2014 - Afio de Jlomenage al Abmirante Guillermo Brown, en ol Bicentenario del Combate Noval de Montevideo”

osroscone O 7 D]

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Requlacin e Institutos

ANMAT
27 ENE 2014

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-47-14511-11-7 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma Gemabiotech S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
en la Reptblica Argentina,

Que las actividades de produccién, importacion y comercializacion
de especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 vy
en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto INMUNOMAS
NF / INTERFERON BETA 1 A RECOMBINANTE HUMANO, la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previéto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11,

7729/11 y 3397/12,

Que a fojas 946 a 963 de las actuaciones referenciadas en el Visto

de la presente, obra el informe técnico de evaluaciéon realizado en forma
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conjunta por las diferentes areas de evaluacion farmacéutica y bioldgica, pre-
clinica vy clinica de esta Administracidon Nacional, mediante el cual se concluye
que el producto cuya autorizacién se solicita presenta un aceptable balance
riesgo-beneficio, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la
autorizacion de comercializacion del producto INMUNOMAS NF para la indicacion
solicitada.

Que asimismo, las mencionadas areas tecnicas, en el aludido
informe, enumeran las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de
otorgar la inscripcién del producto: 1) que la condicidn de venta sea “bajo
receta archivada”; 2) que en atencidén a que se trata de una entidad terapéutica
de origen biotecnoldgico desarrollada como similar a la especialidad medicinal
tomada como referente debera cumplir con el plan de reporte activo de FVG
presentado ante esta Administracion, recopilando las reacciones adversas e
informes y dirigiendo los mismos a esta Administracion, incluyendo informes
periédicos de actualizacion (PSUR) e informes expeditivos de reacciones a
drogas. Asimismo se detectard el perfil de seguridad de la droga mediante la
obtencién de sefiales: pérdida de eficacia debido a generacién de anticuerpos
neutralizantes y aparicion de manifestaciones de hipersensibilidad, y 3) que
considera necesario incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion

del Ministerio de Salud N© 435/11 establecié un Sistema de Trazabilidad que
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permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades medicinales,
desde la produccion o importacion del producto hasta su adquisicién por parte
del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacién
suministrada en la actualidad por- el sistema de troquel para que en fofma
inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacién de la norma.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicion ANMAT N©
3683/11 la cual implementé el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para
todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena ;:le
comercializacion, distribucion, y dispensacion de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional que contengan algunos de los Ingredientes
Farmaceéuticos Activos (IFA's) incluidos en el Anexo I de la mencionada
Disposicion, en los términos y condiciones alli establecidas.

Que en atencidn a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en
cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir al producto
INMUNOMAS NF / INTERFERON BETA 1 A RECOMBINANTE HUMANO dentro del
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion

ANMAT N° 3683/11 y complementarias.
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Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del
producto a ser transcriptos en la Disposicion autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que se han aprobado los proyectos de roétulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado
la intervencién de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada,

Que se actla en ejercicio de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 15: Autorizase a la firma Gemabiotech S.A. a la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial INMUNOMAS NF y nombre genérico /

INTERFERON BETA 1 A RECOMBINANTE HUMANO, la que de acuerdo a lo
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solicitado en el tipo de Tramite N® BIOL 1.2.1, sera elaborada en la Republica
Argentina con los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado
que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados Proyectos de rétulos y
Proyecto de prospectos obrantes a fojas 834, 835, 911, 912, 913 y 914, y a
fojas. 836 a 843, 916 a 923 y 924 a 931 respectivamente.
ARTICULO 3°: En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO9”, con exclusiéon de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°: Con carédcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion y control del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacion técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion
y de control correspondiente.
ARTICULO 5°: Establécese que la firma Gemabiotech S.A. deber&d cumplir con el
plan de reporte activo de FVG aprobado por esta Administracién Nacional.
ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la

comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
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consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

'ARTICULO 79: Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya

inscripcién se autoriza por la presente Disposicién, debera cumplirse con los
términos de la Disposicion ANMAT N© 3683/11.

ARTICULO 89°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion sera de cinco (5) ahos contados a partir de la fecha impresa
en él.

ARTICULO 99: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente disposicion conjuntamente con su anexo y los proyectos de rotulos y
prospectos aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-47-14511-11-7 W‘”‘\lﬁ
DISPOSICION N© 0 e Or. OTTO A, ORSINGHER
7 %‘ﬁg Sub Administrador Nactonal
AL AT,
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ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N2 5 7 3 6 1

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO.

Razén Social: Gemabiotech S.A.

2, DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL.

Nombre comercial: INMUNOMAS NF.

Nombre Genérico (IFA/s): INTERFERON BETA 1 A RECOMBINANTE HUMANO,
Entidad Molecular nueva: No.

Concentracion: 22 mcg (6 MUI)/ 0,5 ml y 44mcg (12 MUI)/ 0,5 ml.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable en jeringas prellenadas.

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
percentual,

Jeringas prellenadas conteniendo 22 microgramos (6 millones de unidades
internacionales) de interferén beta 1-a en 0.5 ml:

Tel, { 454-11) 4340-0800 - http:/ jwww.anmat.gov.ar - Replbiica Argentiva

Teenolagia MEdica INAME INAL Edificio Central
Av. Balgrang 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo BG5S
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AMN), GABA (CLOS4AAD}, CABA
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Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de d
comdn medida
Interferén beta 1-a 22 kg
Excipientes Contenido Unidad de
medida
Manitol 22.5 Mg
Poloxdmero 188 0.25 Mg
L-Metionina 0.06 Mg
Alcohol bencilico 2.5 Mg
Buffer pH 4.2 Acetato de sodio 0.5 ml
0.01M csp*

Jeringas prellenadas conteniendo 44 microgramos (12 millones de unidades
internacionales) de interferon beta 1-a en 0.5 ml:

Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de
comun medida
Interferén beta 1-a 44 Mg
Excipientes Contenido Unidad de

medida
Manitol 22.5 Mg
Poloxamero 188 0.25 Mg
L-Metionina 0.06 Mg
Alcohol bencilico 2.5 Mg
Buffer pH 4.2 Acetato de sodio 0.5 ml
0.01M csp*

Tek {#54-11) 4340-0000 « httpi/ fwww.anmnt.gov.ar - Rephbilcs Argentina

Tecnobogia Mé&dica INAME
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161
{C1093AAP), CABA {C1264AA0), CABA.

THAL

Estados Lntdos 25
{CI11D1AAA), CABA

Edificiv Central
Av. de Mayo BGS
(C10B4AAD}, CABA
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceéutico/s Activo/s:
Biotecnolégico.

Envase Primario: jeringas de vidrio de borosilicato Tipo L.

Contenido por envase primario; jeringas prellenadas conteniendo 22
microgramos (6 millones de unidades internacionales) de interferén beta 1-a en
0.5 mt y 44 microgramos (12 millones de unidades internacionales) de interferdn
beta 1-a en 0.5 mi.

Presentaciones: blister conteniendo 1, 3 y 12 jeringas con sus respectivas
agujas conteniendo: 22 microgramos (6 millones de unidades internacionales)
de interferéon beta 1-a en 0.5 mi y 44 microgramos (12 millones de unidades
internacionales) de interferon beta 1-a en 0.5 ml.

Periodo de vida atil: DIECIOCHO (18) MESES.

Forma de conservacion: 2-8°C (refrigerado en heladera) y puede
mantenerse a una temperatura no superior a 25°C por un mes.

Forma reconstituida: No congelar la solucidon reconstituida. No congelar la
solucién para infusion que contiene la solucién reconstituida.

Condicién de expendio: Venta BAJO RECETA ARCHIVADA.

Cddigo ATC: LO3 ABO7.

Clasificacion farmacoldgica: Agente inmunocestimulante.

Via/s de administracion: Subcutédnea.

Indicacién/es terapéutica/s autorizada/s: Interferon beta 1 a se utiliza
para tratar a pacientes de 12 o mas afios de edad con esclerosis multiple (EM)
recidivante, es decir, aquella EM en la que el paciente recaidas entre periodos en
los que no hay sintomas (remisién). La eficacia de interferon beta la no ha
quedado demostrada en pacientes con EM secundaria progresiva no recidivante.
La dosis recomendada de Interferon beta 1 a es de 44 microgramos tres veces
por semana en inyeccion bajo la piel. Se recomienda 22 microgramos para los
pacientes que no toleran la dosis mas alta y para los pacientes de 12 a 16 afios

Tel {4+54-11) 4340-0800 ~ kttp: / fwwrwanmat.gov.ar = RepGblicn Argentdna

Tecnologia Médica INAME TNAL Edificio Central
Ay, Beigrana 1480 Ay, Caspros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo BSS
{C1093AAP), CABA {C1Z64A00), CABA {C1101AAA), CABA (CLOS4AAD}, CABA
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3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y DE LOS FABRICANTES DEL
INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO

Gemabiotech S.A.: Responsable de la solicitud de autorizacion de
comercializacién,

Gemabiotech S.A - Planta sita en Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Provincia
de Buenos Aires, Argentina - Fabricacién del Ingrediente Farmacéutico Activo
Biologico - Control de calidad - Liberacién de IFA y de lote de producto
terminado.

Gemabiotech S.A - Sito en Marcelo T. de Alvear 2289 - Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina - Preparacion de! Banco Maestro de Células y del Banco
de Células de Trabajo.

3.2, NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL

MR PHARMA S.A - Planta sita en Estados Unidos 5103, localidad de Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina — Fabricacién del Producto
terminado (Elaboracién del producto hasta el granel, filtracidon esterilizante,
llenado de jeringas, revisado, colocacién del vastago, etiquetado, blisteado y
estuchado). Certificado de habilitacion 7303.

3.3. OTRAS INSTALACIONES INTERVINIENTES
BIOMIC S.A / EDYAFE - Sito en Valentin Virasoro 1073 - Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina - Contro! de calidad. (Foja 16)

Expediente N©: 1-47-14511-11-7

Dr, OTI0 A. —OIINGHER
Sub Adminlgtrador Naclonat

:ox.- 7 .,5\ 1) - ANM.AT.

