.
o Siinyecta diluyente nuevamente en el frasco ampolla, tire suavemente del émbolo hacia
atras para extraer otra vez la cantidad correcta de diluyente en la jeringa.

12. Retire la aguja del frasco ampolla. (Véase la Figura 8.) No deje que la jeringa toque nada.

Jose Ngrone Cecilia Zelad
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Figura 8
13. Descarte el frasco ampolla de diluyente.
14. Inserte la aguja a través del centro del tapdn de goma del frasco ampolla de polvo de
PEGINTRON® M. No toque el tapon de goma que limpid.
¢ Cologue la punta de la aguja en angulo contra el costado del frasco ampolia. (Véase la
Figura 9.)
e Empuje suavemente el émbolo hacia abajo para inyectar los 0,7 ml de diluyente. E!
diluyente debe deslizarse sobre el costado del frasco ampolla.
¢ Para prevenir la formacién de burbujas, no dirija el diluyente en forma directa sobre el
medicamento en el fondo del frasco ampolla.

Figura 9

15. Quite la aguja del frasco ampolla.

o Tome firmemente la cubierta de seguridad y empuijela sobre la aguja expuesta hasta que
sienta un clic (véase Figura 10}. La franja verde sobre la cubierta de seguridad cubrira
completamente la franja roja sobre la aguja. Descarte ia jeringa, la aguja y el frasco
ampolla en un contenedor de objetos punzantes.

Jose Nerone Cecilia Zelad
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Figura 10
16. Gire suavemente el frasco ampolla con un leve movimiento circular, hasta que
PEGINTRON® M se disuelva por completo (se mezcle por completo). {Véase la Figura 11.)
e No agite el frasco ampolla. Si queda algo de polvo sin disolver en el frasco ampolla,
invierta suavemente el frasco ampolla hasta que se disuelva todo el polvo.
e La solucion puede verse turbia o con burbujas durante algunos minutos. Si se forman
burbujas de aire, espere hasta que la solucion se asiente y todas las burbujas se eleven.

NO AGITAR
Figura 11

17. Después de que PEGINTRON® M se disuelva completamente, la solucién debe ser
transparente, incolora y sin particulas. Es normal observar un anillo de espuma o burbujas
en la superficie.

» No utilice la solucién mezclada si observa particulas en ella ¢ si no es transparente e
incolora. Descarte la jeringa y aguja en un contenedor de objetos punzantes. Luego,
repita los pasos 1 a 17 con un nuevo frasco ampolla de PEGINTRON® M vy diluyente
para preparar una nueva jeringa.

18. Después de que el polvo de PEGINTRON® M se disuelva por completo, limpie nuevamente
el tapon de goma con una torunda con alcohol antes de extraer su dosis.

19. Desenvuelva la segunda jeringa suministrada que utilizara para administrarse ta inyeccion.
¢ Quite cuidadosamente el capuchén protector de la aguja. Liene la jeringa con aire tirando

del émbolo hacia atras hasta el nimero en el costado de la jeringa {ml) que coincide con
la dosis indicada. (Véase la Figura 12.)

Figura 12

» Sostenga el frasco ampolla de PEGINTRON® M derecho. No toque con sus manos la
parte superior limpia del frasco ampolla. (Véase la Figura 13.)

Jose lferone Cecilia Zelada
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Figura 13

o Inserte la aguja en ef frasco ampolla que contiene la solucion de PEGINTRON® M.
Inyecte el aire en el centro del frasco ampolla. {Véase la Figura 14.)

Figura 14

20. Invierta el frasco ampolla de PEGINTRON® M. Aseglrese de que la punta de la aguja esté
en la solucion de PEGINTRON® M.

» Sostenga el frasco ampolla y la jeringa con una mano. Asegirese de que la punta de la

aguja esta en la solucién de PEGINTRCN® M. Con la otra mano, tire lentamente del

émbolo hacia afrés para llenar la jeringa con la cantidad exacta de PEGINTRON® M que
su médico le indicé utitizar. (Véase la Figura 15.}

Figura 15

21. Verifique si hay burbujas de aire en la jeringa. Si usted observa burbujas de aire, sostenga la
jeringa con la aguja apuntando hacia arriba. Golpetee suavemente la jeringa hasta que las
burbujas de aire se eleven. Luego, empuje lentamente el émbolo hacia arriba para retirar las
burbujas de aire. Si usted empuja solucién dentro del frasco ampolla, nuevamente retire el
émbolo en forma lenta para obtener la cantidad correcta de PEGINTRON® M en la jeringa.
Cuando esté listo para inyectar el medicamento, retire la aguja del frasco ampolla. {Véase la

Jose Werone Cecilia Zelad
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Figura16

Eleccién del sitio de aplicacién de la inyeccion

Los mejores sitios para aplicarse usted mismo una inyeccion son aquellas areas con una capa de
grasa entre la piel y el misculo, como el muslo, la superficie externa del brazo y el abdomen (véase
la Figura 17). No se inyecte usted mismo en un area cercana al ombligo o cintura. Si usted es muy
delgado, solamente debe utilizar el muslo o la superficie externa del brazo para inyectarse.

