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"2013-Ano del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres™

Minfste' de Salud )
Secretaria de ®oliticas, DIZPOBICION N 0 5 9 9
Regulacién ¢ Institutos

ANMAT
suenos ares, 20 ENE 2015

VISTO el Expediente NO 1-47-21001-13-1 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA v

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH S.A.
solicita la autorizacion de nuevos prospectos e informacion para el paciente para
la  Especialidad Medicinal denominada INTRON-A PEG CLEARCLICK/
PEGINTERFERON ALFA-2B, Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE,rautorizada por el Certificado N® 48817.

Que los prospectos presentados se encuadran dentro de los alcalnces
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N° 16463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaci.ones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especial_idad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que a fs. 301 a 302 de las actuaciones referenciadas en el Visto de
la presente, obra un informe técnico de evaluacion favorable de la Direccién de
Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de

Medicamentos.
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros, 1490/92 y 1886/14.

Por ello,
~ EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA .
DISPONE:
ARTICULO 109.- Autorizase los nuevos prospectos e informacién para el paciente
para la especialidad medicinal denominada INTRON-A PEG CLEARCLICK/
PEGINTERFERON ALFA-2B, Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el Certificado N® 48817, propiedad de ia
firma SCHERING PLOUGH S.A., cuyos textos constan a fojas 151 a 173, 185 a
207, 219 a 241 para prospectos y fojas 174 a 184, 208 a 218 y 242 a 252(para

informacion para el paciente, desglosandose las fojas 151 a 173 para prospecto y

174 a 184 para informacion para paciente.
ARTICULO 2°.- Sustitlyase en el anexo 1I de la Disposicién autorizante ANMAT
N® 3790/00 los prospectos e informacidon para el paciente autorizados po;' las
fojas aproEadas en el articulo 1°.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera

agregarse al Certificado N° 48817 en los términos de la Disposicion ANMAT N°

6077/97.
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ANMAT
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente dispc;sicién
conjuntamente con [os prospectos, informacién para el paciente y el Anexo,
girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-21001-13-1

EDERICO KASKI

administrador Nacionsl
‘/ A NM.AT.
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos, vy _Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion
N"Qbsga los efectos de su anexaao en el Certificado de Autorizacion de
Especialidad Medicinal N° 48817 y de acuerdo a lo solicitado por la firma
SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: INTRON-A PEG CLEARCLICK/ PEGINTERFERON
ALFA-2B. |
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3790/00

Tramitado por expediente N° 1-47-6359-99-0

DATO DATO AUTORIZADO MODIFICACION  §
CARACTERISTICOS: HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS DISPOSICION Fojas 151 a 173, 185 a 207,

N° 6711/13 219 a 241, desgloséndose’

las fojas 151 a 173

INFORMACION  PARA | DISPOSICION Fojas 174 a 184, 208 a 218
EL PACIENTE N° 6711/13 y 242 a 252, desglosandose
fojas 174 a 184. |

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM 55 la
firma SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn N° 48817
en la Ciudad de Buenos Aires, alas ............ del mes deZDENgzms

Expediente N° 1-47-21001-13-1

DISPOSICION N° e
05¢¢0 2%4;/
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Intron-A PEG Proyecto de prospecto - Origiriat
' ) Intron-A® PEG CLEARCLICK® @ 5' 9 a
Y Peginterferén alfa-2b v
\ /' Polvo liofilizado para solucion inyectable
eringa prellenada (Para administracién SUBCUTANEA)}
Fabricado en Singapur Venta Bajo Receta Archivada

Los interferones alfa, incluido INTRON-A® PEG, pueden causar o agravar desoérdenes
neuropsiquidtricos fatales o amenazantes para la vida, autoinmunes, isquémicos o infecciosos.
Los pacientes deben ser monitoreados de cerca con examenes clinicos y de laboratorio
periddicos. Pacientes con persistencia severa 0 empeoramiento de estos sintomas deben
discontinuar la terapia. En muchos casos, pero no en todos, estos desérdenes mejoran luego de
discontinuar la terapia con interferén.

Uso con ribavirina

La ribavirina puede causar defectos de nacimiento ¥y muerte en no natas. Se debe tener extremo
cuidado para evitar el embarazo en pacientes mujeres y en pargjas de pacientes hombre. La
ribavirina_causa anemia hemolitica. La anemia asociada con la terapia de ribavirina puede
resultar en un empeoramiento de la enfermedad cardiaca (\Ver el prospecto de Ribavirina)

FORMULA
Sustancia activa:

 Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® 50 microgramos contiene una cantidad
suficiente de peginterferén alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 50
microgramos en 0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

» Cada jeringa preilenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® 80 microgramos contiene una cantidad
suficiente de peginterferén alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 80
microgramos en 0,5 ml de peginterferén alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

» Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® 100 microgramos contiene una cantidad
suficiente de peginterferon alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 100
microgramos en 0,5 ml de peginterferén alfa-2b cuande se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

¢ Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® 120 microgramos contiene una cantidad
suficiente de peginterferén alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 120
microgramos en 0,5 mi de peginterferdn alfa-2b cuandoe se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

» Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® 150 microgramos contiene una cantidad
suficiente de peginterferén alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 150
microgramos en 0,5 ml de peginterferdn alfa-2k cuando se reconstituye de acuerdo a io recomendado,

Excipientes:

Fosfato de Sedio Dibasico Anhidro........coc i 0,75 mg
Fosfato de Sodio Monobasico Dihidratado..........ccoooivi 0,75 mg
ot ot o e - 1- FEURUOR OO OO POPT R 40,00 mg
PolSOrDAto 80, ... e e 0,05 mg

Solvente: Agua calidad inyectable.

DESCRIPCION

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® se encuentra disponible en jeringas prellenadas que contienen 50, 80, 100, 120 y
150 microgramoes de polvo y solvente para solucidn inyectable.

El peginterferan alfa-2b es una combinacién de interferon alfa-2b recombinante con monometoxi polietileno glicol.
Cuando se reconstituye con et solvente de acuerdo a lo recomendado, cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK® proporciona 0,5 ml de solucion que contienen 50, 80, 100, 120 y 150 mcg.

El volumen liberado por cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® es igual a 0,5 ml. Se incluye
un sobrellenado de la jeringa para asegurar una adecuada entrega por parte del sistema de liberacion.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomedulador, antiproliferagi

antiviral.

INDICACIONES

Cecil lada JoséMerone
@ Co-Diregfora Técnica Apodefade Legal Pagina 1 de 34
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Hepatitis C crénica (HCC): 0 5 9 9 N
Pacientes adultos:

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®, como parte del régimen combinado, esta indicado para el tratamiento de la
hepatitis C crénica en pacientes con enfermedad hepatica compensada.

» INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en combinacién con ribavirina y un inhibidor de la proteasa NS3/A4 del
virus de la Hepatitis C aprobado esta indicado en pacientes adultos (18 afios © mayores) con infeccion de
VgC del genotipo I.{(para mas informacion ver el prospecto del inhibidor especifico de la proteasa del VHC
NS3/A4).

s INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en combinacion con ribavirina esta indicado en pacientes con distintos
genotipos al |, pacientes pediatricos {3-17 afios de edad) o en pacientes con infeccion del genotipo | donde el
uso de inhibidores selectivos de la proteasa NS3/A4 no se justifica en funcion de toferabilidad,
contraindicaciones u otro factor clinico,

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® como monoterapia debe ser utilizado (nicamente en el tratamiento de HCC en
pacientes con enfermedad hepatica compensada si hay contraindicaciones para el uso de ribavirina y esta indicado el
uso solamente en pacientes previamente no tratados. La terapia combinada provee respuestas sustanciaimente
mejores que la monotearapia.

ACCION FARMACOLOGICA

E! peginterferon alfa-2b es un conjugado covalente de interferén recombinante alfa-2b con monometoxi polietileno
glicol (PEG). El peso molecular promedio de la porcién PEG de Ja molécula es 12.000 daltons. El peso molecular
promedio de la molécula INTRON-A® PEG es aproximadamente 31.000 daltons. La actividad especifica de
peginterferdn alfa-2b es aproximadamente 0,7 x 10® Ulf mg de proteina. '
Interferén alfa-2b es una proteina soluble en agua con un peso molecular de 19.271 daltons producida por técnicas
recombinantes del ADN.

Los estudios /n vitro e in vivo sugieren que la actividad biologica del interferén alfa-2b pegilado deriva de su porcién
interferén atfa-2b.

Interferén alfa-2b: El interferon alfa-2b recombinante se obtiene por fermentacion bacteriana a partir de un clon de E.
coli que contiene un plasmido genéticamente modificado, hibridizado con un gen de interferén alfa-2 proveniente de
leucocitos humanos.

El interferén alfa 2b pegitado recombinante humano es un inductor de {a respuesta antiviral inmune.

Los efectos farmacodinamicos del peginterferon alfa 2b incluyen inhibicién de la replicacion viral en células infectadas
por el virus, la supresion de la progresién del ciclo de células/proliferacién de células, induccién de la apoptosis,
actividades anti-angicgénicas, y numerosas actividades inmunomoduladoras, tales como fortalecimiente de la
actividad fagocitica de los macréfagos, activacion de las células NK, estimulacion de linfocitos T citotoxicas, y
regulacion de linfocitos T-helper.

INTRON-A® PEG incrementa las concentraciones de proteinas efectoras tales como neopterina sérica y la
2'8'oligoadenilato sintetasa, aumenta la temperatura corporal, y causa una disminucion reversible del recuento de
leucocitos y plaguetas. La correlacion entre la farmacodinamia y farmacologia in vitro e in vivo y los efectos clinicos es
descenecida.

FARMACOCINETICA
Siguiendo una dosis Unica subcutanea de INTRON-A® PEG, la vida media de absorcion promedio {ty, Ka) fue de 4,6
horas. Las concentraciones séricas maximas se alcanzan 15-44 horas después de la dosis y se sostienen durante 48-
72 horas luego de la misma. Las Cnax ¥ €l AUC aumentaron de manera relacionada con ia dosis.

Luego de dosis multiples hay un aumento en la biodisponibilidad del INTRON-A® PEG. Las concentraciones promedio
en la semana 48 de tratamiento (320 pg/mL; rango 0,2960) son aproximadamente 3 veces mayores que las
concentraciones promedio de la semana 4 (24 pg/mL; rango 0, 416).

La vida media de eliminacién promedio (desvio estandar) del peginterferén alfa-2b es de aproximadamente 40 horas
(rango 22-60 horas), en pacientes con infeccién de VHC. El aclaramiento aparente es de aproximadamente 22,0
mi/h.kg. La eliminacion renal da cuenta del 30% del aclaramiento del peginterferon alfa-2b.

La pegilacion del interferon alfa 2b produce un producto (INTRON-A® PEG) cuyo aclaramiento es menor que el del
interferon alfa 2b no pegilado. Cuando se compara con INTRON-A®, INTRON-A® PEG (1 mcg/Kg) tiene un
aclaramiento aparente promedio 7 veces menor y una vida media 5 veces mayor, permitiendo reducir la frecuencia de
la dosis. A dosis terapeutica e efectivas, INTRON-A® PEG tiene aproximadamente 10 veces mayor Cmax y 50
veces mayor AUC que el intg alfa 2b.

% CecllE Zelada José Nerone
Co-Diréctora Técnica Apoderfide Legal Pagina 2 de 34
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Poblaciones especiales:

Funcién renal: La depuracién renal da cuenta del 30% de la depuracion total def peginterferon alfa-2b. En un estudio
con dosis dnicas (1,0 microgramostkg) en pacientes con insuficiencia renal, la Cmax, el AUC y la vida media
aumentaron en relacién al grade de insuficiencia renal (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES).

Con posterioridad a la administracion de dosis muitiples de INTRON-A® PEG Inyectable (1 mcg/kg por semana
administrados por via subcutanea durante cuatre semanas) la depuracién plasmatica de INTRON-A® PEG disminuyd
en promedio un 17% en los pacientes con insuficiencia renal moderada {depuracién de creatinina 30-49 ml/min) y un
44% en los pacientes con insuficiencia renal grave {depuracién de creatinina 10-29 ml/min), en comparacion con fos
sujetos con funcidn renal normal. La depuracion fue similar en los pacientes cen insuficiencia renal grave gue no se
encontraban en dialisis, que en los pacientes que estaban siendo hemedializados. La dosis de INTRON-A® PEG en
monoterapia debe reducirse en los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa {ver POSOLOGIA y
ADMINISTRACION: Modificacion de ia dosis).

Género

Durante las 48 semanas de tratamiento con INTRON-A® PEG, no se observaron diferencias en el perfil
farmacocinético entre hombres y mujeres con infeccion de hepatitis C cronica.

Pacientes menores de 18 afos:

Se evalud la farmacocinética de INTRON-A® PEG vy ribavirina en pacientes pediatricos con hepatitis C crénica den
entre 3 y 17 afios de edad. En pacientes pediatricos recibiendo 60 mcg/m2/semana subcutédneamente, la exposicidn
puede ser aproximadamente un 50% mayor que la observada en pacientes adultos recibiendo 1,5 meg/Kg/semana. L.a
farmacocinética de la ribavirina en este estudio fue similar a la reportada en un estudio previo de ribavirina combinada
con INTRON-A® en sujetos pediatricos y adultos.

Pacientes ancianos (> 65 afios):
No parece haber un efecto significativo de la edad sobre la farmacocinética del peginterferon alfa-2b. ®

Efecto de la comida sobre la absorcién de ribavirina

Tanto el AUC como ta Cmax aumentaron un 70% cuando la ribavirina fug administrada con un alimento rico en grasa
(841 Kcal, 53,8 g grasa, 31,6 g proteina, y 57,4 g carbohidrato) en un estudio farmacocinético de dosis Unica. (Ver
"Dosis y administracién™)

Interaccién con drogas

Drogas metabotizadas por el Citocromo P-450

Se estudio la farmacocinética de drogas representativas metabelizadas por: CYP1A2 (cafelna), CYP2C8/9
(tolbutamida), CYP2D6 (dextrometorfano), CYP3A4 {midazolam), N-acefiltransferasa (dapsona) en 22 sujetos con
hepatitis C cronica que recibieron INTRON-A® PEG (1,5 mcg/Kg/semana) por 4 semanas. INTRON-A® PEG aumentd
un 28% {promedia) la actividad del CYP2C8/9. También aumentéd un 66% (promedio) la actividad del CYO2DS6; sin
embargo, el efecto fue variable, ya que 13 sujetos tuvieron un aumento, 5 una disminucién y 4 sujetos no tuvieron
cambios significativos (Ver " Intaracciones’)

No se observaron efectos significativos sobre la farmacocinética de las drogas metabolizadas por el CYP1AZ2,
CYP3A4 o N-acetittransferasa. No se evalud el efecto del INTRON-A® PEG sobre la actividad del CYP2C19.