Tl [+54-11) 4240-0800 - hiep:/ fvewrn.anmet.gov.ar - Replblics Argenting

Tacnologis Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estatios Linkdos 25 Av. de Mayo B6S
{C1093AAP), CABA {C1264AMD), CABA (C1101AAA), CABA (CLOB4AAD), CABA
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INMUNQOMAS NF® Retor- go fio 59 ﬁ

INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO
LIBRE DE ALBUMINA
22 pg (6 MUI)

SOLUCION INYECTABLE
Administracién subcutinea

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO DEL ENVASE: 1 jeringa prellenada con aguja conteniendo 22 ug (6 MUI) de Interferdn
beta—1a Libre de Alblmina y excipientes ¢.s.p.

N’DE LOTE: FECHA DE VENCIMIENTO:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE

CERTIFICADO N°

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NGO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.

GEMABIOTECH S.A.
Direccion: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP: B1636AK]
Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracién: MR PHARMA S.A. - Estados Unides 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. de Buenos
Alres

Informacién para el paciente:

Periodo de validez y conservacion
18 meses entre 2-8 °C (refrigerado en heladera)
En poder del usvario 30 dias a temperatura menor de 25°C.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera) en el envase original, sin congelar. Si temporalmente no se dispone
de refrigerador, el producto puede ser conservado por el usuario a una temperatura inferior a los 25°C durante
un miximo de 30 dias, luego debe utilizarse inmediatamente.

*Nota: El mismo texto se utilizard para las presentaciones de 3 v 12 jeringas prellenadas.

1y —

Farm. Baltar Serrano
DASCTOR TECNIGO
GEMABIOTECH 5.A.
M.N, 14308 ~ M.P. 18007
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INVUNOMAS NF® —tte, BEE
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO ——il

LIBRE DE ALBUMINA
44 pg (12 MUT)

SOLUCION INYECTABLE
Administracidon subcutanea

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO DEL ENVASE: 1 jeringa prellenada con aguja conteniendo 44 pg (12 MUI) de Interferdn
beta—la Libre de Alblmina y excipientes c.s.p.

N° DE LOTE: FECHA DE VENCIMIENTO:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE

CERTIFICADO N°

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.

GEMABIOTECH 8.A.
Direccibn: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pecia. de Bs. As, CP: B1636AK]J
Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracion: MR PHARMA S_A. - Estados Unidos 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. de Buenos
Alires

Informacién para el paciente:

Perfodo de validez y conservacion
1 8 meses entre 2-8 °C (refrigerado en heladera}
En poder del usuario 30 dias a temperatura menor de 25°C

Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera) en ¢! envase original, sin congelar. 8i temporalmente no se dispone
de refrigerador, el producto puede ser conservado por el usuaric a una temperatura inferior a los 25°C durante
un maxime de 30 dias, luege debe utilizarse inmediatamente.

*Nota: El mismo texto se utilizara para las presentaciones de 3 y 12 jeringas prellenadas.

_Banar Serrano
Fag&scroa TECNICO
GEMABIOTECH SA.
W, 14505 - M.BI00
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INMUNOMAS NF®&
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO

22 pg (6 MUTY/ 0,5 ml; 44 pg (12 MUI}/ 0,5 ml
Solucidn Inyectable en jeringas prellenadas
LIBRE DE ALBUMINA

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada jeringa prellenada (0,5 ml) de INMUNOMAS NF® 22 ng contiene 22 microgramos
(6 millones de UT) de Interferon beta-la.

Cada jeringa prellenada (0,5 ml) de INMUNOMAS NF® 44 ug contiene 44 microgramos (12 millones de UT)
de Interferdn beta-la.

Droga 22 ug {6 MUI) 44 ug (12 MUD
Interferdn beta-1a 22ug 44 ug .
Manitol 225 mg I 225 mg
Poloxamero 188 0.25 mg | 0.25mg
L-Metionina 0.06mg 0.06 mg
Aleohol bencilico 2.5 mg 25 mg

Buffer pH 4,2 Acetato de Sodio 0,01 | 0.5 ml . 0.5 ml

M csp*

*Buffer Acetato de sodio centiene: Acetato de sodio, Acido acético,
Hidréxido de sodia

FORMA FARMACEUTICA
Solucion [nyectable

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Interferdn beta 1 a se utiliza para tratar a pacientes de 12 o mas afios de edad con esclerosis maltiple (EM)

recidivante, es decir, aquella EM en la que el paciente tiene recaidas entre periodos en los que no hay
i

sintomas (remisién). La eficacia de interferdn beta la no ha quedado demostrada en pacientes con EM

secundaria progresiva no recidivante,

Posologia y forma de administracién

La posclogia siempre sera dependiente de las condiciones y necesidades del paciente y las consideraciones de!
profesional médico.

Recomendacién de inicio de tratamiento: /

Farmn. Beitar Serrano
DIBECTOA TECNICO
GEMABIOTECH S AL

MN, 14505 - M.P, 18007
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La dosis recomendada de Interferon beta I a es de 44 microgramos tres veces por semana en inyeccion bajo
la piel. Se recomienda 22 microgramos para los pacientes que no toleran la dosis mas alta y para los pacientes

de 12 a 16 afios.

Es recomendable administrar un analgésico antipirético antes y hasta 24 horas después de las aplicaciones
para evitar ¢ disminvir los sintomas pseudogripales que puedan aparecer por las inyecciones de
INMUNOMAS NF®.

La duracién del tratamiento con INMUNOMAS NF® dependera de cada paciente. Actualmente, se desconoce
el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La seguridad y eficacia de INMUNOMAS NF® no se
han demostrado durante el periodo posterior a 4 afios de tratamiento. Deberd evaluarse al paciente
periddicamente durante los siguientes 4 afios después de iniciar la terapia a fin de determinar su continuidad.

De acuerdo con datos publicados, se sugiere ¢l tratamiento con INMUNOMAS NF® 22 mcg en adolescentes
entre 12 y 16 afios, por via subcutanea, tres veces por semana. El perfil de seguridad en adolescentes es
similar al observado en adultos. .

INMUNOMAS NF® no esta indicado en nifios menores de 12 ajios.

El uso de este medicamento debe estar supervisado por un médico especializado en estos tratamientos
Contraindicaciones

o Inicio del tratamiento en el embarazo.

+ Pacientes que presentan hipersensibilidad conocida al interferdn beta natural o recombinante o a
alguno de los excipientes.

»  Pacientes que presentan depresidn grave activo y/o ideacidn suicida.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas de mayor frecuencia por ta administracion de INMUNOMAS NF® son los sintomas
pseudogripales, los que son mas frecuentes e intensas al inicic del tratamiento y disminuyen con la

continuidad det mismo. Estas reacciones adversas deben ser advertidas al paciente antes de comenzar el
tratamientg’ %
Iy
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No se ha demostrado eficacia en pacientes con esclerosis maltiple secundaria progresiva que hubieran dejado
de presentar brotes.

La administracion de INMUNOMAS NF® debera tener especiaf cuidado en pacientes que sufran de
trastornos depresivos, y/o antecedentes de ideacidn suicida. La esclerosis miiltiple puede despertar con
frecuencia depresion e ideacidn suicida al asociarse con el uso de interferdn. Se debe prevenir a los pacientes
que cualquier sintoma de depresion y/o ideacion suicida sea inmediatamente notificado al médico para que
sea tratado y estrechamente controlado. Ante el surgimiento de depresién o ideacidn suicida puede
considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con INMUNOMAS NF®,

La administracion de INMUNOMAS NF® debera tener especial cuidado en pacientes con epilepsia bajo
tratamiento, con antecedentes de crisis epilépticas o con crisis epilépticas no controladas.

Loes pacientes que presenten cardiopatias, como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias, deben
ser vigilados para descartar un empeoramiento de su situacién clinica al inicio del tratamientc con
INMUNOMAS NF®, ya que los sintomas del sindrome pseudogripal asociados al tratamiento con interferdn
beta-1a pedrian alterar las cardiopatias.

Otros riesgos estan vinculados a la administracién de las invecciones del interferdn beta-1a, tal como lesiones.
irritacion o necrosis en la zona de la inyeccidn. Para minimizar estos riesgos es recomendable alternar la
aplicacion en diferentes zonas del cuerpo y aplicar las inyecciones de manera aséptica. Se debe revisar
periddicamente ¢l procedimiento de auto-administracion, especialmente si se han producido reacciones en el
sitio de inyeccion. Se recomienda consultar al médico si la zona de aplicacién sufre alteraciones o necrosis, Si
el paciente presenta multiples lesiones se debe suspender el tratamiento con INMUNOMAS NF® hasta que
las tesiones hayan curado.

La utilizacién de interferén suele acompafiarse de alteraciones en les andlisis de laboratorio. Por lo tanto,
ademas de las pruebas de laboratorio que se requieren normalmente para controlar a los pacientes con
esclerosis multiple, se recomienda realizar, durante el tratamiento con Interferén beta-1a, un control de las
enzimas hepiticas y un recuento celular con formula leucocitaria y determinacion de plaquetas a intervalos
regulares. Si la alanina aminotransferasa (ALT) sérica aumenta mas de 5 veces el nivel normal del paciente,
se debe considerar la reduccién de la dosis de INMUNOMAS NF®, ¢ ir evaluando estos niveles hasta
normalizarles.

Se deberd tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacion cuando se administre Interferdn beta-1a
en pacientes con antecedentes de hepatopatia significativa, hepatopatia activa, abuso de alcohol, insuficiencia
renal o hepitica graves, mielosupresion grave o ALT sérica previamente elevada (>2,5 veces el nivel normal).
En caso de ictericia o de disfuncion hepatica se recomienda la suspensitn del tratamiento,

Los pacientes tratados con INMUNOMAS NF® pueden presentar ocasionalmente alteraciones de la funcion
tiroidea. Deberd monitorizarse la funcidn tiroidea cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento y vigilar
si aparecen signos clinicos de disfuncién tiroidea. Si las pruebas basales son normales, no es necesario
repetirlas de forma sistemdtica.

En el suero pueden aparecer anticuerpos neutralizantes frente al Interferdn beta-1a, El significado clinico de 1a
induccion de anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, pero puede asociarse a una reduccidn de la eficacia.
La utilizacion de diversos andlisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes definiciones de
“anticuerpos positives”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad entre distintos productos.