DE

Figura 17

Debe utilizar un sitio diferente cada vez que se inyecte PEGINTRON® M para evitar la inflamacion
en cualquiera de ellos. No se inyecte la solucién de PEGINTRON® M en un area donde la piel se
encuentre imitada, roja, con hematomas, infectada o con cicatrices, marcas de tensién o bultos.

Como inyectar una dosis de PEGINTRON® M

22. Limpie la piel donde se aplicara la inyeccion con una torunda con alcohol. Espere que se seque
el area.
o Asegurese de que la cubierta de seguridad de ia jeringa se encuentra firmemente
apoyada contra el reborde de [a jeringa de modo que la aguja quede totaimente
expuesta. (Véase la Figura 2.)
23. Con una mano, pellizque un pliegue de piel. Con la otra mano levante la jeringa y sostengala
como un lapiz.
¢ |Inserte la aguja en el pliegue de piel en un angule de 45 a 90 grados con un rapido
movimiento. (véase la Figura 18).

Jose Nerone Cecilia Zelada
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e Después de insertar la aguja, suelte la mano que utilizdé para pellizcar la piel y utilicela
para sostener el cilindro de la jeringa.
Tire del émbolo de la jeringa hacia atras muy levemente.
Si no aparece sangre en la jeringa, inyecte el medicamento suavemente presionando
el émbolo para que descienda totalmente por el cilindro de la jeringa, hasta que la jeringa
quede vacia.

« Siaparece sangre en la jeringa, la aguja ingres¢ en un vaso sanguineo. No se inyecte.

o Retire la aguja y descarte ia jeringa y la aguja. (Véase el paso 24 y los pasos para
descartar que figuran a continuacién.)

o Luego repita los pasos 1 a 23 con un nuevo frasco ampolla de PEGINTRON® M y
diluyente para preparar una nueva jeringa e inyecte el medicamento en un nuevo
sitio.

24. Cuando la jeringa esté vacia, quite la aguja de la piel.
¢ Cologue un trozo de algoddon o gasa sobre el sitio de inyeccién y presione durante
algunos segundos. No masajee el sitio de inyeccion.
¢ Sihay sangrado, cubra con una venda.
25. Después de inyectarse su dosis:
¢ Sostenga firmemente la cubierta de seguridad y muévala sobre la aguja expuesta hasta
que escuche un clic, y la franja verde de la cubierta de seguridad cubra la franja roja
sobre la aguja (véase la Figura 19).

M

Figura 18
Jose N¢rone cilia Zelada
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26. Descarte la jeringa, la aguja y los frascos ampolla de PEGINTRON® M utilizados.

CONTRAINDICACIONES

PEGINTRON® M esta contraindicado en pacientes con:
¢ Antecedentes de anafilaxia af peginterferon alfa-2b o al interferon alfa-2b ¢ a cualquiera de
los excipientes.
¢ Hepatitis autoinmune.
¢ Descompensacion hepatica (puntuacion Child-Pugh >6 [clase B y CJ).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Depresion y Otras Reacciones Adversas Neuropsiquiatricas Serias: El peginterferon alfa-2b
puede provocar reacciones neuropsiquitricas potencialmente mortales o mortales. Estas incluyen
suicidio, ideacion suicida y homicida, depresion y aumento del riesgo de recurrencia en adictos a
drogas en etapa de recuperacion. En el estudio cfinico, la depresion tuvo lugar en el 59% de los
pacientes tratados con PEGINTRON® M y en el 24% de los pacientes en el grupo de observacion.
La depresion fue severa o potencialmente mortal en el 7% de los pacientes tratados con
PEGINTRON® M en comparacion con <1 % de los pacientes asignados a la rama de chservacion.
En la experiencia adquirida luego de la comercializacién, se informaron reacciones adversas
neuropsiquiatricas hasta 6 meses después de la discontinuacion del peginterferon alfa-2b. Sobre la
base de la experiencia posterior a la comercializacion de peginterferén alfa-2b y con el uso de
interferén alfa-2b, el tratamiento también puede dar como resultado comportamiento agresivo,
psicosis, alucinaciones, trastomo bipolar, mania y encefalopatia.