Metadona:

Se evalud la farmacocinética de la administracién concomitante de metadona e INTRON-A® PEG Solucién Inyectable
en 18 pacientes con hepatitis C crénica, que no habian sido tratados previamente con peginterferon alfa-2b, los que
recibieron 1,5 mcg/kg/semana de INTRON-A® PEG por via subcutanea. Todos los pacientes se encontraban en
tratamiento de mantenimiento estable con metadona, y estaban recibiende > 40 mg/dia desde antes de iniciar la
terapia con INTRON-A® PEG. El AUC promedio de la metadona aumenté aproximadamente un 16% luego de 4
semanas de tratamiento con INTRON-A® PEG, en comparacién con el valor basal.

Uso con ribavirina

Zidovudina, lamivudina y estavudina
La ribavirina ha demostrado inhibir 1a fosforilacion de la zidovudina, la
un estudio con ofro interf pegiladc combinado con ribavirina,

ivudina y estavudina in vitro. Sin embargo, en
o se observd interaccidon farmacocinética o

% elada Jos '
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farmacodinamica cuanda se co-administré lamivudina (n=18), estavudina {n=10) o zidovudina (n=6) como parte de un
réegimen multidroga para sujetos co-infectados con VIH/VHC.

o

Intron-A PEG Proyecto de prospecto C J

Didancsina
lLa exposicion a la didanosina ¢ a su metabolito activo (dideoxiadenosina 5 trifosfato) se ve aumentada cuando se co-
administra didanosina con ribavirina, lo que puede causar o empeorar la toxicidad clinica (Ver “Interacciones™).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Hepatitis C crénica:

El tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa Prellenada debe ser iniciado y supervisado Unicamente
por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con hepatitis C.

Dosis a administrar:

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debera administrarse como una inyeccion subcutanea una vez a la semana. La
dosis administrada en adultos depende de si se utiliza en combinacién con ribavirina o en monoterapia.

Terapia combinada:
Pacientes adultos: INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa prellenada 1,5 microgramos/kg/. La dosis de

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® .eringa prellenada se basa en el peso corporal del paciente (TABLA 1).

La dosis recomendada de ribavirina en combinacién con INTRON-A® PEG CLEARCLICK @ es de 800 a 1400 mg,
orales, segun el peso del paciente, y deben tomarse con los alimentos. La ribavirina nc debe tomarse en pacientes
con aclaramiento de creatinina menor a 50 mL/min. ,

Lea el prospecto del inhibidor especifice de la proteasa de VHC NS3/A4 para informacion referente al régimen de
dosis y administracion de ese medicamento en combinacidn con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® vy ribavirina

TABLA 1.
Dosis de la Terapia Combinada recomendada en adultos
intron-A PEG Ribavirina Capsulas
Jeringa - . Dosis N° de
Peso Administracion
relienadaf total capsulas
Corporal (kg) ancentracién 1 vez!selmana diaria de ri%avirina
(mcg/0,5 ml) (ml) (mg} (200 mg)
<40 50 0,5 800 4°
40-50 80 0.4 800 4°
51-60 0,5 800 4°
61-65 120 0,4 800 4°
66-75 120 0,4 1000 5°
76-80 120 0.5 1000 5°
81-85 120 0.5 1200 6 °
86-105 150 0,5 1200 6°
> 105 * * 1400 7°

a: 2 por la mafana, 2 por la noche

b: 2 por la mafiana, 3 por la noche

¢: 3 por 1a mafana, 3 por la noche

d: 3 por ta mafana, 4 por la noche

* Para pacientes de mas de 105 Kg, |a dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® de 1,5 mcg/Kg/semana debe ser
calculada en base a! peso individual del paciente. Pueden ser necesarios 2 viales para proveer la dosis.

Duracién del tratamiento — tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® vy ribavirina -_Pacientes no
tratados previamente:
o La duracién del tratamiento para los pacientes con el genctipo | es de 48 semanas. Se debe
considerar la discontinuacion de la terapia en pacientgs que no logran una disminucién = 2 jog de
ARN-VHC a las 12 semanas, o si el ARN-VH se mantiene detectable luego de 24 semanas de
tratamiento. Los pacientes con genotipo 2 y 3 deben ger tratados por 24 semanas.

Cecilia Zelada JogizNerohe .
o-Directora Técnica Apodegado Legal Pagina 4 de 34
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Duracion del tratamientc - Refratamiento de los fracasos a los tratamientos previos (Pacientes con recaidas y no
respondedores):

Para pacientes infectados con el genotipo I, INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® y ribavirina sin inhibidor de la
proteasa de VHC NS3/A4 debe utilizarse Unicamente si existen contraindicaciones, intolerancia significativa u otro
factor clinico que no justifique el uso del inhibidor de VHC NS3/A4. La duracién del tratamiento para pacientes que
faliaron previamente al tratamiento es de 48 semanas, cualquiera sea e! genotipo. Los pacientes re-tratados que fallan
en lograr un RNA-VHC indetectable a la semana 12 de tratamiento, o aguellos que el RNA-VHC permanece
detectable a la semana 24 de tratamiento, es altamente probable que no logren SVR y se debe considerar la
discontinuacion del tratamiento.

Pacientes pediatricos a partir de 3 a 17 aflos de edad: La dosificacion en nifos y adolescentes se determina para
INTRON-A® PEG por la superficie corporal y para ribavirina por el peso corporal. La dosis recomendada por via
subcutanea de INTRON-A® PEG es de 60 mcg/m?/semana en combinacién con ribavirina 15 mg/kg/dia por via oral
dividida en dos dosis administradas con alimentos {mariana y noche) (Ver tabfa 2). Los pacientes que cumplan 18
afios durante el tratamiento deben mantenerse en el régimen pediatrico. La duracién del tratamiento para pacientes
con el genotipo | es de 48 semanas. Pacientes con el genctipo 2 y 3 deben ser tratados por 24 semanas.

Tabla 2: Dosis recomendada de ribavirina en terapia combinada (pedidtrica)

Dosis diaria de

Peso corporal (Kg) | Ribavirina Nro. de capsulas de ribavirina
<47 15 mg/Kg/dia usar solucién oral

2 x 200 mg por la mafana

47-59 800 mg/Ke/dia 2 x 200 mg por la noche
. 2 x 200 mg por la mafiana

60-73 1000 mg/Kg/dia 3 x 200 mg por la noche
%73 1200 mg/Kg/dia 3 x 200 mg por la mafana

3 x 200 mg por la noche

Monoterapia:
La dosis recomendada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® es de 1 mcg/Kgfsemana via subcutanea, durante 1

affo, administrada €l mismo dia de la semana. Se debe considerar la discontinuacion de la terapia en pacientes que no
logran una reduccion > 2log a fa semana 12 de tratamiento., o aquellos que el nivet de ARN-VHC se mantiene
deteclabie a la semana 24 del tratamiento. El volumen de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® a ser inyectado depende
del peso del paciente (ver Tabla 3).