Este medicamento contiene 2,5 mg de alcohol bencilico por dosis. Ne se debe administrar a bebés prematuros
o neonatos. Puede producir reacciones tdxicas y reacciones anafilactoides en bebés y nifios de hasta 3 afios de

et “Eatm. Baltar Serrano
DIRECTOR TECNICO
GEMABIOTECH S.A.
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se ha descripte que los interferones disminuyen la actividad de la enzimas hepéticas dependientes del
citocrome P-430, en seres humanos y en animales. Debe tenerse precaucidn cuando se administre
INMUNOMAS NF® asociado a medicamentes con un estrecho indice terapéutico y cuyo aclaramiento
dependa en gran manera del sistema hepatico del citocromo P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas
clases de antidepresivos.

Algunos datos indican que pacientes con esclerosis maltiple en tratamiento con Interferon beta 1-a pueden
recibir corticoides 0 ACTH durante los brotes.

Embarazo y lactancia

INMUNOMAS NF® no debe administrarse en caso de embarazo o lactancia.

Los datos dispenibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontaneo.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Aquellas mujeres embarazadas
o que planifiquen un embarazo derdn ser advertidas de los riesgos y evaluarse la suspension del tratamiento
con INMUNOMAS NF®, En pacientes embarazadas, que hayan presentado brotes frecuentes antes del inicio
del tratamientc con Interferon beta 1-a tienen riesgo de aparicién de brotes graves tras la interrupcién del
tratamniento con INMUNOMAS NF® y  debe tenerse en cuenta frente al posible riesgo de un aborto
espontdneo.

Se desconcce si INMUNCMAS NF® se excreta en la leche humana, pero por la posibilidad de reacciones
adversas graves en los lactantes, se debe decidir si interrumpir la lactancia o el tratamiento.

Efectos sobre 1a capacidad para conducir y utilizar miquinas

Algunas reacciones adversas relacionadas con el uso de interferén beta pueden afectar al sistema nervioso
central, {por ejemplo, mareos) e influir sobre la capacidad del paciente para conducir u operar maquinarias

Reacciones adversas

Los efectos secundaries més frecuentes (observados en més de | paciente de cada 10) son sintomas gripales,
neutropenia, linfopenia vy leucopenia , trombocitopenia, anemia, dolor de cabeza, inflamacion v otras

reacciones en el lugar de la inyeccidn, y elevacion de las transaminasas.

Las reacciones en el sitio de aplicacion son muy frecuentes. Suelen ser leves y reversibles. Con mucha menos
frecuencia puede producirse necrosis en el sitio de aplicacidn, la que cura espontaneamente mediante los
cuidados adecuados.

También pueden aparecer frecuentemente desequilibrios en los valores analiticos de la funcidn hepatica y en
los niveles de leucocitos.

La administracion de interferon presenta el riesgo potencial de dafio hepatico grave que podria aparecer en los
primeros meses de la administracion. Se recomienda la suspensién del tratamiente si se observa ictericia o
sintomatologia de insuficiencia hepdtica.

Otros eventos adversos menos frecuentes, comunicados en relacidén con el Interferdn beta-1a, son diarrea,
anorexia, vomitos, insomumio, vértigos, ansiedad, erupciones cutineas, vasodilatacion, palpitaciones, arritmias,
menorragia y metrorragia.

Farin. Baltar Serrano
CIRECTOR TECNICO
GEMABIOTECH S.A.
WM. TH508 « M.P. 18007
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Efecto adverso

Tipo
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Frecuencis

Infecciones

Absceso por la aplicacion

Poco Frecuentes

Alteraciones hemiticas,
vasculares y linfaticas

Anemia-Leucopenia-trombocitopenia -
linfopenia

Muy Frecuentes

Sindrome hemolitico urémico — Pérpura
trombética - tromboembolismo

Escasamente frecuente

Alteracion inmunoldgica

Anafilaxia

Escasamente frecuente

Trastornos enddcrinos

Tiroiditis — sarcoidosis

Hipertirotdismo — Hipotiroidismo

Poco frecuentes

Trastornos del Sistema
Nervioso Central -
psiquidtricos

Depresidén — insomnio — ansiedad — ancrexia

Frecuentes

Alucinaciones e ideas suicidas

Poco frecuentes

Trastornes psicéticos — intentos de suicido —
suicidio

Muy poco frecuentes

Trastornos del Sistema
Nervioso

Cefalea — Mareos — falta de concentracién —
alteracion de la memoria — debilidad —
migrafias — hipo e hiperestesia — parestesias —
temblores - pesadillas - somnolencia

Frecuentes

Coma — convulsiones — pardlisis facial —
espasmas — dificultad para caminar

Muy poco frecuentes

Trastornos Oculares

Trastornos vasculares oculares (retinopatia
exudados algodonosos y obstruccidn de la
arteria 0 vena retiniana)

Muy poco frecuente

Alteraciones hepato-
biliares

Elevacion asintomatica de enzimas hepaticas

Muy frecuentes

Elevaciones graves de enzimas transaminasas

Frecuentes

Fallo hepatico — Ictericia

Muy poco frecuentes

Trastomnos toracicos

Disnea

Muy poco frecuentes

Alteracién de piel, tejidos
y musculo

Prurito — erupciones — exantema —

Frecugnte

Necrosis en la zona de aplicacion

Poco frecuente

Angioedema — urticaria — ¢ritema multiforme
alopecia — Sindrome de Stevens-JTohnson

Muy poco frecuentes

inyeccion

Trastornos meisculo- Artralgias — mialgias Frecuentes
esquelsticos v de tejido

conjuntivo

Alteraciones en la zona de | Inflamacidn, reaccion en el punto inyeccién Frecuente

Dolor en ¢l lugar de inyeccién

Poco frecuente

Necrosis, masa en el sitio de inyeccion

Muy poco frecuente

Trastornos
| gastrointestinales

Diarrea - vomitos - nauseas

Frecuente

Alteraciones por Ia forma y la zona de administracicn

Es frecuente dolor e inflamacidn en la zona de aplicacion de la inyeceién e inflamacién.

Immunogenicidad

Podrian desarrollarse anticuerpos contra interferon.

Faren. Baltar Serrano
DIRECTOR TECNICO
GEMARIQTECH S.A.

M.N. 14308 - M.P. 18007
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Debera ser hospitalizado el paciente que haya sufrido sobredosis manteniéndose en observacién y recibir el
tratamiento adecuado.

Sobredosis

Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia
En Argentina:

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

Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/

4658-7777/ 0800-333-0160

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Agente Inmunoestimulante, Interferones, Cadigo ATC: L03 AB07

Los interferones son glicoproteinas endégenas, dotadas de propiedades inmunomoduladoras, antivirales y
antiproliferativas,

INMUNOMAS NF® (Interferdn beta-1a) estd constituido por la secuencia original de aminoécidos del
interferon beta humano natural. Se produce en células de mamifero (Ovario de Hamster Chino), por lo que
estd glicosilade, como la proteina natural.

El mecanismo de accidn preciso del interferon beta-1a en la esclerosis miiltiple atin esta en investigacién.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién intravenosa en voluntarios sanes, el Interferdn beta-la muestra un pronunciado
descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis. La vida media de distribucion
es del orden de minutos y la vida media de eliminacion es de varias horas, con la posible existencia de un
compartimento profunde. Cuando se administra por via subcutinea o intramuscular, los niveles séricos de
interferdn beta permanecen bajos, pere siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccién.

Tras una dosis (nica de 60 microgramos, la concentracion mdxima determinada por inmuncensayo es de
alrededor de 6-10 Ul/ml, y se alcanza, como promedio, unas 3 horas después de la inyeccidn. Tras la
administracion subcutanea de la misma dosis, repetida cada 48 horas hasta un total de 4 dosis, se produce una
acumulacién moderada (aproximadamente 2,5 veces ¢l AUC).

La administracién de interferén beta-la se asocia a cambios farmacodindmicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis tnica, la actividad intracelular y sérica de la 2-5A
sintetasa y las concentraciones séricas de beta 2-microglobulina y neopterina aumentan ¢n las primeras 24
horas, y comienzan a descender a los 2 dias. La administracién intramuscular y subcutinea dan lugar a una
respuesta totalmente superponible. Tras la administracién subcuténea repetida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas biologicas permanecen elevadas, sin signos de tolerancia.

El Interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por via renal y hepitica.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos sebre interferén no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad
para interferones alfa y beta. Segiin observaciones realizadas, no puede descartarse un aumento del riesgo de
aborte, No se dispone de informacidn sobre los efectos del interferon beta-1a sobre la fertilidad masculina.

No se han realizado estudio de carcinogénesis, %

Feien. Baitar Serr,
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DATOS FARMACEUTICOS,
Incompatibilidades

No se han estudiado incompatibilidades.
Periodo de validez

18 meses a 2-8 °C (refrigerado en heladera)
Precauciones especiales de conservacién

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C) en el embalaje original, Ne congelar.
En caso de no contar con heladera, la jeringa podra mantenerse a una temperatura no superior a 25°C por un
mes, ¥ deberd ser usado inmediatamente al pasar este periodo.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

La jeringa y su contenido estd preparada para un solo uso. Sélo deben utilizarse soluciones transparentes, sin
patticulas y sin signos visibles de deteriora,

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

Instrucciones de uso

Como administrar el producto

INMUNOMAS NF® debe inyectarse por via subcutinea,

Si es posible, la primera inyeccién debe administrarse bajo la supervision de un profesional debidamente
capacitado. Puesto que INMUNOMAS NF® se presenta en jeringas prellenadas para su administracion
subcutinea, usted o un miembro de la familia, o un amigo puede administrarle el medicamento en forma
segura en su domicilio.

Para la administracion de INMUNOMAS NF® 22 pg y 44 ug lea atentamente las signientes
instrucciones:

Administracién subcutinea (bajo [a piel)

I. Lea las instrucciones y apliquese todos los dias a la misma hora INMUNOQMAS NF®.

2. Lavese las manos ¢ higienice la zona donde apoyara los elementos.

3. Retna los elementes que va a necesitar; envase completo con la jeringa prellenada conteniendo
INMUNOMAS NF® + algodén + alcohal + recipiente descartador plastico.