Recomendar a los pacientes y a sus cuidadores que informen de inmediato al profesional sobre
cualquier sintoma de depresién o ideacion suicida. Monitorear y evaluar a ios pacientes en refacion a
los signos y sintomas de depresion y ofros sintomas psiquiatricos cada 3 semanas durante las
primeras 8 semanas de tratamiento y cada 6 meses de alli en adelante. Monitorear a los pacientes
durante el tratamiento y durante al menos 6 meses después de la Gltima dosis de PEGINTRON® M.
Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente si se presentan sinfomas ¢ comportamientos
psiquiatricos persistentemente severos o que empeoran y derivar al paciente para una evaluacion
psiquiatrica.

Reacciones Adversas Cardiovasculares: En el estudio clinico, ocurrieron reacciones adversas
cardiacas incluyendo infarto de miocardio, bloqueo de rama, taquicardia ventricular y arritmia
supraventricular en el 4% de los pacientes tratados con PEGINTRON® M en comparacion con el 2%
de los pacientes en el grupo de observacion. En la experiencia posterior a la comercializacion,
ocurmié hipotension, cardiomiopatia y angina de pecho en pacientes tratados con peginterferon alfa-
2b.

Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en caso de arritmia ventricular o
descompensacion cardiovascular de reciente comienzo.

Retinopatia y otras reacciones adversas oculares serias: Peginterferon alfa-2b puede causar
disminucipn de la agudeza visual o ceguera debido a retinopatia. Las modificaciones retinianas y
oculares jncluyen edema macular, trombosis de la arteria o vena retiniana, hemorragia retiniana y
manchas| de algodén en rama, ng Optica, edema de papila y desprendimiento de retina. El

ecilia Zelada
Apodergdo Legal : Directora Técnica Pégina 15 de 26




Pegintron M Proyecto de prospecto @ 5 3 3 Original

tratamiento con peginterferdn alfa-2b u otros interferones alfa puede inducir o agravar el
desprendimiento seroso de la retina. En el estudio clinico, dos pacientes tratados con PEGINTRON®
M desarroliaron pérdida parcial de la vision debido a trombosis de retina (n=1) o retinopatia (n=1). La
incidencia global de trastornos serios de retina, trastomos visuales, vision borrosa y reduccion de la
agudeza visual fue <1% tanto en el grupo de pacientes tratados con PEGINTRON® M como en el
grupo de observacion.

Efectuar en la linea basal un examen ocular que incluya la evaluacion de la agudeza visual y
oftalmoscopia indirecta o fotografia del fundus, en pacientes con retinopatia preexistente y en
cualquier momento durante el tratamiento con PEGINTRON® M en pacientes que experimenten
cambios en la vision. Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en pacientes que
desarrollen retinopatia nueva o empeoramiento de ia misma.

Insuficiencia hepatica: Peginterferon alfa-2b aumenta el riesgo de descompensacion hepatica y
muerte en pacientes con cirrosis. Monitorear la funcién hepatica mediante la medicion de la
bilirubina sérica, ALT, AST, fosfatasa alcalina y LDH a las 2 y 8 semanas, y a los 2 y 3 meses luego
de comenzar con PEGINTRON® M, fuego cada 6 meses mientras recibe PEGINTRON® M.
Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente si existe evidencia de lesién hepatica severa
(Grado 3) o de descompensacion hepatica (puntuacion Child-Pugh >6 [clase B y C]) [véanse
Contraindicaciones].

Endocrinopatias: Peginterferon alfa-2b puede provocar la aparicién o el empeoramiento de
hipotiroidismo, hipertiroidismo y diabetes mellitus. En el estudio clinico, el 1% de los pacientes
desarrollaron hipotiroidismo; la incidencia global de trastornos endocrinos fue del 2% en los
pacientes tratados con PEGINTRON® M en comparacién con <1 % en pacientes en el grupo de
observacion. :

Obtener los niveles de TSH dentro de las 4 semanas previas al inicio del tratamiento con
PEGINTRON® M, a los 3 y 6 meses luego del inicio, y de alli en mas cada 6 meses mientras recibe
PEGINTRON® M. Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en los pacientes que
desarrollen hipotiroidismo, hipertiroidismo, o diabetes mellitus que no pueda manejarse
efectivamente.

Interaccién con medicamentos:

En sujetos sanos que recibieron peginterferon alfa-2b en forma subcutanea en dosis de 1 megikg
una vez por semana durante cuatro semanas con farmacos de sondeo de enzimas metabdlicas
antes de la primera dosis y después de la cuarta dosis, una medicién de la actividad de la CYP2C9
aumenté a 125% respecto al valor basal, mientras que una medicién de la actividad de la CYP2D6
disminuyd a 51% del valor basal [véase Farmacologia Clinical.

Cuando se administra PEGINTRON® M con medicamentos metabolizados por la CYP2C9 o
CYP2D8, se puede alterar el efecto terapéutico de estos farmacos.

No se estudiaron los efectos del interferén alfa-2b pegilado sobre la farmacocinética de
medicaciones metabolizadas por las enzimas del citocromo P-450 con las dosis clinicas mas altas en
pacientes con melanoma (3 mcg/kg/semana y 6 meg/kg/semana).