Tahkla 3. Dosificacion para monoterapia

Concentracién del Cantidad a | Velumen a

Peso corporal (kg) vial/de la jeringa administrar |administrar
prellenada {mcg) {mL)
=45 50 mecg/0,5 mL 40 0,4
48-56 50 mcg/0,5 mL 50 0,5
57-72 80 mcg/0,5 mL 64 0.4
73-88 80 meg/0.5 ml. 80 0,5
89-106 120 mcg/C,5 mL ) 96 0,4
107-136 120 mcg/0,5 mL [ 120 0,4

. 137-160 150 meg/o,5mL | JA/hs0 0,5 |
Cecilia Zelada Jos& Nerone
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Si durante el curso de tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en monoterapia o en combinacion con
ribavirina se desarrcllan efectos adversos ¢ anormalidades de laboratorio severos, se debe modificar o discontinuar la
dosis de cada producto si corresponde, hasta que los mismos desaparezcan. Si los eventos persisten o se desarrotlan
a pesar del ajuste de dosis, discontinuar el tratamiento. Ver las tablas 4 y 5 para una guia sobre la modificacion de
dosis y discontinuacién del tratamiento. La reduccién de dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en pacientes
bajo tratamiento combinado se logra en 2 etapas desde la dosis inicial de 1,5 mecg/Kg/semana, luego 1,0
mecg/Kg/semana, hasta terminar en 0,5 mcg/Kg/semana, si fuera necesario. . La reduccion de dosis de INTRON-A®
PEG CLEARCLICK ® en pacientes bajo tratamiento en monoterapia se logra desde la dosis inicial de 1,0
mcg/Kg/semana a 0,5 mcg/Kg/semana. La reduccion de dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en pacientes
adultos se debe lograr utilizando una concentracién menor o administrando un menor votumen, tal como se muestra
enlas Tablas 6 0 7.

En el estudio 2 de terapia combinada en adultos, la reduccién de dosis ocurrié en el 42% de los sujetos que recibieron
INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® 1,5 mcg/Kg/semana mas 800 mg diarios de ribavirina, incluyendo 57% de esos
sujetos pesando 60 Kg 0 menos. En el estudio 4, 16% de los sujetos tuvo una reduccién de dosis de INTRON-A®
PEG CLEARCLICK ® a 1,0 mcg/Kg/semana en combinacion con ribavirina, con un 4% que requirié una reduccion
adicional de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® a 0,5 mcg/Kg/semana debido a los eventos adversos. (Ver
"Reacciones adversas™).

La reduccion de dosis en pacientes pediatricos se logré al modificar la dosis recomendada en un proceso de 2 etapas
desde la dosis inicial de 60 mcg/m2/semana, a 40 mcg/m2/semana, y luego a 20 mecg/m2/semana, si fue necesario.
(Ver Tablas 4 y 5). En un ensayo de terapia combinada en pacientes pediatricos, se realizd la reduccion de dosis en
25% de los sujetos que recibian INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® 60 mcg/m2/semana mas ribavirina 15 mg/Kg/dfa.

Tabla 4. Pautas para modificar o discontinuar INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®
Severidad Manejo inicial (semanas 4-8) Estado depresivo
de la . . Visita se .
depresion Modificacién de dosis mantiene Mejora Empeora
programada
estable
Evaluar Continuar
; . semanalmente can reanudar la Ver depresion
Leve Sin cambios por visita ¢ por | esquema | visita normal moderada/severa
telefono semanal
Silos
sintomas
mejoran y se
A ; Considerar mantiene
Ag:étlgfn l‘gg'stBa;‘d?ISals Evaluar consulta estable por 4
do:is é 4013 semanalmente | psiquiatrica. semanas,
Moderada mea/misemana. luedo {con visita por | Continuar valverala | Ver depresion severa
a 28 me imzfserﬁanagsi lo menos cada con la visita normal.
fue g necesano 2 semanas) reduccidn Continuar
uer ' de dosis | reduciendo la
dosis o volver
ala dosis
normal
DlscontrgaFr’ElgTRON- Consulta |
Severa CLEARCLICK ribavirina p_siquié_trica Terapia psiquiatrica segln sea necesario
®permanentemente inmediata f

Cecilia Zelada José leron _ :
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Tabta 5: Pautas para Ajustar la Dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Terapia Combinada glsada en datos
de laboratorio en pacientes aduitos y pediatricos

TABLA 5
Pautas para Ajustar la Dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK & Terapia Combinada
Reducir " Interrumpir
) la dosis diaria de ; CLEARCLICK @
Laboratorio i CLEARCLICK ® {ver : .
ribavirina (ver nota 2) si: Terapia Combinada
nota 1) si*: ’ si:
Hemoglobina en
acientes sin
Ao ot o 8,52 < 10 g/d! - < 8,5 g/di
enfermedad cardiaca
Globulos blancos - 10a<1,5x10°M < 1,0x 10°A
Neutréfilos - 05a<0,75x 107 < 0,5 x 1071
25a < 50 x 107/l
(adultos) < 25 x 10%1 (adultos)
Plaquetas - 50a<70x10% <50 x 10%1 (nifios y
{nifios y adolescentes)
adclescentes)
Creatinina sérica - - > 2 mg/di(ninos y
adolescentes)
Reducir la dosis de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK a la mitad y la de ribavirina
a 200 mg/dia si:
Hemoglobina en Disminucién = 2 g/dl de la hemoglobina en < 8,5 g/dl o <12 g/dI
pacientes con cualquier periodo de 4 semanas durante la después de 4 semanas
antecedentes de terapia. con la dosis reducida
enfermedad cardiaca*t

Nota 1: En pacientes adultos, la primera reduccion de dosis de ribavirina es de 200 mg diarios (excepto en pacientes
que estén recibiendo 1.400 mg, cuya reduccion debera ser de 400 mg diarios).

Si es necesario, habra una segunda reduccion de la dosis de ribavirina de 200 mg diarios adicionales. Los pacientes
cuya dosis de ribavirina se reduzca a 600 mg diarios reciben una capsula de 200 mg por la mafiana y dos capsulas de
200 mg por {a tarde.

En nifios y adolescentes, la primera reduccién de dosis de ribavirina es hasta 12 mg/kg/dia, la segunda reduccion de
dosis de ribavirina es hasta 8 mg/kg/dia.

Nota 2: En pacientes adultos, 1a primera reduccion de dosis de INTRON-A® PEG es hasta 1 mcg/kg/semana. Si es
necesario, habré una segunda reduccion de la dosis de INTRON-A® PEG hasta 0,5 meg/kg/semana. Para pacientes
con INTRON-A® PEG en monoterapia: reducir la dosis a 0,5 mcg/Kgfsemana.