4. Compruebe que la solucién resultante es limpida y no contenga particulas. No agite la jeringa.

5. Elimine las burbujas de aire que pueda haber en la jeringa mediante golpes suaves sobre la misma mientras
la mantiene en posicidn vertical hacia arriba. Empuje el émbolo suavemente hasta que las burbujas de aire
desaparezcan.

6. Inyéctese la solucion enseguida con la asistencia de su médico o enfermero, o como le hayan indicado
realizarlo. Zonas de aplicacién: vientre, parte delantera del musle. Evite irritaciones eligiendo una zona
diferente para cada aplicacidn y vaya rotando los sitios de aplicacidn.

7. Higienice la piel mediante movimientos circulares con una bola de algodén empapado en aleohol.

8. Retire el capuchén protector de la jeringa. No toque la aguja y no deje que ésta toque ninguna superficie.

7
Far. Baltar Serrano
DIRECTOR TEONIGO
GEMABIOTECH 5 A
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9. Forme un pliego de piel en el sitio de inyeccién tomando la piel firmemente entre el dedo pulgar e indice de
una manoe. Con la otra mano introduzca la aguja en un dngulo de 45° a 90°,
10. Empuje el émbolo suavemente hasta introducir todo el liquido. No inyecte directamente en una vena.
“Ante cualquier incorveniente con el producto el paciente puede [lenar la ficha que
estd en la Pdgina Web de la ANMAT:;
hittp://www.anmat.gov.av/farmacovigilancia/Notificar.asp
o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Naturaleza y contenido del envase
Jeringa de vidrio tipo 1, de 1 ml de capacidad, con aguja de acero inoxidable incluida, que contiene 0,5 ml de
solucién para ser administrada por via subcuténea,
INMUNOMAS NF® 22 pg se presenta en un envase con 1, 3 & 12 jeringas.
INMUNOMAS NF® 44 ng se presenta en un envase con 1, 3 6 12 jeringas.

Condicion de expendio

Venta bajo receta archivada

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Utilicese sdlo por indicacidn y bajo 1a supervisién médica.

No repita el medicamento sin indicacién médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.
Especialidad Medicinal Autorizada Por E] Ministeric De Salud De La Nacién

Certificado N°;

GEMABIOTECH S.A.

Direccién: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP: BI636AKJ, Argentina

Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracion: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, Pcia. de Bs. As, CP B1667JHM, Argentina

Este medicamente ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras
personas,

Puede informar los eventos adversos a GEMABIOTECH S.A.: Llamando en forma gratuita al 0-800-888-
0009 o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia: farmacovigilancia@gemabiotech.com,

Ultima revisién auterizada: Octubre/ 2013

- 8
Farm. Saltar Sercano
DIRECTOR TECNICO
GEMABIOTECH 5.A.
M.N. 14508 - M.P. e80T
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PROYECTO DE ROTULO PARA DOSIS 22 pg: "@“ﬂ [t '
U R
INMUNOMAS NF® v
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO
LIBRE DE ALBUMINA
22 ug (6 MUI)

SOLUCION INYECTABLE
Administracion subcutinea

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO DEL ENVASE: 1 jeringa prellenada con aguja conteniendo 22 pg (6 MUI) de Interferon
beta—1a Libre de Albimina y excipientes ¢.s.p.

N°DE LOTE: FECHA DE VENCIMIENTO:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE

CERTIFICADO N*

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento st observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.

GEMABIOTECH S.A,
Direccidn: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP: B1636AK]
Director Técnico; Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracién: MR PHARMA S.A. - Estados Unidos 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. de Buenos
Aires

Enformacién para el paciente:

Periode de validez y conservacion
18 meses entre 2-8 °C (refrigerado en heladera)
En poder del usuario 30 dias a temperatura menor de 25°C.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera) en el envase original, sin congelar. Si temporalmente no se dispone
de refrigerador, el producto puede ser conservado por el usuario a una temperatura inferior a los 25°C durante
*Nota: El mismo texto se utilizard para las presentaciones de 3 y 12 jeringas prellenadas,

un méaximo de 30 dias, luego debe utilizarse inmediatamente,

Farrn. Baktar Sefrano
DIRECTOR TECNICO
GEMABIOTECH S A,

M.N, 14308 « MF. 18007
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PROYECTOQ DE ROTULO PARA DOSIS 44 pg: D IZ/ oy ’?7
INMUNOMAS NF®
INTERFERON BETA-1a RECOM BINANTE HUMANO
LIBRE DE ALRUMINA
44 pg (12 MUD)

SOLUCION INYECTABLE
Administracion subcutdnea

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO DEL ENVASE: 1 jeringa prellenada con aguja conteniendo 44 pg (12 MUL) de Interferon
beta—la Libre de Alblmina y excipientes c.s.p.

N° DE LOTE: FECHA DE VENCIMIENTO:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE

CERTIFICADO N°

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.

GEMABIOTECH 5.A.
Direccion: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP: B1636AK]
Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracion: MR PHARMA S_A. - Estados Unidos 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. de Buenos
Aires

Informacion para el paciente:

Periodo de validez y conservacion
18 meses entre 2-8 °C (refrigerado en heladera)
En poder del usuario 30 dias a temperatura menor de 25°C

Precauciones especiales de conservacién

Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera) en el envase original, sin congelar. Si temporalmente no se dispone
de refrigerador, el producte puede ser conservado por el usuario a una temperatura inferior a los 25°C durante
un maximo de 30 dias, luego debe utilizarse inmediatamente.

*Nota: El mismo texto se utilizara para las presentaciones de 3 ¥ 12 jeringas prellenadas.

n Baltar Serrano
GEMABlOTEC‘: St
AN, 14508 -



PROYECTO DE ROTULO PARA DOSIS 22 pg:
INMUNOMAS NF®
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO
LIBRE DE ALBUMINA
22 ug (6 MU

SOLUCION INYECTABLE
Administracién subcutdnea

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO DEL ENVASE: 1 jeringa prelienada con aguja conteniendo 22 pg (6 MUTI) de Interferdn
beta—la Libre de Albdmina y excipientes c.5.p.

N°DE LOTE;: FECHA DE VENCIMIENTO;

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE

CERTIFICADO N°

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signas de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.

GEMABIOTECH S.A.
Direccion: Fray Justoe Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP; B1636AK)
Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracién: MR PHARMA S.A. - Estados Unidos 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667THM, Pcia. de Buenos
Aires

Informacion para el paciente:

Periodo de validez y conservacidn
18 meses entre 2-8 °C (refrigeradoe en heladera)
En poder del usuario 30 dias a temperatura menor de 25°C.

Precauciones especiales de conservacién

Conservar entre 2°C y 8°C (en heladera) en el envase original, sin congelar. Si temporalmente no se dispone
de refrigerador, ¢l producto puede ser conservado por el usuario a una temperatura inferior a los 25°C durante
un maximo de 30 dias, luego debe utilizarse inmediatamente.

*Nota: Ef mismo texto se utilizara para las presentaciones de 3 y 12 jeringas prellenadas.

Farm. Baitar Serrano
DIRECTCR TECNICO
GEMADIOTECH S5.A.

M., 14508 . M.P 18007
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PROYECTO DE ROTULO PARA DOSIS 44 pg:
INMUNOMAS NF®
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO
LIBRE DE ALBUMINA
44 pg (12 MUT)

SOLUCION INYECTABLE
Administracién subcutinea

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
CONTENIDO DEL ENVASE: 1 jeringa prellenada con aguja conteniendo 44 pg (12 MUI) de Interferon
beta—la Libre de Albumina y excipientes c.s.p.

N° DE LOTE: FECHA DE YENCIMIENTO:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE

CERTIFICADO N°

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signoes de deterioro.

No utilice éste, ni eualquier otro medicamento en fecha posterior 2 la de su vencimiento.

GEMABIOTECH S.A.
Direccidn: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP: B1636AK])
Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracion: MR PHARMA S.A. - Estados Unidos 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia. de Buenos
Aires

Informacién para el paciente:

Periodo de validez y conservacién
18 meses entre 2-8 °C (refrigerado en heladera)
En poder del usuario 30 dias a temperatura menor de 25°C

Precanciones especiales de conservacién

Conservar entre 2°C y 8°C {en heladera) en el envase original, sin congelar. Si temporalmente no se dispone
de refrigerador, €l producto puede ser conservadoe por el usnario a una temperatura inferior a los 25°C durante
un maximo de 30 dias, luego debe utilizarse inmediatamente.

*Nota: El mismo texto se utilizara para las presentaciones de 3 y 12 jeringas prellenadas.

n. Baltar Se(rano
P < CTOR TECNICO
GEMABIQTECH SA.
JN, 14308 - M.E.
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INMUNOMAS NF®
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO A5 G i
22 pg (6 MUI)/ 0,5 ml; 44 pg (12 MUI)/ 0,5 ml lﬂ ¢/' w‘[:ﬂ T
Solucién Inyectable en jeringas prellenadas o
LIBRE DE ALBUMINA

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada jeringa prellenada (0,5 ml) de INMUNOMAS NF® 22 pg contiene 22 microgramos
(6 millones de UI) de Interferén beta-1a,

Cada jeringa prellenada (0,5 ml) de INMUNOMAS NF® 44 g contiene 44 microgramos (12 millones de un
de Interferdn beta- la,

Droga 22 ug (6 MUT) 44 ug (12 MUT)
Interferén beta-1a 22 ug 44 ug

Manitol 22.5mg 225 mg
Poloxamero 188 0.25 mg 0.25 mg
L-Meticnina 0.06 mg 0.06 mg
Alcohol bencilico 2.5 mg 2.5 mg

Buffer pH 4,2 Acetato de Sodio 0,01 | 9.5 ml 0.5 ml

M csp*

*Buffer Acetato de sodio contiene: Acetato de sodio, Acido acético,
Hidréxidoe de sodio

FORMA FARMACEUTICA
Solucion Inyectable

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Interferén beta 1 a se utiliza para tratac a pacientes de 12 o mds afios de edad con esclerosis miiltiple (EM)
recidivante, es decir, aquella EM en [a que el paciente tiene recaidas entre periodos en los que no hay
sintomas (remision). La eficacia de interferén beta la no ha quedado demostrada en pacientes con EM

secundaria progresiva no recidivante.