Uso en p6b|aciones especificas:

, No hay estudios adecuados y bien controlados de
as. El interferén alfa-2b no pegilado fue abortivo en monos
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Macaca mulafta {mono Rhesus) con la administracion de 15 y 30 millones de unidades
internacionales (Ul)/kg (equivalente humano estimado de 5 y 10 millones de Ul/kg, sobre la base del
area de superficie corporal ajustada para un adulto de 60 kg). La dosis humana eqguivalente
estimada de Intron A de § a 10 millones de Ul/kg diarias es aproximadamente igual a la dosis
humana equivalente de 79 a 158 mcg/kg/semana de PEGINTRON® M. Utilizar PEGINTRCN® M
durante el embarazo Gnicamente si el beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto.
Lactancia: Se desconoce si los componentes de PEGINTRON® M se excretan en la lecha humana.
Los estudios en ratones demostraron que los interferones se excretan en la leche de mama. Debido
a las potenciales reacciones adversas del farmaco en los lactantes, se debe tomar la decision de
discontinuar la lactacién o el tratamiento con PEGINTRON® M, tomando en cuenta la importancia
del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico: No se establecio la seguridad ni la efectividad en pacientes menores a 18 afios de
edad.

Uso en geriatria: Los estudios clinicos de PEGINTRON® M no incluyen un nimero suficiente de
sujetos de 65 afios o mayores como para determinar si responden en forma diferente a los sujetos
mas jovenes.

insuficiencia hepatica: PEGINTRON® M no se estudié en pacientes con insuficiencia hepatica
severa. El tratamiento con peginterferén alfa-2b esta contraindicado en pacientes. con hepatitis viral
que presentan insuficiencia hepatica moderada o severa (puntuacion Child-Pugh >6). Discontinuar
PEGINTRON® M si ocurre descompensacion hepatica (puntuacién Child-Pugh >6) durante el
tratamiento. [Véanse Contraindicaciones y Precauciones y Advertencias.)

Insuficiencia renal: La media del area bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo
(AUChast) luego de una dosis dnica de peginterferdn alfa-2b de 1 meg/kg aumenté en 1,3; 1,7y 1,9
veces en sujetos con insuficiencia renal leve {clearance de creatinina 50-79 ml/min), moderada
(clearance de creatinina 30- 50 ml/min) y severa (clearance de creatinina 10-29 ml/min)
respectivamente. Después de ia administracién de multiples dosis, pacientes con insuficiencia renal
severa (clearence de creatinina de 10-29 ml/min) comparada con sujetos con funcién renal normal.
El clearence fue similar en pacientes con insuficiencia renal severa que reciben y que no reciben
dialisis. La dosis de PEGINTRON® M para monoterapia debe ser reducida en pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa (ver "Posologia y modo de administracion™.la media del valor
de AUCwy aumenté 1,3 veces en la insuficiencia renal moderada y 2,1 veces en la insuficiencia renal
severa. No se eliminaron cantidades clinicamente significativas de peginterferén alfa-2b durante la
hemodialisis. Se recomienda la reduccion de la dosis en un 25% y 50% en pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa, respectivamente, que reciben interferones alfa para hepatitis
C cronica. No se estudio el efecto de grados variables de insuficiencia renal sobre la farmacocinética
de peginterferén alfa-2b a las dosis recomendadas de 3 mcg/kg o 6 meg/kg en pacientes con
melanoma. [Véase Posologia y Administracion).

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis y Mutagénesis: No se probé PEGINTRON® M con relacién a su potenmal
carcindgeno. No se registraron alteraciones en el ADN cuando se sometié a pruebas tanto a
peginterferon alfa-2b como a sus componentes, interferdon o metoxipolietilenglicol, a traves de una
bateria estandar de ensayos de mutagénesis en presencia y ausencia de activacion metabdlica.
Trastornos de la fertilidad: PEGINTRON® M puede alterar la fertilidad humana. En monos
cynomolg Is h mbra que recibieron inyecciones subcutaneas de 4239 mcg/m? de peginterferon alfa-
agente dia por medivydurante 1 mes (aproximadamente 72 a 144 veces la dosis
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recomendada por semana en el ser humano sobre la base del area de superficie corporal) se
observaron ciclos menstruales irregulares. Estos efectos incluyeron la disminucién transitoria de los
niveles séricos de estradiol y progesterona, o cual sugiere anovulacion. Estos animales recobraron
los ciclos menstruales y los niveles hormonales séricos normales 2 a 3 meses después del cese del
tratamiento con peginterferén alfa-2b. Una dosis de 262 mcg/m? dia por medio (aproximadamente
3,5 a 7 veces la dosis semanal recomendada en seres humanos) no presenté efecto sobre la
duracién de los ciclos ni sobre el estado hormonal reproductor. No se estudiaron los efectos de
PEGINTRON® M sobre ia fertilidad masculina.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias se fratan en mayor detalle en otras secciones de este
prospecto
o Depresion y Otras Reacciones Adversas Neuropsiquiatricas [véase Advertencias y
Precauciones]
Reacciones Adversas Cardiovasculares [véase Advertencias y Precauciones]
e Retinopatia y Ofras  Reacciones Adversas Oculares Serias [véase Advertencias y
Precauciones]
Insuficiencia Hepatica [véase Advertencias y Precaticiones]
Endocrinopatias [véase Advertencias y Precauciones]