En nifios y adolescentes, 1a primera reduccion de dosis de INTRON-A® PEG es hasta 40 mcg/m?/semana, la segunda
reduccién de dosis de INTRON-A® PEG es hasta 20 mcg/m?/semana.

"Los pacientes pediatricos con enfermedad cardiaca preexistente que experimenten una disminucion de la
hemoglobina mayor o igual a 2g/dl durante las primeras 4 semanas de tratamiento deben tener una evaluacién y
examen hematolégico semanal.

tEstas pautas son para pacientes con enfermedad cardiaca estable. Los pacientes con antecedentes significativos o
enfermedad cardiaca inestable deben ser tratados con terapia combinada de INTRON-A® PEG y ribavirina. (Ver
"Precauciones y advertencias)

ﬂy /
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Tabla 6: reduccién de dosis de INTRON-A® PEG (0,5 mcg/Kg/semana)
para {1 mcg/¥g} en monoterapia en adultos
Peso cornoral Concentracién | Cantidad (mcg} | Volumen {mL)de
(Kg)p de INTRON-A de INTRON-A® | INTRON-A® PEG
PEG Usada PEG administrada | a administrar
< 45 50 meg/0,5 mL 20 0,2
46-56 50 mcg/0,5 mL 25 0,25
57-72 50 mcg/0,5 mL 30 0,3
73-88 50 mcg/0,5 mL 40 0,4
89-106 50 mcg/0,5 mL 50 0,5
107-136 80 mcg/0,5 mL 64 0,4
2137 80 mcg/0,5 mL 80 0,5
I TABLA7
Reduccion en dos pasos de la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en la terapia de combinacién en
adultos
Primera reduccion de dosis hasta 1 mcg/Kg de Segunda reduccion de dosis hasta 0,5 mcg/Kg de
INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®
Peso Concentracién | Cantidad Volumen Peso Concentracién | Cantidad Volumen
corporal | De INTRON- de De corporal | De INTRON- de De
en Kg. A®PEG a INTRON- INTRON- en Kg. A® PEG a INTRON- INTRON-
utilizar A®BPEGa | ABPEG a utilizar A®RPEGa | ARPEGa
administrar | administrar administrar | administrar
{mcg) (ml) {mcg) (ml)
< 40 50 mcg por 35 0,35 < 40 50 mcg por 20 0,2
40-50 0,5ml 45 0,45 40-50 0,6 mi* 25 0,25
51-60 50 0,50 51-60 50 meg por 30 0,3
61-75 80 mcg por 64 0,4 61-75 0,5 mil 35 0,35
76-85 0,5ml 80 0,5 76-85 45 0,45
86-104 | 120 mcg por 96 0.4 86—-104 50 0,5
0,5 ml
105-125 108 0,45 105-125 | 80 mcg por 64 0.4
0,56 ml
=125 150 mcg por 135 0,45 > 102 80 mcg por 72 0,45
0,5 ml 0,5 ml
* Se debe utilizar vial. Ef velumen minimo administrado por la pluma es 0,3 ml.

Poblaciones especiales:
Uso en insuficiencia renal:

Monoterapia: En los pacientes con insuficiencia renal moderada {depuracion de creatinina 30-50 mi/min) la dosis
inicial de INTRON-A® PEG debe reducirse en un 25%. Los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina 10-29 ml/ min), incluidos los que se encuentran en hemodialisis, deben reducir la dosis inicial de INTRON-
A® PEG en un 50%. Si la funcién renal disminuye durante el tratamiento, la administracion de INTRON-A® PEG debe
discontinuarse.

Terapia combinada: Los pacientes con depuracion de creatinina < 50 mi/min no deben ser tratados con INTRON-A®
PEG en combinacion con ribavirina (ver CONTRAINDICACIONES). Cuando INTRON-A® PEG Inyectable se
administra en combinacién con REBETOL®, los pacientes con deteriore de ta funcion renal y/o aquellos mayores de
50 afios deben ser mas cuidadosamente controlados en lo que respectg al desarrcllo de anemia.

Y
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Preparacién y Administracion: INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa Prellenada contiene el peginterferén
aifa-2b en polvo, en concentraciones de 50, 80, 100, 120 y 150 microgramos, ¥ el solvente (agua calidad inyectable),
dispenibles para un sclo uso. El polve y el solvente estan contenidos en un cartucho que contiene dos camaras.
Cuando ei cartucho es activado, el polvo se reconstituye con el solvente, para la administracién de hasta 0,5 ml de ia
solucién reconstituida. Durante la preparacion de la solucién se pierde un pequefo volumen cuando se mide e inyecta
la dosis. Por lo tanto, cada unidad contiene una cantidad en exceso de solvente y de polve de peginterferén alfa-2b
para asegurar la entrega de la dosis indicada en la etiqueta en 0,5 ml de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa
Prellenada. La solucion reconstituida de cada una de las presentaciones mencionadas posee una concentracién de
80, 120, y 150 microgramos / 0,5 ml. La concentracién que figura en la etiqueta estara contenida en 0,5 ml de scolucién
reconstituida.

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa Prellenada puede ser administrado por via subcutanea una vez que se
reconstituyt el poivo de acuerdo a las instrucciones, se celocd la aguja en la jeringa y se ajusté la jeringa prellenada
para liberar la dosis indicada. Un conjunto completo e ilustrade de instrucciones se proporciona al final de este inserto.
Ver aparte INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A® PEG CLEARCLICK® Jeringa Prellenada.

Antes de la administracion, retirar INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa Prellenada de la heladera para permitir
que el solvente alcance la temperatura ambiente (no mas de 25° C).

Ta! como ocurre con todos los productos farmacoldgicos parenterales, examinar visualmente la solucion reconstituida
antes de su administracion. No utilizar en casc de presentarse decoloracion. Descartar todo resto no utilizado de
solucion. INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® no debe mezclarse con otros productes medicinales inyectabiles.
Estabilidad de la solucién reconstituida; La estabilidad de la solucién reconstituida ha sido demostrada durante 24
horas entre 2°C y 8°C. En casc de no utilizarse de inmediato, INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa Prellenada
debe conservarse en la heladera (2°C - 8°C) y utilizarse dentro de las 24 horas.

Incompatibilidades: INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa Prellenada solo debe reconstituirse con el solvente
provisto y no debe mezclarse con otros productos medicinales (ver Preparacién y Administracion). .

CONTRAINDICACIONES:
INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® esta contraindicado en aquellos pacientes con:

» Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, a algun interferén o cualquiera de los excipientes, tales como
urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxis, Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidermal
toxica..

Hepatitis autoinmune
Disfuncién hepética severa (puntuacién de Child-Pugh = 6 [Clase B y C]) en pacientes con HCC cirréticos
previo o durante el tratamiento.

La terapia combinada INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®/ribavirina adicionalmente esta contraindicado en:

e Mujeres embarazadas. El tratamiento con ribavirina puede causar dafo fetal cuando se administra a una
mujer embarazada. La ribavirina esta contraindicada en mujeres que estan o pudieran estar embarazadas. Si
se utiliza la ribavirina durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento, ia
paciente debe ser informada sobre el riesgo potencial sobre el feto (Ver: "Uso en poblaciones especiales’)

¢ Los hombres cuyas parejas femeninas se encuentran embarazadas.

o Pacientes con hemoglobinopatias (por ejemplo: Talasemia mayor, anemia de células falciformes).