Posologia y forma de administracion

La posologia siempre serd dependiente de las condiciones y necesidades del paciente y las consideraciones del
profesional médico.

Recomendacidn de inicio de tratamiento;

Farrn. Baitar Serrano
DISECTOR TECNIGO
GEMABIOTECH SA.
M.N, 14508 - M.F 18007
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La dosis recomendada de Interferon beta 1 a es de 44 microgramos tres veces por semana en inyeccion bajo
la piel. Se recomienda 22 microgramos para los pacientes que no toleran la dosis més alta y para los pacientes

de 12 a 16 afios.

Es recomendable administrar un analgésico antipirético antes y hasta 24 horas después de las aplicaciones
para evitar o disminuir los sintomas pseudogripales que puedan aparecer por las inyecciones de
INMUNOMAS NF®.

La duracién del tratamiento con INMUNOMAS NF® dependera de cada paciente. Actualmente, se desconoce
el tiempo durante ¢l cual se debe tratar a los pacientes. La seguridad y eficacia de INMUNOMAS NF® no se
han demostrado durante el periodo posterior a 4 afios de tratamiento. Deberd evaluarse al paciente
periodicamente durante los siguientes 4 afios después de iniciar 1a terapia a fin de determinar su continuidad.

De acuerdo con datos publicados, se sugiere ¢l tratamiento con INMUNOMAS NF® 22 mcg en adolescentes
entre 12 y 16 afios, por via subcutanea, tres veces por semana. El perfil de seguridad ¢n adolescentes es
similar al observado ¢n adultos.

INMUNOMAS NF® no estd indicado en nifios menores de 12 afios.

El uso de este medicamento debe estar supervisado por un médico especializade en estos tratarnientos
Contraindicaciones

» Inicio del tratamiento en el embarazo,

«  Pacientes que presentan hipersensibilidad conocida al interferén beta natural o recombinante o a
alguno de los excipientes,

¢ Pacientes que presentan depresion grave activo y/o ideacion suicida.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas de mayor frecuencia por la administracion de INMUNOMAS NF® son los sintomas
pseudogripales, los que son mas frecuentes e intensas al inicio del tratamiento y disminuyen con la
continuidad del mismo. Estas reacciones adversas deben ser advertidas al paciente antes de comenzar el
tratamiento.

Farin. Baltg
g 7 Sert
DIRECTUR Trgmpa 'O
o SEMABIOTER, 5
‘.N. f‘m CMP : .r
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No se ha demostrado eficacia en pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva que hubieran dejado
de presentar brotes.

La administracion de INMUNOMAS NF® deberd tener especial cuidado en pacientes que sufran de
trastornos depresivos, y/o antecedentes de ideacion suicida. La esclerosis miltiple puede despertar con
frecuencia depresidn ¢ ideacion suicida al asociarse con el uso de interferon. Se debe prevenir a los pacientes
que cualquier sintoma de depresién y/o ideacién suicida sea inmediatamente notificado al médico para que
sea tratado y estrechamente controlado. Ante ¢l surgimiento de depresién o ideacién suicida puede
constderarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con INMUNOMAS NF®.

La administracién de INMUNOMAS NF® debera tener especial cuidado en pacientes con epilepsia bajo
tratamiento, con antecedentes de crisis epilépticas o con crisis epilépticas no controladas.

Los pacientes que presenten cardiopatias, como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias, deben
ser vigilados para descartar un empeoramiento de su situacién clinica al inicio del tratamiento con
INMUNOMAS NF®, ya que los sintomas del sindrome pseudogripal asociadoes al tratamiento con interferén
beta-1a podrian alterar las cardiopatias.

Otros riesgos estdn vineulados a la administracién de las inyecciones del interferén beta-1a, tal como lesiones,
irritacién o necrosis en la zona de la inyeceién. Para minimizar estos riesgos es recomendable alternar la
aplicacion en diferentes zonas del cuerpo y aplicar las inyecciones de manera aséptica. Se debe revisar
periddicamente el procedimiento de auto-administracion, especialmente si se han producido reacciones en el
sitio de inyeccion. Se recomienda consultar al médico si la zona de aplicacién sufre alteraciones o necrosis. Si
el paciente presenta milltiples lesiones se debe suspender el tratamiento con INMUNOMAS NF® hasta que
las lesiones hayan curado.

La atilizacién de interferén suele acompafarse de alteraciones en los anglisis de laboratorio. Por lo tanto,
ademds de las pruebas de laboratorio que se requieren normalmente para coatrolar a los pacientes con
esclerosis miltiple, se recomienda realizar, durante el tratamiento con Interferon beta-ta, un control de las
enzimas hepéticas y un recuento celular con formuia feucocitaria y determinacién de plaquetas a intervalos
regulares. Si la alanina aminotransferasa (ALT) sérica aumenta més de 5 veces el nivel normal del paciente,
se debe considerar [a reduccidn de la dosis de INMUNOMAS NF®, ¢ ir evaluando estos niveles hasta
normalizarlos.

Se debera tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacién cuando se administre Interferén beta-1a
en pacientes con antecedentes de hepatopatia significativa, hepatopatia activa, abuso de alcohol, insuficiencia
renal o hepatica graves, mielosupresion grave o ALT sérica previamente elevada (2,5 veces €l nivel normal).
En caso de ictericia o de disfuncion hepatica se recomienda la suspensién del tratamiento,

Los pacientes tratados con INMUNOMAS NF® pueden presentar ocasionalmente alteraciones de la funcion
tiroidea. Debers monitorizarse la funcion tiroidea cada 6-12 meses tras el comienzo del tratamiento v vigilar
si aparecen signos ciinicos de disfuncién tiroidea. Si las pruebas basales son normales, no es necesario
repetirlas de forma sistematica.

En el suero pueden aparecer anticuerpos neutralizantes frente al Interferdn beta-1a. El significado clinico de la
induccitn de anticuerpos ne se ha dilucidado totalmente, pero puede asociarse a una reduceidn de la eficacia.
La utilizacion de diversos andlisis para detectar los anticuerpos en suero y las diferentes definiciones de
“anticuerpos positivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad entre distintos productos.

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

sdad arm. Baltar Serrano
DIRECTOR TECMICO
GEMABIOTECH S.A.
M.N. 14508 - M.7 18C07
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Interaccién con otros medicamentos y otras farmas de interaccién

Se ha descripto que los interferones disminuyen la actividad de la enzimas hepaticas dependientes del
citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse precauciéon cuando se administre
INMUNOMAS NF® asociado 2 medicamentos con un estrecho indice terapéutico y cuyo aclaramiento
dependa en gran manera del sistema hepético del citocromo P-450, por ejemplo los antiepilépticos y algunas
clases de antidepresivos,

Algunos datos indican que pacientes con esclerosis mltiple en tratamiento con Interferon beta 1-a pueden
recibir corticoides 0 ACTH durante los brotes.

Embarazo y lactancia

INMUNOMAS NF® no debe administrarse en case de embarazo o lactancia.

Los datos disponibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto esponténeo.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Aquellas mujeres embarazadas
o que planifiquen un embarazo deran ser advertidas de los riesgos y evaluarse la suspension del tratamiento
con INMUNOMAS NF®, En pacientes embarazadas, que hayan presentado brotes frecuentes antes del inicio
det tratamiento con Interferon beta 1-a tienen riesgo de aparicion de brotes graves tras la interrupcidn del
tratamiento con INMUNOMAS NF® y  debe tenerse en cuenta frente al posible riesgo de un aborto
espontaneo.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunas reacciones adversas relacionadas con el uso de interferén beta pueden afectar al sistema nervioso
central, (por ejemple, mareos) ¢ influir sobre la capacidad del paciente para conducir u operar maquinarias

Reacciones adversas

Los efectos secundarios més frecuentes (observados en mis de 1 paciente de cada 10) son sintomas gripales,
neutropenia, linfopenia y leucopenia , trombocitopenia, anemia, dolor de cabeza, inflamacién y otras

reacciones en el lugar de la inyeccidn, y elevacion de las transaminasas.

Las reacciones en ¢l sitio de aplicacion son muy frecuentes., Suelen ser leves y reversibles. Con rmucha menos
frecuencia puede producirse necrosis en el sitio de aplicacion, la que cura espontineamente mediante los
cuidados adecuados.

Tambi¢n pueden aparecer frecuentemente desequilibrics en los valores analiticos de la funcion hepética y en
los niveles de leucocitos.

La administracion de interferén presenta el riesge potencial de dafio hepatico grave que podria aparecer en los
primeros meses de la administracion. Se recomienda la suspensién del tratamiento si se observa ictericia o
sintomatologfa de insuficiencia hepética.

Otros eventos adversos menos frecuentes, comunicados en relacidén con el Interferén beta-1a, son diarrea,
anorexia, vémitos, insomnio, vértigos, ansiedad, erupciones cutaneas, vasodilatacién, palpitaciones, arritmias,
mencrragia y metrorragia.