Experiencia en Estudios Clinicos:

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a PEGINTRON® M en 608 pacientes con
melanoma AJCC estadio il resecado quirirgicamente. PEGINTRON® M se estudid en un estudio
abierto, multicéntrico, randomizado, controlado de observacion. La media de edades de la poblacion
fue de 50 afios con un 10% de pacientes de 65 afios 0 mayores y un 42% de mujeres. Catorce por
ciento de los pacientes completaron el esquema de tratamiento de 5 afios.

Los pacientes randomizados a PEGINTRON® M recibieron dosis totales de 48 mcg/kg (6 meglkg en
forma subcutanea una vez por semana para 8 dosis) y 780 mcg/kg (3 meglkg en forma subcutéanea
una vez por semana hasta la recurrencia de la enfermedad o hasta un maximo de 5 afios), de
acuerdo con la tolerancia. La dosis media total recibida fue de 42 mcg/kg {rango: 6 a 78 mcg/kg)
para las primeras 8 dosis, y 136 mcg/kg (rango: 1 a 774 mcg/kg) para las dosis 9 a 260.

Dado que los estudios clinices se efectian bajo condiciones clinicas (experimentales) que pueden
ser variables, las tasas de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un
farmaco no se pueden comparar en forma directa con las tasas en estudios clinicos de otros
farmacos y pueden no reflejar las tasas que se observan en la préctica clinica.

Se informaron eventos adversos serios en 199 pacientes (33%) que recibieron PEGINTRON® M y
94 pacientes (15%) en el grupo de observacion.

Las reacciones adversas mas frecuentes sufridas por los pacientes tratados con PEGINTRON® M
fueron fatiga (94%), aumento de ALT (77%), aumento de AST (77%), pirexia (75%), cefaleas (70%),
anorexia (69%), mialgia (68%), nauseas {64%), escalofrios (63%) y reaccion en el sitio de la
inyeccion (62%). Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron fatiga (7%), aumento de
ALT (3%), aumento de AST (3%) y pirexia (3%) en el grupo tratado con PEGINTRON® M vs. <1%
en el grypo de observacion para estas reacciones.
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Treinta y tres por ciento de los pacientes que recibieron PEGINTRON® M discontinuaron el
tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes presentes al
momento de la discontinuacién del tratamiento fueron fatiga (27%), depresion (17%), anorexia
(15%), aumento de ALT (14%), aumento de AST (14%), mialgia (13%), nauseas (13%), cefaleas
(13%) y pirexia (11%). Los eventos adversos que ocurrieron en €l estudio clinico con una incidencia
>5% en el grupo tratado con PEGINTRON® M y con una incidencia mayor en los pacientes que
recibieron PEGINTRON® M en comparacion con el grupo de observacion se presentan en la Tabla

2

TABLA 2: Incidencia de Reacciones Adversas (! que ocurrieron en 25% de pacientes con
melanoma tratados con PEGINTRON® M y con una mayor incidencia en comparacion con el

grupo de observacién
Reaccién adversa PEGINTRON®M | Observacién
N=608 ~ N=628
Todos los | Grado |[Todos los| Grado
grados 3y4 | grados | 3y4
(%) (%) (%) (%)
Cualquier reaccidn adversa 100 51 82 18
Trastornos generales y condiciones del sitio
de administracion
Fatiga 94 16 41 1
Pirexia 75 9 0
Escalofrios 63 i 6 0
Reaccion en el sitio de inyeccion 62 18 0 0
Metahélica/ laboratorio
Aumento de ALT 0 AST 77 1 26 1
Aumento de fosfatasa alcalina en sangre 23 0 11 <1
Disminucién de peso corporal 1" <1 1 <1
Aumento de GGT 8 4 ] <1
Proteinuria 7 0 3 0
Anemia 6 <1 2 <1
Trastornos del sistema nervioso
Cefaleas 70 4 19 1
Disgeusia 38 0 1 0
Mareos 35 2 1 <1
Trastornos del nervio olfativo 23 0 1 0
Parestesia 21 <1 14 <1
Trastognos del metabolismo y la nutricién
. Anorexia e 69 3 13 0
A 7
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R T * % o :PEGINTRON® M=/ . Observacion .
© . gReaccidnadversa 15 oTnegos 10 N=628RE 4
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conectivo
Mialgia 68 4 23 <1
Artralgia 51 3 22 1