¢ Pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/ minuto

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Los pacientes deben ser monitoreados por las siguientes condiciones, algunas de las cuales pueden amenazar con ia
vida. Los pacientes con sintomas o signos severos persistentes deben discontinuar el tratamiento.

Uso con ribavirina

Embarazo

La ribavirina puede causar defectos de nacimiento y muerte en no natos. La terapia con ribavirina no debe ser
iniciada hasta no tener un reporte negativo de un estudio de embarazo inmediatamente anterior al inicio de la
terapia. Los pacientes deben utilizar al menos 2 métodos anticonceptivos durante et tratamiento y realizar
examenes de embarazo mensuales durante el tratamiento y durante los 6 meses postericres a terminar el
;_rﬁgmlento {Ver recuadro de advertencia; "Contraindicaciones”, “jnformacion para el paciente” v el prospecto

de ribavirina’}

Cecllia-Zelada ,
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Anemia

La ribavirina caus¢ anemia hemolitica en 10% de los sujetos tratados con INTRON-A® PEG y ribavirina dentro de las
semanas 1 y 4 de inicio del tratamiento. De forma previa al tratamiento y a las semanas 2 y 4, o mas frecuentemente
si se indica clinicamente, se deben realizar exdmenes completos de sangre. La anemia asociada con el tratamiento
con ribavirina puede resultar en un empeoramiento de la enfermedad cardiaca. Puede ser necesaria la disminucion de
la dosis 0 la suspensidn del tratamiento. (Ver: "Dosis y administracién”)

Psiquiatricas y del Sistema Nervioso Central (SNC):

Durante ta terapia combinada con INTRON-A® PEG en algunos pacientes se han cbservado efectos graves sobre el
SNC, particularmente depresion, ideas de suicidio, suicidio o intentos de suicidio, recaida en adiccién a ias
dregas/sobredosis. Qtros efectos sobre el SNC observados incluyen comportamiento agresive, en ocasiones dirigido
hacia los demas, psicosis incluyendo alucinaciones, desorden bipolar y mania. Estos efectos adversos ocurrieron en
pacientes adultos que recibieron las dosis recomendadas, asi como en los tratados con dosis mayores de interferon
alfa.

INTRON-A® PEG CLEARCLICK @& debe ser utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de desdrdenes
psiquiatricos.

El tratamiento con interfercnes puede estar asociado con sintomas exacerbados de los trastornos psiquiatricos en los
pacientes infectados por el VHC con desérdenes psiquiatricos y el uso de drogas de abuso. Si el tratamiento con
interferones se considera necesario en pacientes con historia previa ¢ la existencia de enfermedad psiguiatrica o con
trastornos por consumo de drogas de abuso, con el fin de lograr la adhesidn con éxito al tratamiento con interferones,
se requiere estrategias de seleccion individualizada vy seguimiento constante de fos sintomas psiquiatricos, para el
manejo adecuado de estos sintomas y el uso de drogas de abuso. Se recomienda la intervencion temprana en lare
aparicién ¢ el desarrolic de los sintomas neuropsiquiatrico y el consumo drogas de abuso.

Se debe aconsejar a los pacientes reportar inmediatamente al médico sobre cualquier sintoma de depresion o
ideacidén suicida. E} médico debe monitorear a todos los pacientes por evidencias de depresién u otro sintoma
psiquiatrico. Si el paciente desarrolla sintomas psiquidtricos, incluyendo depresion clinica, se recomienda maonitorear
cuidadosamente al paciente durante el tratamiento y los siguientes 6 meses a la discontinuacion. Si los sintomas
psiquiatricos persisten o empeoran, o se identifica ideacion suicida o comportamiento agresivo hacia otros, se
recomienda discontinuar el tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®, y el seguimiento del paciente por un
psiquiatra, si es apropiado. En casos graves, INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe ser discontinuado
inmediatamente junto con la intervencion del psiquiatra. (Ver © Dosis y administracién™). En algunos pacientes,
usualmente mayores, tratados con dosis altas de interferdn alfa 2b, se han observado casos de encefalopatia.

Sistema cardiovascular: Se han reportado en pacientes en tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®
eventos cardiovasculares, incluyendo hipotensién, arritmia, taquicardia, cardiomicpatia, angina pectoris e infarto de
miocardio. INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe ser usadc cuidadosamente en pacientes con enfermedad
cardiaca. Pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y arritmia que requieran terapia con INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ® deben ser monitoreados cuidadosamente (Ver "Precauciones y Advertencias, pruebas de
laboratorio™). Pacientes con un historial significative o enfermedad cardiaca inestable no deben ser tratados con ia
terapia combinada INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®/ribavirina.

Desdrdenes enddcrinos

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® causa o agrava el hipo e hipertiroidismo. En pacientes tratados con INTRON-A®
PEG CLEARCLICK ® se observd hiperglicemia. En pacientes tratados con interferones alfa, incluido INTRON-A®
PEG CLEARCLICK ®, se observo diabetes mellitus, incluyendo casos de inicio de Diabetes tipo |. Los pacientes con
estos sintomas que no puedan ser tratados efectivamente con medicacion no deben comenzar el tratamiento con
INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®. Los pacientes que desarrollan estas condicicnes durante e! tratamiento y no
pueden ser controlados con medicacién no deben continuar con el tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK
®.

Desodrdenes oftalmoldgicos:

El tratamiento con peginterferén alfa u otro interferdn alfa puede inducir o agravar la disminucion o pérdida de la
vision, retinopatias incluyendo edema macular, trombosis de la arteria ¢ vena retinal, hemorragias de retina, exudados
algodonosos, neuritis dptica, papiledema y desprendimiento serio de rgtina. Se debe llevar a cabo un examen ocular
basal en todos los pacientes. Debido a que estos eventos oculares pijeden ocurrir en conjuncién con otros cuadros
patoldgicos, se recomiendan examenes visuales periddicos duranté/elstratamiento con INTRON-A® PEG en los
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pacientes que padezcan afecciones que puedan asociarse con una retinopatia, tales como diabetes mellitus o
hipertensidén. Cualgquier enfermo que manifieste sintomas oculares, deberd someterse rapidamente & un examen
ocular completo. Se debe considerar la suspension del tratamiento con INTRON-A® PEG en todos los pacientes que
desarrollen trastornos oculares nuevos 0 empeoramiento de los ya existentes.

Desdrdenes cerebrovasculares

Se han observado eventos cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos en pacientes tratados con terapias de
interferones alfa, incluyende INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®. Estos eventos ocurrieren en pacientes sin ¢ con
pocos factores de riesgo reportados de ACV, incluyendo pacientes menores de 45 afios de edad. Dado que estos son
reportes espontaneos, no se puede realizar una estimacion de la frecuencia, y es dificil de establecer la relacion
causal de la terapia con interferén y los eventos.