Fari. Baitar Serrano
DIRECTOR TECNICO
GEMABIDTECH $.A.
M., 14508 - M.P. 18007
q.
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Efecto adverso

Tipo

Frecuencia

Infecciones

Absceso por la aplicacidn

Poco Frecuentes

Alteraciones hemiticas,
vasculares y linfaticas

Anemia-Leucopenia-trombocitopenia -
linfopenia

Muy Frecuentes

Sindrome hemolitico urémico — Parpura
trombdtica - tromboembolismo

Escasamente frecuente

Alteracidn inmunoldgica

Anafilaxia

Escasamente frecuente

Trastornos endécrinos

Tiroiditis — sarcoidosis

Hipertiroidismo — Hipotiroidisme

Poco frecuentes

Trastornos del Sistema
Nervioso Central -
psiquiatricos

Depresion — insomnio — ansiedad — anorexia

Frecuentes

Alucinaciones e ideas suicidas

Poco frecuentes

Trastornos psicéticos — intentos de suicido —
suicidio

Muy poco frecuentes

Trastornos del Sistemna
Nervioso

Cefalea — Mareos — falta de concentracion —
alteracién de ta memoria — debilidad —
migraiias — hipo e hiperestesia - parestesias —
temblores - pesadillas - somnolencia

Frecuentes

Coma — convulsiones — paralisis facial —
espasmos — dificultad para caminar

Muy poco frecuentes

Trastomos Oculares

Trastornos vasculares aculares (retinopatia
exudados algodonosos y obstruccion de la
arteria 0 vena retiniana)

Muy poco frecuente

Alteraciones hepato-
biliares

Elevacién asintomatica de enzimas hepiticas

Muy frecuentes

Elevaciones graves de enzimas transaminasas

Frecuentes

Fallo hepatico — Ictericia

Muy poco frecuentes

Trastornos toracicos

Disnea

Muy poce frecuentes

Alteracién de piel, tejidos
y musculo

Prurito — erupciones — exantema —

Frecuente

Necrosis en la zona de aplicacion

Poco frecuente

Angioedema — urticaria — eritema multiforme
alopecia — Sindrome de Stevens-Johnson

Muy poco frecuentes

inyeceion

Trastornos musculo- Artralgias — mialgias Frecuentes
esqueléticos y de tejido

conjuntiviy

Alteraciones en la zona de | Inflamacién, reaccién en el punto inyeccion Frecuente

Dolor en el lugar de inyeccion

Poco frecuente

Necrosis, masa en el sitio de inyeccidn

Muy poco frecuente

Trastornos
| gastrointestinales

Diarrea - vémitos - nduseas

Frecuente

Alteraciones por la forma y la zora de administracion
Es frecuente dolor e inflamacian en la zona de aplicacion de la inyeccion e inflamacion.

Faren. Baltar Serrano
DIRECTOR TECNICO
GEMABIOTECH S .A.

M., 14508 - M.P. 13007

Inmunogenicidad
Podrian desarrollarse anticuerpes contra interferon.
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Sobredosis

Deberi ser hospitalizado el paciente que haya sufrido sobredosis manteniéndose en observacion y recibir el
tratamiento adecuado.

Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia
En Argentina:

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

Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/

4658-7777/ 0800-333-0160

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinidmicas
Grupoe farmacoterapéutice: Agente Inmunocestimulante, Interferones, Codigo ATC: L03 AB07

Los interferones son glicoproteinas enddgenas, dotadas de propiedades inmunomoduladoras, antivirales y
antiproliferativas.

INMUNOMAS NF® (Interferon beta-la) estd constituido por la secuencia original de aminocidos del
interferdn beta humano natural. Se produce en células de mamifero (Ovario de Hamster Chino), por lo que
estd glicosilado, como la preteina natural.

El mecanismo de accidn preciso del interferon beta-1a en la esclerosis maltiple atn estd en investigacion.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracidn intravenosa en voluntarios sanos, ] Interferon beta-la muestra un pronunciado
descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a la dosis. La vida media de distribucién
es del orden de minutos y la vida media de eliminacion es de varias horas, con la posible existencia de un
compartimento profundo. Cuando se administra por via subcutinea o intramuscular, los niveles séricos de
interferén beta permanecen bajos, pero siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccién.

Tras una dosis ¥nica de 60 microgramos, la concentracién maxima determinada por inmunoensayo es de
alrededor de 6-10 Ul/ml, y se alcanza, como promedio, unas 3 horas después de la inyeccién. Tras la
administracidn subcutdnea de la misma dosis, repetida cada 48 horas hasta un total de 4 dosis, se produce una
acumulacion mederada (aproximadamente 2,5 veces el AUQC),

La administracion de interferon beta-la se asocia a cambios farmacodindmicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis {inica, la actividad intracelular y sérica de la 2-5A
sintetasa ¥ las concentraciones séricas de beta 2-microglobulina y neopterina aumentan en las primeras 24
koras, y comienzan a descender a los 2 dias. La administracién intramuscular y subcutanea dan lugar a una
respuesta totalmente superponible. Tras la administracion subcutanea repetida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas bioldgicas permanecen elevadas, sin signos de tolerancia,

El Interferdn beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por via renal y hepatica.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos sobre interferén no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segiin los estudios convencicnales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas ¥ genotoxicidad
para interferones alfa y beta. Seglin observaciones realizadas, no puede descartarse un aumento del riesgo de
aborte. No se dispone de informacion sobre los efectos del interferon heta-1a sobre la fertilidad masculina.

Mo se han realizado estudio de carcinogénesis.

Fareo. Baitar Serra
no
DIRECTOR TECMICH ¢
GEMABIITECK 3.4,
MM, 14508 - M.P. {8057



0 A ] ZSTTDNN

ANMA.T.-MESA DE ENTRADAS § =3
iy ; ({o} a

GLL

R
RV

Refolfado N=

DATOS FARMACEUTICOS,
Incompatibilidades

No se han estudiado incompatibilidades,
Pericdo de validez

18 meses a 2-8 °C (refrigerado en heladera)
Precauciones especiales de conservacion

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C) en el embalaje original. No congelar.
En caso de no contar con heladera, la jeringa podra mantenerse a una temperatura no superior a 25°C por un
mes, y debera ser usado inmediatamente al pasar este periodo.

Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones

La solucion inyectable en jeringas prellenadas esta lista para su uso. También puede administrarse con un
autoinyector adecuado.

La jeringa ¥ su contenido estd preparada para un solo uso. 86lo deben utilizarse soluciones transparentes, sin
particulas y sin signos vistbles de deterioro.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizard de acuerdo con fa normativa local.

Instrucciones de uso

Cémo administrar el producto

INMUNOMAS NF® debe inyectarse por via subcutanea.

Si es posible, la primera inyeccion debe administrarse bajo la supervision de un profesional debidamente
capacitado. Puesto que INMUNOMAS NF® se presenta en jeringas prellenadas para su administracién
subcutéinea, usted o un miembre de la familia, o un amigo puede administrarle el medicamento en forma
segura en su domicilio,

Para la administracibn de INMUNOMAS NF® 22 ug y 44 pg lea atentamente las signientes
instrucciones:

Administracién subcutianea (bajo Ia piel)

1. Lea las instrucciones y apliquese todos los dias a la misma hora INMUNOMAS NF®.

2. Lavese las manos ¢ higienice la zona donde apoyari los elementos.

3. Retna los elementos que va a necesitar: envase completo con la jeringa prellenada conteniendo
INMUNOMAS NF® + algoddn + alcohol + recipiente descartador plastico.

4. Compruebe que la solucidn resultante es limpida y no contenga particulas. No agite la jeringa.

5. Elimine las burbujas de aire que pueda haber en la jeringa mediante golpes suaves sobre la misma mientras
la mantiene en posicién vertical hacia arriba. Empuje el émbolo suavemente hasta que las burbujas de aire
desaparezcan.

6. Inyéctese la solucidon enseguida con la asistencia de su médico o enfermero, o como le hayan indicado
realizarlo. Zonas de aplicacién: vientre, parte delantera del muslo. Evite irritaciones eligiendo una zona
diferente para cada aplicacion y vaya retando [os sitios de aplicacion,

7. Higienice la piel mediante movimientos circulares con una bola de algoddn empapado en afcohol.

8. Retire el capuchon protector de la jeringa. No teque la aguja y no deje que ésta toque ninguna superficie.
/

Fairn. Baltar Serrano
DIRECTOR TECWICO
GEMABIOTECH S.A.

M.N. 14508 - M.B. 18007
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9. Forme un pliego de piel en el sitio de inyeccion tomando la piel firmemente entre el dedo pulgar e indice de
una mano. Con la otra mano introduzea ta aguja en un dngulo de 45° a 90°,
10. Empuje el émbolo suavemente hasta introducir todo el liguido. No inyecte directamente en una vena.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar ia ficha que
estd en la Pagina Web de 1a ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”
Naturaleza y contenido del envase
Jeringa de vidrio tipo [, de 1 ml de capacidad, con aguja de acero inoxidable incluida, que contiene 0,5 ml de
solucidn para ser administrada por via subcuténea.
INMUNOMAS NF® 22 pg se presenta en un envase con: 1,3 6 12 jeringas.
INMUNOMAS NF® 44 pg se presenta en un envase con 1, 3 6 12 jeringas.

Condicién de expendio

Venta bajo receta archivada

Mantener este y todos [os medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Utiticese sdle por indicacion y bajo la supervisién médica.

Nao repita el medicamento sin indicacion médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.
Especialidad Medicinal Autorizada Por El Ministerio De Salud De La Nacién

Certificado N°:

GEMABIOTECH 5.A.

Direccion: Fray Justo Sarmiento 2350, Olives, Pcia. de Bs. As, CP: B1636AKJ, Argentina

Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracion: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, Peia. de Bs. As, CP B1667JHM, Argentina

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras

personas.

Puede informar los eventos adversos a GEMABIOTECH 8.A.: Llamando en forma gratuita al 0-800-888-
0009 o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia: farmacovigilancia@gemabiotech.com,

Ultima revision autorizada: Octubre/ 2013

i

- .

Farmn. Baltar Serrano
DIRECTOR TECHIGO
GEMABIOTECH $.A.

N, 16508 - M.P. 180607
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INMUNOMAS NF®
INTERFERON BETA-1a RECOMBINANTE HUMANO
22 pg (6 MUD /0,5 ml; 44 pg (12 MUT) / 0,5 ml
Solucidn Inyectable en jeringas prellenadas
LIBRE DE ALBUMINA

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada jeringa prellenada (0,5 ml) de INMUNOMAS NF® 22 ug contiene 22 microgramos
{6 millones de UT) de Interferén beta-1a.

Cada jeringa prellenada (0,5 ml) de INMUNOMAS NF® 44 pg contiene 44 microgramos (12 millones de UL)
de Interferdn beta-1a.