Trastornos gastrointestinales
Nauseas 64 3 1 <1
Diarrea 37 1 8 <1
Vémitos 26 1 4 0
Trastornos psiquiatricos
Depresion 59 7 24 <1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion exfoliativa 36 1 4 0
Alopecia 34 0 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinales

Disnea 6 1 2 1
Tos ) <1 2 0

- Las reacciones adversas fueron calificadas utilizando los Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE), V.2.0.

Inmunogenicidad: Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, es probable que se
produzcan reacciones de inmunogenicidad. En un estudio clinico efectuado en sujetos con
melanoma, la incidencia de anticuerpos de unién contra el peginterferon alfa-2b fue de
aproximadamente 35% (50/144 sujetos). Entre los sujetos con resultados positivos para los
anticuerpos de unién, el 2% (1/50 sujetos) desarroltd anticuerpos neutralizantes. No se observaron
diferencias aparentes en la seguridad ni en la eficacia en los sujetos, en base a la presencia o
ausencia de anticuerpos neutralizantes.

La incidencia de formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, |a incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluyendo
anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por varics factores, incluyendo la
metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de la muestra, la
medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacién de la
incidencia de anticuerpos contra PEGINTRON® M con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser confusa.

Exgerientiri]iposterior a la comercializacién
Las siguigntes reacciones adversas se identificaron durante el uso posterior a la aprobacién del
pegint%g@}(\alfa-Zb como monoterapia.y en combinacién con ribavirina en pacientes con hepatitis
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C cronica (CHC). Dado que estas reacciones se reportan en forma voluntaria a partir de una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia en forma confiable o
establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos _de la sangre y del sistema linfatico: aplasia pura de glébulos rojos, purpura
trombocitopénica trombética

Trastornos auditivos y del laberinto: pérdida de |a audicion, vértigo, disminucion de la audicion
Trastornos endocrinos: cetoacidosis diabética

Trastornos oculares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Trastornos Gastrointestinales: estomatitis aftosa, pancreatitis, colitis

Reacciones a la infusién. angioedema, urticaria, broncoconstriccion

Trastornos del sistema inmunitario. lupus eritematoso sistémico, eritema multiforme, ftiroiditis,
plrpura trombocitopénica trombética, pdrpura trombocitopénica idiopatica, artritis reumatoidea, y
nefritis intersticial

Infecciones. sepsis

Trastornos metabdlicos y nutricionales. hipertrigliceridemia

Trastornos musculoesquelélicos y del tejido conectivo: rabdomioiisis, miositis

Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, pérdida de memoria, neuropatia periférica,
parestesias, cefalea migrafiosa

Trastornos _respiratorios, toracicos y mediastinales: disnea, infiltrados pulmonares, neumonia,
bronquiolitis obliterante, neumonitis intersticial, sarcoidosis e hipertensién pulmonar

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson); necrolisis epidérmica
toxica, psoriasis

Trastornos vasculares: hipertension, hipotension, accidente cerebrovascular

SOBREDOSIS

La experiencia con sobredosis de PEGINTRON® M es limitada. Los pacientes que recibieron
sobredosis experimentaron las siguientes reacciones adversas: fatiga severa, cefaleas, mialgia,
neutropenia y trombocitopenia. La mayor dosis Unica administrada fue de 14 meg/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACIONES
> PEGINTRON® M 200 meg/0,5 ml: Una caja con un frasco ampolla de PEGINTRON® M 200
mcg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 mt de Agua Estéril para Inyeccion, 2 jeringas con
funda de seguridad y 2 torundas con alcohol.
» PEGINTRON® M 200 mcg/0,5 ml: Una caja con cuatro frascos ampolla de PEGINTRON®
M 200 meg/0,5 ml y cuatro frascos ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccion, 8
jeringas con funda de seguridad y 8 torundas con alcohol.
> PEGINTRON® M 200 mcg/0,5 ml: Envase conteniendo: 1 frasco ampolla con polvo
tigfilizado, 1 frasco ampolla con 0.7 mbL de agua para inyectable, 1 jeringa de 1 mL, 1 aguja
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» PEGINTRON® M 300 mcg/0,5 ml: Una caja con un frasco ampoila de PEGINTRON® M 300
meg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 mi de Agua Estéril para Inyeccidn, 2 jeringas con
funda de seguridad y-2 torundas con alcohol.

» PEGINTRON® M 300 mcg/0,5 ml: Una caja con cuatro frascos ampolla de PEGINTRON®
M 300 mcg/0,5 ml y cuatro frascos ampotla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccion, 8
jeringas con funda de seguridad y 8 torundas con alcohol.