Toxicidad en medula ésea

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® suprime la funcion de la medula 0sea, resultando a veces en citopenias. Se debe
discontinuar INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en pacientes que desarrollan disminuciones severas en el recuento
de neutréfilos o plaquetas. (Ver: “dosis y administracion). La ribavirina puede potenciar la neutropenia inducida por
interferon alfa. Muy raramente se puede relacionar a los interferones alfa con anemia aplasica.

Desdrdenes autoinmunes

Se han reportado desarrollo o exacerbacion de desdrdenes auteinmunes (por ejemplo: tiroiditis, purpura tromboética
trombocitopénica, purpura trombética idiopatica, artritis reumatoidea, nefritis intersticial, lupus eritematoso sistémico y
psoriasis) en pacientes recibiendo INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®.

INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe utilizarse cuidadosamente en pacientes con desérdenes autoinmunes.

Pancreatitis

Se ha observado pancreatitis fatal y no fatal en pacientes tratados con interferon alfa. La terapia con INTRON-A®
PEG CLEARCLICK ® debe ser suspendida si se observan signos y sintomas sugestivos de pancreatitis y en
pacientes con diagnostico de pancreatitis.

Colitis

Se ha observado colitis ulcerativa o hemorragicafisquémica fatal y no fatal en pacientes tratados con interferon alfa
dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. Las manifestaciones tipicas son: dolor abdominal, diarrea con
sangre y fiebre. La terapia con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe ser suspendida en pacientes que desarrollan
estos signos y sintomas. La colitis normalmente resuelve entre 1 y 3 semanas de la discontinuacion del interferon alfa.

Desérdenes pulmonares

La terapia con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® puede inducir o agravar la disnea, infiltrado pulmonar, neurnonia,
bronquiolitis obliterante, neumonitis intersticial, hipertensién pulmonar y sarcoidosis, algunos resultantes en falla
respiratoria o muerte del paciente. Con la re-exposicion a INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®& se ha observado
recurrencia de la falla respiratoria. Se debe suspender el tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en
pacientes en los que se observe desarrollo de infiltrados pulmonares o incapacidad en la funcién puimonar. Los
pacientes que reanuden el fratamiento con interferon deben ser cuidadesamente monitoreados.

Debido a la fiebre o a os sintomas simil-gripe asociados con la administracién INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®,
debe utiizarse cuidadosamente en pacientes con condiciones meédicas debilitantes, tal como aquellos con
antecedentes de enfermedad pulmenar (por ejemplo: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica).

Funcitn hepatica

Los pacientes con hepatitis C cronica con cirrosis pueden estar en riesgo de descompensacion hepética y muerte
cuando son tratados con interferon alfa, incluyendo INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®. Los pacientes con hepatitis C
crénica cirrstica co-infectados con VIH recibiendo altas dosis de terapia antiretroviral activa e interferon alfa con o sin
ribavirina parecen tener un riesge aumentado para desarrollar la descompensacion hepatica comparade con los
pacientes que no reciben terapia antiretroviral. Durante el tratamiento, se debe monitorear cuidadosamente el estado
clinico y la funcién hepatica del paciente, y el tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe ser
discontinuado inmediatamente si se observa descompensacién hepética (puntaje de Child-Pugh mayor a 6) (Ver:
"Contraindicaciones’)

% elada Jose Nerone

Co-/D}réctora Técnica Apoderado Lega! Pagina 11 de 34



intron-A PEG Proyecto de prospecto ﬁ 5 9 91 QOrigin

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal que recibieron productos con interferén alfa, incluyendo INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ®, se observo un aumento en los niveles de creatinina sérica. Los pacientes con funcion renal atterada
deben ser cuidadosamente monitoreados por signos y sintomas de toxicidad del interferdn, inciuyendo aumentos de la
creatinina sérica, y la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe ser ajustada o discontinuada (Ver:
“farmacologia clinica” y “dosis y administraciéon™). La monoterapia con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® debe
utilizarse cuidadosamente en pacientes con un aclaramiento de creatinina mener a 50 mL/min; el riesgc potencial
debe ser evaluado contra el beneficio potencial para el paciente. La terapia combinada con ribavirina no debe ser
utilizada en pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 50 mL/min (Ver prospecto de ribavirina)

Hipersensibilidad

Raramente se han observado durante la terapia con interferén alfa: reacciones de hipersensibilidad serias y agudas
{por ejempio: urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxia) y erupciones cutaneas (sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidermal tdxica). Si estas reacciones ocurren duranie la terapia con INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ®, el tratamiento debe ser discontinuado y se debe aplicar la terapia apropiada inmediatamente. Las
erupciones transitorias no necesitan suspensién del tratamiento,

Pruebas de laboratorio

INTRCN-A® PEG CLEARCLICK ® en monoterapia ¢ combinado con ribavirina puede causar un descenso severo en
el recuento de neutréfilos y plaguetas, y anormalidades hematoldgicas, endécrinas (por ejemplo, TSH) y hepaticas. En
el 10% de los pacientes tratados con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® se observé un aumento transitorio de ALT (2
a 5 veces ¢! nivel basal), y no fue asociado con deterioro de otras funciones hepaticas. E! nivel de triglicéridos
aumenta frecuentemente en pacientes en tratamiento con interferén alfa, incluide INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® y
deben ser monitoreades periddicamente.

Los pacientes en gque reciban tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en monoterapia ¢ terapia combinada
con ribavirina deben realizarse un andlisis hematologico basal antes de comenzar el tratamiento y periddicamente
luege de iniciarle. En un ensayo clinico en adultos, se realizé un recuento hemateolégico basal (incluyendo
hemoglobina, neutréfilos y plaquetas) y quimice {incluyendo ALT, AST, bilirrubina y &cido urico) y luego se realizaron
mediciones a las semanas 2, 4, 8 y 12 semanas de tratamiento, © mas frecuentemente si aparecian anormalidades.
En pacientes pediatricos, se evaluaron los mismos parametros de laboratorio con la evaluacion adicional de
hemoglobina a la semana 6 de tratamiento. Se midieron los niveles de TSH a la semana 12 de tratamiento. Se debe
medir el VHC-RNA periédicamente durante el tratamiento. (Ver: "dosis y administracién™}.

Los pacientes que presenten anormalidades cardiacas pre-existentes deben realizarse un electrocardiograma de
forma previa a iniciar el tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®/ribavirina.

Desdrdenes dentales y peridentales

Fuercn reportados desordenes dentales y peridentales en pacientes en tratamientc combinado con INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ®/ribavirina. Adicionalmente, la boca seca puede tener un efecto dafiino sobre la dentadura y las
membranas mucosas de la boca durante el tratamiento prolongado con Ribavirina combinada con INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ®. Los pacientes deben cepillarse los dientes exhaustivamente dos veces al dia y realizarse chequeos
dentales regulares. El paciente debe ser aconsejado de enjuagarse la boca exhaustivamente luego de los vomitos, si
los tuviera.