Droga 22 ug (6 MUD) 44 ug (12 MUI)
Interferén beta-la 22 ug 44 ug

Manito! 225mg 225 mg
Poloxamero 188 025 mg 0.25mg
L-Metionina 0.06 mg 0.06 mg
Alcohol bencilico 25 mg 25 mg

Buffer pH 4,2 Acetato de Sodio 0,01 | 0.5 ml 0.5 mi

M csp*

*Buffer Acetato de sodio contiene: Acetato de sodio, Acido acético,
Hidréxido de sodic

FORMA FARMACEUTICA
Solucion Inyectable

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Interferdn beta 1 a se utiliza para tratar a pacientes de 12 o mas afios de edad con esclerosis maltiple (EM)
recidivante, es decir, aquella EM en la que ¢l paciente tiene recaidas entre periodos en los que no hay
sintomas (remisién). La eficacia de interferon beta la no ha quedado demostrada en pacientes con EM

secundaria progresiva no recidivante.

Posologia y forma de administracion

La posologia siempre serd dependiente de las condiciones y necesidades del paciente y las consideraciones del
profesional médice.

Recomendacién de inicio de tratamiento:

Farm. Baitar Serrano
DIRECTOR TECNIGO
GEMABIQTECH 5 A,

M.N. 14508 - M.E 12007
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jeringrdc22ug  jeringa de 44 ug
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La dosis recomendada de Interferon beta 1 a es de 44 microgramos tres veces por semana en inyeccion bajo
la piel. 8e recomienda 22 micregramos para tos pacientes que no teleran la dosis més alta y para los pacientes

de 12 a 16 afios.

Es recomendable administrar un analgésico antipirético antes y hasta 24 horas después de las aplicaciones
para evitar o disminuir los sintomas pseudogripales que puedan aparecer por las inyecciones de
INMUNOMAS NF®.

La duracion del tratamiento con INMUNOMAS NF® dependera de cada paciente. Actualmente, se desconoce
el tiempo durante ¢l cual se debe tratar a los pacientes. La seguridad y eficacia de INMUNOMAS NF® no se
han demostrado durante el periodo posterior a 4 afios de tratamiento. Debera evaluarse al paciente
periddicamente durante los siguientes 4 afios después de iniciar la terapia a fin de determinar su continuidad.

De acuerdo con datos publicados, se sugicre el tratamiento con INMUNOMAS NF® 22 meg en adolescentes
entre 12 y 16 afios, por via subcutdnea, tres veces por semana. El perfil de seguridad en adolescentes es

similar al observado en adultos.
INMUNOMAS NF® no estd indicado en nifios menores de 12 afios.

El uso de este medicamento debe estar supervisado por un médico especializado en estos tratamientos
Contraindicaciones

# Inicio del tratamiento en el embarazo.

*  Pacientes que presentan hipersensibilidad conocida al interferdn beta natural o recombinante o a
alguno de los excipientes.

Pacientes que presentan depresion grave activo y/o ideacidn suicida.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las reacciones adversas de mayor frecuencia por la administracion de INMUNOMAS NF® son los sintomas

pseudogripates, los que son mas frecuentes e intensas al inicio del tratamiento y disminuyen con la
continuidad del mismo. Estas reacciones adversas deben ser advertidas al paciente antes de comenzar gl ==
tratamiento. : -

Ferio. 8ai;
- BRIAr Sorrgs
Emsm;, TECNlcoﬂo
M HABIOTEDH §.a.
LN, 143508 . M.P 1acey
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No se ha demostrado eficacia en pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva que hubieran dejado
de presentar brotes.

La administracion de INMUNOMAS NF® debera tener especial cuidado en pacientes gque sufran de
trastornos depresivos, y/o antecedentes de ideacion suicida. La esclerosis multiple puede despertar con
frecuencia depresion e ideacién suicida al asociarse con el uso de interferén. Se debe prevenir a los pacientes
que cualquier sintoma de depresidn y/o ideacién suicida sea inmediatamente notificado al médico para que
sea tratado y estrechamente controlado. Ante el surgimiento de depresion o ideacién suicida puede
considerarse ta posibilidad de interrumpir el tratamiento con INMUNOMAS NF®,

La administracién de INMUNOMAS NF® debera tener especial cuidado en pacientes con epilepsia bajo
tratamiento, con antecedentes de crisis epilépticas o con crisis epilépticas no controladas.

Los pacientes que presenten cardiopatias, como angina, insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias, deben
ser vigilados para descartar un empeoramiento de su situacidn clinica al inicio del tratamiento con
INMUNOMAS NF®, ya que los sintomas del sindrome pseudogripal asociados al tratamiento con interferdn
beta-1a podrian alterar las cardiopatias.

Otros riesgos estan vinculados a la administracion de las inyecciones del interferén beta-1a, tal como lesiones,
irritacion o necrosis en la zona de la inyeccion, Para minimizar estos riesgos es recomendable alternar la
aplicacién en diferentes zonas del cuerpo y aplicar las inyecciones de manera aséptica. Se debe revisar
periddicamente el procedimiento de auto-administracion, especialmente si se han preducido reacciones en el
sitic de inyeccidn. Se recomienda consultar al médico si la zona de aplicacién sufre alteraciones o necrosis. Si
el paciente presenta miltiples lesiones se debe suspender el tratamiento con INMUNOMAS NF® hasta que
1as tesiones hayan curado.

La utilizacién de interferon suele acompafiarse de alteraciones en los anélisis de laboratorio. Por le tanto,
ademés de las prucbas de laboratorio que se requieren normalmente para controlar a los pacientes con
esclerosis miltiple, se recomienda realizar, durante el tratamiento con Interferon beta-la, un control de las
enzimas hepdticas y un recuente celular con formula teucocitaria y determinacién de plaquetas a intervalos
regulares. Si la alanina aminotransferasa (ALT) sérica aumenta mas de 5 veces el nivel normal del paciente,
se debe considerar la reduccidén de la dosis de INMUNOMAS NF®, ¢ ir evaluando estes niveles hasta
normalizartos.

Se deberd tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacion cuando se administre Interferén beta-1a
en pacientes con antecedentes de hepatopatia significativa, hepatopatia activa, abuso de alcohol, insuficiencia
renal o hepatica graves, mielosupresion grave o ALT sérica previamente elevada (>2,5 veces el nivel normal),
En caso de ictericia o de disfuncién hepatica se recomienda la suspension del tratamiento.

Los pacientes tratados con INMUNOMAS NF® pueden presentar ocasionalmente alteraciones de la funcidn
tiroidea. Debera monitorizarse la funcion tiroidea cada 6-12 meses iras el comienzo del tratamiento y vigilar
si aparecen signos clinicos de disfuncidn tircidea. Si las pruebas basales son normales, no es necesario
repetirlas de forma sistematica.

En el suero pueden aparecer anticuerpos neutralizantes frente al Interferon beta-1a. El significado clinico de la
induccién de anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, pero puede asociarse a una reduccion de la eficacia.
La utilizacion de diversos andlisis para detectar los anticuerpos en suero v las diferentes definiciones de
“anticuerpes positivos”, limitan la capacidad para comparar la antigenicidad entre distintos productos.

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

ednd armn. Baltar Serrano
DIRECTOR TECNICO
GEMABIOTECH S.A.
M.N. 14508 - M.P 18007
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccifn

Se ha descripto que los interferones disminuyen la actividad de la enzimas hepdticas dependientes del
citocromo P-450, en seres humanos y en animales. Debe tenerse precaucidn cuando se administre
INMUNOMAS NF® asociado a medicamentos con un estreche indice terapéutico y cuyo aclaramiento
dependa en gran manera del sistema hepatico del citocromo P-450, por ¢jemplo los antiepilépticos y algunas
clases de antidepresivos.

Algunos datos indican que pacientes con esclerosis miltiple en tratamiento con Interferon beta 1-a pueden
recibir corticoides 0 ACTH durante los brotes.

Embarazo y lactancia

INMUNOMAS NF® no debe administrarse en caso de embarazo o lactancia.

Los datos disponibles indican que puede haber un incremento del riesgo de aborto espontineo.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas. Aquellas mujeres embarazadas
o que planifiquen un embarazo deran ser advertidas de los riesgos y evaluarse la suspension del tratamiento
con INMUNOMAS NF®, En pacientes embarazadas, que hayan presentado brotes frecuentes antes del inicio
del tratamiento con Interferon beta 1-a tienen riesgo de aparicidn de brotes graves tras la interrupcién del
tratamiento con INMUNOMAS NF® y  debe tenerse en cuenta frente al posible riesgo de un aborto
espontaneo.

Se desconoce si INMUNOMAS NF® se excreta en la leche humana, pero por la posibilidad de reacciones
adversas graves en los factantes, se debe decidir si interrumpir la lactancia o el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunas reacciones adversas relacionadas con el uso de interferén beta pueden afectar al sistema nervioso
central, (por ejemplo, mareos) e influir sobre la capacidad del paciente para conducir u operar maquinarias

Reacciones adversas

Los efectes secundarios mas frecuentes {observados en mas de 1 paciente de cada 10) son sintomas gripales,
neutropenia, linfopenia y leucopenia , trombocitopenia, anemia, dolor de cabeza, inflamacidn y otras

reacciones en ¢l tugar de la inyeccion, y elevacién de las transaminasas.

Las reacciones en ¢l sitio de aplicacidn son muy frecuentes. Suelen ser leves y reversibles. Con mucha menos
frecuencia puede preducirse necrosis en el sitio de aplicacion, la que cura espontdneamente mediante los
cuidados adecuados. s

También pueden aparecer frecuentemente desequilibrios en los valores analiticos de la funcidn hepética y en
los niveles de leucocitos.

La administracion de interferon presenta el riesgo potencial de dafio hepatico grave que podria aparecer en los
primeros meses de la administracion. Se recomienda la suspension del tratamiento si se observa ictericia o
sintomatologia de insuficiencia hepatica.

Otros eventos adversos menos frecuentes, comunicados en relacion con el Interferén beta-1a, son diarrea,
anorexia, vamitos, insomnio, vértigos, ansiedad, erupciones cutdneas, vasodilatacion, palpitaciones, arritmias,
menorragia y metrorragia.

Farm. Baltar Serrano
DIRSCTOR TECNICO
GEMABIOTECH S.A.