> PEGINTRON® M 300 mcg/0,5 ml: Envase conteniendo: 1 frasco ampolla con polvo
liofilizado, 1 frasco ampolla con 0.7 mL de agua para inyectable, 1 jeringa de 1 mL, 1 aguja
21G (0.8 x 40 mmy), 1 aguja 30G (0.3 x 13 mm) y 1 torunda con alcohol.

> PEGINTRON® M 600 mcg/0,5 ml: Una caja con un frasco ampolla de PEGINTRON® M 600
mcg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccién, 2 jeringas con
funda de seguridad y 2 torundas con aicohol.

> PEGINTRON® M 600 mcg/0,5 ml: Una caja con cuatro frascos ampolla de PEGINTRON®
M 600 mcg/0,5 mt y cuatro frascos ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccién, 8
jeringas con funda de seguridad y 8 torundas con alcohol.

> PEGINTRON® M 600 mcg/0,5 ml: Envase conteniendo: 1 frasco ampolla con polvo
liofilizado, 1 frasco ampolla con 0.7 mL de agua para inyectable, 1 jeringa de 1 mL, 1 aguja
21G (0.8 x 40 mm), 1 aguja 30G (0.3 x 13 mm) y 1 torunda con alcohol.

CONSERVACION:

Por parte del farmacéutico: PEGINTRON® M se debe conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). No
congelar.

Por parte del paciente: PEGINTRON® M se debe conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No
congelar. Después de reconstituir PEGINTRON® M, utilice de inmediato o consérvelo en la heladera
(entre 2°C y 8°C) hasta 24 horas. Descarte cualquier mezcla de PEGINTRON® M que no se utilice
dentro de las 24 horas. No congele PEGINTRON® M. Mantenga a PEGINTRON® M lejos del calor.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.843.

Elaborado por Schering-Plough {Brinny) Company, innishannon, County Cork, Irlanda.
Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V.Industriepark 30, Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-
2220, Belgica.

SCHERING-PLOUGH Cazadores de Coquimbo 2841/57, Piso 4, Vicente Lopez, Buenos Aires
Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmaceéutica

Fecha de Ultima revision: _/ [/
S-CCDS-MK4031-SYL-PWi-072013
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Prospecto: informacion para el usuario
Pegintron M
Peginterferdn alfa-2b

Por favor, lea este prospecto cuidadosamente antes que usted comience a tomar su
medicamento, aun cuando usted haya recien renovado su prescripcion. Cierta informacion
de la parte superior del prospecto anterior puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha indicado este medicamento solo para usted. Nunca se lo dé

A nadin mAa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Peglintron M?

2. Quien no debe tomar Peglntron M?

3. Qué debo contarle al médico antes de tomar Peglintron M?
4. Como usar Peglintron M?

4. Cuéles son los posibles efectos adversos de Peglntron M?
5. Como debo conservar Peglntron M?

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Pegintron M?

Pegintron M (peginterferon alfa-2b) es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para
prevenir [a reaparicion del melanoma maligno {un tipo de cancer de piel) una vez que éste ha sido
removido por cirugia. Pegintron M debe comenzar a utilizarse dentro de los 84 dias posteriores a la
remocion de los nédulos linfaticos que contenian el cancer.

Se desconoce si Peglntron M es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios de edad.

2. Quien no debe tomar Pegintron M?

No tome Pegintron M:

- si es alérgico al interferdn o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
- si presenta una hepatitis

- Si tiene dafio hepatico severo.

3. Qué debo contarle al médico antes de tomar Pegintron M?
Antes de comenzar el tratamiento con Pegintren M cuéntele a su médico sobre cualguier problema
de salud, incluyendo si usted:

Jose Nerone ecilia Zelada
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- Esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha sido tratado en el pasado por una
enfermedad mental, incluyendo depresion, o ideas suicidas o intento de suicidio. Ver "Que es lo
mas importante que debo saber sobre Pegintron M?”

- Tiene dafio hepatico por medicamentos o enfermedad

- Ha sido adicto a drogas o alcchol

- Tiene o ha tenido tiroides hiper o hiporeactiva

- Tiene diabetes

- Tiene cualgquier otro problema médico

- Esta embarazada o piensa quedarse embarazada. Es sabido que Peglntron M causara dafic en e
feto.

- Esta amamantando o piensa hacerlo. Usted y su médico deben decidir si usara Peglntron M o
amamantara. No debe hacer ambos.

Informe a su médico si esta utilizando ¢ ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta, vitaminas o suplementos de hierbas.

Peglntron M y otros medicamentos pueden afectarse mutuamente y causar efectos adversos.
Conozca los medicamentos que toma y mantenga una lista de ellos para mostrarfa a su médico o
farmacéutico cada vez que obtenga un nuevo medicamento.

Usted no debe comenzar a tomar un nuevo medicamento antes de hablar con su médico que le
indicé Pegintron M

3. Como usar Pegintron M?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

No tome mas que la dosis indicada por su médico. Llame a su médico inmediatamente si tomé
Peglntron M de més.

Inyéctese Pegintron M una vez por semana, a menos que su médico le haya indicado otra cosa.
Llame a su médico si se olvidé una dosis para que le dé instrucciones.

Pegintron M se administra generalmente por via subcutanea. Su médico le debe indicar como
preparar y medir la dosis de Pegintron M, y coémo inyectarse usted mismo antes de comenzar a usar
Pegintron M.

Es esperable que cuande tome Pegintron M adquiera un sindrome simil-gripe. Para ayudar con
estos sintomas:

Debe tomar 500 mg 01000 mg de paracetamol 30 minutos antes de la primera dosis de Pegintron M,
Siga las indicaciones del médico sobre tomar paracetamol de forma previa a futuras dosis de
Peglntron M,

Inyéctese Peglntron M antes de irse a dormir para ayudar a reducir los sintomas.

Tome mucho liquido

Su médico debe realizar estudios de sangre antes y durante el tratamiento con Peglintron M.

Su médice va a monitorearlo mientras tome Peglintron M. Segln este menitoreo, su médico va a:

Mantener la dosis tal como se la prescribio;

Reducir lg dosis;

Le dira que saltee una o mas dosis; 0
Ypeynanentemente,

Jose"Nerone
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4, Cuales son los posibles efectos adversos de Pegintron M?

Peglintron M puede producir o empeorar efectos adversos, incluyendo:

Problemas cardiacos: Puede incluir:

Aumento de la frecuencia cardiaca o latido anormal, problemas para respirar o dolor en el pecho

Problemas serios en el ojo: Puede incluir;
Disminucion de la vision, vision borrosa

Problemas hepaticos serios 0 empeoramiento de problemas hepaticos, Puede incluir:
Color amarillento de la piel o de la parte blanca del ojo, hinchamiento del area del estémago
(abdomen).

Problemas de tiroides. Puede incluir:
Problemas de concentracién, Sensacién de frio o calor todo el tiempo, cambios de peso.

Az(icar en sangre alta {diabetes). Puede incluir:

Aumento de la sed, orinar mas o0 mas seguido de lo normal, pérdida de peso, aliento con olor a
fruta.

Si experimenta alguno o algunos de estos efectos adversos, consulte a su médico.

Los efectos adversos comunicados mas frecuentemente: Sindrome simil-gripe, el cuat puede incluir
fiebre, dolor de cabeza, cansancio, dolor muscular o de articulaciones, escalofrios, nausea o pérdida
del apetito. Sensacion de tristeza o depresién. Enrojecimiento, hinchazén o picazén alrededor del
sitio de inyeccion, Cambios en los parametros hepaticos de los estudios de sangre.

Estos no son todos los posibles efectos adversos de Peglntron M. Para mas informacién, consulte
con su médico.

5. Como debo conservar Pegintron M?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de ia fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha
de caducidad es el {(ltimo dia del mes que se indica.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Después de reconstituir PEGINTRON® M, utilice de inmediato o consérvelo en la heladera (entre
2°C y 8°C) hasta 24 horas

No utilice este medicamento si observa cambios en el aspecto de Pegintron M.

Dependiendo de su dosis, puede tener agujas y toallitas de scbra en el envase. Por favor,
deséchelas de manera segura.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Pegintron M

- El principio activo es peginterferon alfa-2b recombinante.

- Los demas componentes son: fosfato de sodio anhidro dibasico, fosfato de sodio monobasico
dihidrato, polisorbato 80, sacarosa y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto tel producto y conteni nvase

Jose Nerone Cecilia Zelada
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Una caja con: un frasco ampolla de PEGINTRON® M y un frasco ampolla de 1,25 m! de Agua Estéril
para Inyeccion, 2 jeringas con funda de seguridad y 2 torundas con alcohol 6

Una caja con: cuatro frascos ampolia de PEGINTRON® M y cuatro frascos ampolla de 1,25 ml de
Agua Estéril para Inyeccidn, 8 jeringas con funda de seguridad y 8 torundas con alcohol ¢

Una caja con: un frasco ampolla ¢con polvo liofilizade, 1 frasco ampolla con 0.7 mL de agua para
inyectable, 1 jeringade 1 mL, 1 aguja 21G (0.8 x 40 mm), 1 aguja 30G (0.3 x 13 mm) y 1 torunda con
alcohol.

Fecha dltimarevision: _ [/ [
S-CCDS-MK4031-SYL-PWi-072013
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