M. 14305 - M.P. 18007
4
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Efecto adverso

Tipo

Frecuencia

Infecciones

Absceso por la aplicacidn

Poco Frecuentes

Alteraciones hematicas,
vasculares y linfaticas

Anemia-Leucopenia-trombocitopenia -
linfopenia

Muy Frecuentes

Sindrome hemolitico urémico — Pirpura
trombotica - tromboembolismo

Escasamente frecuente

Alteracion inmunoldgica

Anafilaxia

Escasamente frecuente

Trastornos enddcrinos

Tiroiditis — sarcoidosis

Hipertiroidismo — Hipotiroidismo

Poco frecuentes

Trastornos del Sistema
Nervioso Central -
psiquiatricos

Depresidn — insomnio — ansiedad — anorexia

Frecuentes

Alucinaciones e ideas suicidas

Poco frecuentes

Trastornos psicéticos — intentos de suicide —
suicidio

Muy poco frecuentes

Trastarmnos del Sistermna
Nervioso

Cefalea — Mareos — falta de concentracidon —
alteracién de la memoria — debilidad —
migrafias — hipo e hiperestesia -- parestesias —
temblores - pesadillas - somnolencia

Frecuentes

Coma — convulsiones — paralisis facial —
espasmos — dificultad para caminar

Muy poco frecuentes

Trastomos Oculares

Trastomos vasculares oculares (retinopatia
exudados algodonosos y obstruccién de la
arteria ¢ vena retiniana)

Muy poco frecuente

Alteraciones hepato-
biliares

Elevacion asintomatica de enzimas hepaticas

Muy frecuentes

Elevaciones graves de enzimas transaminasas

Frecuentes

Fallo hepético — Ictericia

Muy poco frecuentes

Trastornos toracicos

Disnea

Muy poco frecuentes

Alteracién de piel, tejidos
y musculo

Prurito — erupciones — exantema —

Frecuente

Necrosis en la zona de aplicacion

Poco frecuente

Angioedema — urticaria — eritema multiforme
alopecia — Sindrome de Stevens-Johnson

Muy poco frecuentes

inyeccion

Trastornos musculo- Artralgias — mialgias Frecuentes
esqueléticos y de tejide

conjuntivo

Alteraciones en la zona de | Inflamacidn, reaccion en el punto inyeccidén Frecuente

Dolor en el lugar de inyeccitn

Poco frecuente

Necrosis, masa en ¢l sitio de inyeccidn

Muy poco frecuente

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea - vamitos - nauseas

Frecuente

Alteraciones por la forma v la zona de administracion

Es frecuente dolor e inflamacidn en la zona de aplicacidn de la inyeccion ¢ inflamacian,

Inmunogenicidad

Podrian desarroliarse anticuerpos contra interferon.

Farrn. Baltar Serrano
DIRECTOR TECHICOD
GEMABLOTECH S.A.
B0, 14808 - M.P, 15007
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Sobredosis

Debera ser hospitalizadoe €l paciente que haya sufrido sobredosis manteniéndose en observacion y recibir el
tratamiento adecuado.

Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia
En Argentina:

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

Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/

4658-7777/ 0800-333-0160

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas
Grupe farmacoterapéutico: Agente Inmuncestimulante, Interferones, Codigo ATC: L03 ABO7

Los interferones son glicoproteinas enddgenas, dotadas de propiedades inmunomoduladoras, antivirales y
antiproliferativas.

INMUNOMAS NF® (Interferén beta-la) estd constituido por la secuencia original de aminoicidos del
interferon beta humano natural. Se produce en células de mamifero (Ovario de Hamster Chino), por lo que
estd glicosilado, como la proteina natural.

El mecanismo de accion preciso del interferdn beta-1a en la esclerosis miiltiple ain esta en investigacién.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién intravenosa en voluntarios sanos, el Interferdn beta-la muestra un pronunciado
descenso multi-exponencial, y los niveles séricos son proporcionales a 1a dosis. La vida media de distribucion
es del orden de minutos y la vida media de eliminacién es de varias horas, con la posible existencia de un
compartimento profundo. Cuande se administra por via subcutinea o intramuscular, los niveles séricos de
interferén beta permanecen bajos, pero siguen siendo detectables hasta 12-24 horas post-inyeccion.

Tras una dosis Onica de 60 microgramos, la concentracién méixima determinada por inmunoensayo es de
alrededor de 6-10 Ul/ml, y se alcanza, como promedio, unas 3 horas después de la inyeccién. Tras la
administracién subcutinea de la misma dosis, repetida cada 48 horas hasta un total de 4 dosis, se produce una
acurnulacién moderada (aproximadamente 2,5 veces el AUC).

La administracién de interferdn beta-la se asocia a cambios farmacodindmicos pronunciados,
independientemente de la via utilizada. Tras una dosis Unica, la actividad intracelular y sérica de la 2-5A
sintetasa y las concentraciones séricas de beta 2-microglobulina y neopterina aumentan en las primeras 24
horas, ¥ comienzan a descender a los 2 dias. La administracién intramuscular y subcutinea dan lugar a una
respuesta totalmente superpenible. Tras la administracién subcutdnea repetida cada 48 horas, hasta un total de
4 dosis, estas respuestas bioldgicas permanecen elevadas, sin signos de telerancia.

El Interferén beta-1a se metaboliza y excreta principalmente por via renal y hepética.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos sobre interferén no muestran riesges especiales para los seres humanos
segiin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad
para interferones alfa y beta. Segun observaciones realizadas, no puede descartarse un aumento del riesge de
aborto. No se dispone de informacién sobre los efectos del interferdn beta-ta sobre la fertilidad masculina.

No se han realizado estudio de carcinogénesis.

Fartn. Baitar Serrang
DIRECTOR TECMICH " 6
GEMABIOTECH g A,
MM, 14505 . M.P, 18057
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DATOS FARMACEUTICOS.
Incompatibilidades

No se han estudiado incompatibilidades.
Periodo de validez

18 meses a 2-8 °C (refrigerado en heladera)
Precanciones especiales de conservacién

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C) en el embalaje original. No congelar,
En caso de na contar con heladera, la jeringa podrd mantenerse a una temperatura no superior a 25°C por un
mes, y deberd ser usado inmediatamente al pasar este periodo.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La solucion inyectable en jeringas prellenadas estd lista para su uso. También puede administrarse con un
autoinyector adecuado.

La jeringa y su contenido est# preparada para un solo vso. Sélo deben utilizarse soluciones transparentes, sin
particulas y sin signos visibles de deterioro.

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

Instrucciones de uso

Cémo administrar el producto

INMUNOMAS NF® debe inyectarse por via subcutanea.

Si es posible, la primera inyeccion debe administrarse bajo la supervisién de un profesional debidamente
capacitado. Puesto que INMUNOMAS NF® se presenta en jeringas prellenadas para su administracion
subcutanea, usted o un miembre de la familia, o un amigo puede administrarle el medicamento en forma
segura en su domicilio.

Para la administracijn de TNMUNOMAS NF® 22 ppg y 44 pg lea atentamente las signientes
instrucciones:

Administracidn subcutinea (bajo la piel)

1. Lea las instrucciones y apliquese todos [os dias a la misma hora INMUNOMAS NF®.

2. Lavese las manos e higienice la zona donde apoyara los elementos.

3. Reiina los elementos que va a necesitar: envase completo con la jeringa prellenada conteniendo
INMUNOMAS NF® + algoddn + alcohol + recipiente descartador plastico.

4, Compruebe que la solucién resultante es limpida y no contenga particulas, No agite la jeringa.

5. Elimine las burbujas de aire que pueda haber en la jeringa mediante golpes suaves sobre la misma mientras
la mantiene en posicién vertical hacia arriba. Empuje el émbolo suavemente hasta que las burbujas de aire
desaparezcan.

6. Inyéctese la solucién enseguida con la asistencia de su médico o enfermero, o como le hayan indicado
rezlizarlo. Zonas de aplicacién; vientre, parte delantera del muslo. Evite irritaciones eligiendo una zona
diferente para cada aplicacién y vaya rotando los sitios de aplicacion.

7. Higienice la piel mediante movimientos circulares con una bola de algodon empapado en alcohol.

8. Retire el capuchon protector de la jeringa. No toque la aguja y no deje que ésta toque ninguna superficie.

7
Farm. Baltar Serrano
DIRSCTOR TECNICO
GEMABIOTECH S.A.
M. 14308 - M., 18507
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9. Forme un pliego de pie! en el sitio de inyeccién tomando la piel firmemente entre el dedo pulgar e indice de
una mano. Con la otra mano introduzes la aguja en un angulo de 45° a 90°.
10. Empuje el émbolo suavemente hasta introducir todo el liquido. No inyecte directamente en una vena.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiancia/Notificar.asp
0
llamar 2 ANMAT responde 0800-333-1234”
Naturaleza y contenido del envase
Jeringa de vidrio tipo I, de 1 ml de capacidad, con aguja de acero inoxidable incluida, que contiene 0,5 ml de
solucién para ser administrada por via subcutdnea.
INMUNOMAS NF® 22 pg se presenta en un envase con 1, 3 6 12 jeringas.
INMUNOMAS NF® 44 pg se presenta en un envase con 1,3 6 12 jeringas.

Condicion de expendio

Venta bajo receta archivada

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.

Utilicese sdlo por indicacion y bajo la supervision médica.

No repita ¢l medicamento sin indicacién médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.

No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento.
Especialidad Medicinal Autorizada Por El Ministerio De Salud De La Nacidn

Certificado N°:

GEMABIOTECH S.A.

Direccidn: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia. de Bs. As, CP: B1636AKJ, Argentina

Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracion: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, Pcia. de Bs. As, CP B1667JHM, Argentina

Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su preblema médico actual. No se lo recomiende a otras
personas,

Puede informar los eventos adversos a GEMABIOTECH S.A.: Llamando en forma gratuita al 0-800-888-
0009 o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia: farmacovigilancia@gemabiotech.com.

Ultima revisidn autorizada: Octubre/ 2013

8
raren. Baltar Serrano
DIRECTOR TECMICO

GEMARIDTECH S.A.
MM, 14508 - M.P. 18007



http://www.anmat.gov.ar/fa
mailto:farmacovigilancia@gemabiotech.com.
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