Triglicéridos

Se ha observado aumento del nivel de triglicéridos en pacientes tratados con interferén alfa, incluida la terapia con
INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®. La hiperirigliceridemia puede desencadenar en pancreatitis {Ver: "advertencias y
precauciones’). El nivel elevado de triglicéridos debe manejarse de forma clinicamente apropiada. Se debe considerar
la discontinuacion de la terapia con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en pacientes con sintomas potenciales de
pancreatitis, tal como dolor abdominal, nausea o vémitos, y nivel persistentemente elevado de triglicéridos {por
eiemplo; nivel de triglicéridos mayor de 1000 mg/dL)

Impacto en el crecimiento — Uso pediatrico

La infermacion sobre el efecto de INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® mas ribavirina sobre el crecimiento proviene de
un estudio clinico abierto en 3 sujetos de 17 afios de edad, donde los cambios de peso y la altura se compararon con
la informacion de la poblacion de Estados Unidos. Generalmente, el pesp y la altura ganada por los sujetos pediatricos
tratados con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® méas ribavirina se refrasa respecto a lo previsto para la poblacion
general para todo ektratamiento. Luege de 6 meses post-tratamiento, vimiento semana 24), los sujetos tqvieron
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una aumente de peso rebote y recuperaron su pesc a un percentil 53, por encima del promedio de la poblacion
general y similar af previsto para su peso basal promedio {percentil 57}. Luego de 6 meses post-tratamiento, la altura
ganada se estabilizé y los sujetos tratados con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® mas ribavirina tuvieron una altura
promedio de percentil 44, [a cual fue menor que la promedio de la poblacién general y menor que la altura basal
promedio (percentil 51). En el 70% de los sujetos, se observd una inhibicion severa en la velocidad del crecimiento
{menos de percentit 3) durante e} tratamiento. De los sujetos que experimentaron inhibicién severa del crecimiento, el
20% continud con la velocidad inhibida del crecimiento luego de 6 meses después de terminar ef tratamiento.

Entre los nifios estudiados, los grupos de 3-11 afios de edad y de 12-17 afios de edad tuvieron similar decrecimiento
en el percentil de altura, de aproximadamente 5 percentiles luego de 6 meses post-tratamiento; [a ganancia de peso
continud siendo similar at percentil basal promedio. La caida en los percentiles de altura y peso en las nifias de entre 3
y 11 afios, tratadas por 48 semanas a Ia dosis promedio mas alta (13 y 7, respectivamente), mientras que las ninas de
12 a 17 afios de edad continuaron con sus percentiles basales promedio luego de 6 meses post-tratamiento.

Neuropatia periférica

Se reportd neuropatia periférica cuando se administraron interferones alfa junto con telbivudina. En un estudio clinico,
se abservé un aumento en el riesgo y severidad de neuropatia periférica con el use combinado de telbivudina e
interferon alfa 2a pegilade, comparado con el uso de tebivudina meneterapia. La seguridad y eficacia de la tebivudina
en combinacién con interferones para el tratamiento de la hepatitis B no ha sido demostrada.

Interacciones farmacoldgicas:

Drogas metabolizadas por el Citocromo P-450

Cuando se administra INTRON-A® PEG con otras medicacicnes metabolizadas por el CYP2C8/9 (por ejemplo
warfarina y fenitoina) o CYP2D6 (por ejemplo flecainida), el efecto terapéutico de esos sustratos puede verse
disminuido (Ver; "Accidén Farmacologica™).

Metadona:

INTRON-A® PEG puede aumentar las concentraciones de metadona (Ver: "Accion Farmacologica™). El significado
clinico de este hallazgo es desconocido; Sin embargo, los pacientes deben ser monitoreados por signos y sintomas
de aumento del efecto narcético.

Uso con ribavirina (Analogos de los nucledsidos):

En pacientes co-infectados con hepatitis C crénica cirrética y VIH tratados con terapia combinada antiretroviral para el
VIH y con interferén alfa y ribavirina, han ocurrido casos de descompensacion hepatica (algunos fatates}. La adicién
del tratamientc con interferones alfa solos o con ribavirina puede aumentar el riesgo es este subgrupo de pacientes.
Los pacientes que reciben interferdn con ribavirina e inhibidores nocledsidos de la transcriptasa reversa (INTRs}
deben ser monitoreados de cerca por toxicidades asociadas con el tratamiento, especialmente descompensacion
hepatica y anemia. La discontinuacion del INTR puede ser considerada medicamente apropiada {Ver el prospecto
para cada INTR). La discontinuacion o reduccion de dosis del interferon, ribavirina o de ambos también debe ser
considerada si se observa un empeoramiento de la toxicidad {por ejemplo: Child-Pugh mayor a 6).

Estavudina, Lamivudina y Zidovudina

La ribavirina ha demostrade inhibir in vitro ta fosforilacién de analogos de pirimidina, tales como la lamivudina, la
zidovudina y la estavudina. En ofro estudio con otro interferon alfa pegilade, no hubo evidencia de interaccion
farmacocinética o farmacondinamica, cuando se coadministrd ribavirina con zidovudina, lamivudina o estavudina en
sujetos co-infectados con VIHNVHC (Ver “Accion Farmacolégica ).

Los sujetos co-infectados con VIHAVHC que se les administrd zidovudina combinada con interferon alfa pegilado y
ribavirina desarrollaron neutropenia severa (menos de 500) y anemia severa (hemoglobina menor a 8 g/dL) mas
frecuentemente que sujetos similares que no recibieron zidovudina.

Didanosina

No se recomienda la co-administracién de ribavirina y didanosina. En los ensayos clinicos se reportaron casos de falla
hepética fatal, asi como también neuropatia, pancreatitis, e hiperlactemia/acidosis lactica sintomatica {ver "Accién
Farmacolégica”

Uso en poblaciones especiales

Uso durante el embarazo y la lactancia:
Monoterapia:

Embarazo Categoria C. El interferon alfa-2b no pegilado ha demostradp efectos abortivos en primates a dosis de 15 y
30 MUI/Kg (dosis egujvalente a 5 a 10 MUI/Kg en humanos, basado, a superficie corperal para un adulto de 60
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Kg)). Es probable que INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® Jeringa prellenada también provoque este efecto. No
existen datos adecuados sobre el uso de la droga en mujeres embarazadas. INTRON-A® PEG debe ser utilizado en
mujeres embarazadas solo si el beneficio potencial justifica e! riesgo potencial | feto.

El empleo de INTRON-A® PEG en mujeres fértiles solamente se recomienda si las mismas utilizan un método
anticonceptivo efectivo durante el periodo de tratamiento.

Terapia combinada con ribavirina:

Embarazo categoria X.

En todas las especies animales sometidas a estudios adecuados la ribavirina ha demostrado un significativo potencial
terategénico yfo embriocida. La terapia con ribavirina estd contraindicada en mujeres embarazadas o en parejas
masculinas de mujeres embarazadas (ver " Contraindicaciones” y prospecto de |a ribavirina)

Lactancia: Se desconoce si el interferon alfa-2h pegilade en combinacién con ribavirina se excreta en fa leche
humana. Estudios en ratones han demostrado que los interferones de raton se excretan por leche materna. Dado el
potencial para producir reaccicnes adversas en los lactantes, se debera interrumpir la lactancia antes de comenzar ef
tratamiento ¢ discentinuar la terapia con INTRON-A® PEG, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la
madre.,

Uso pediatrico

La seguridad y eficacia en pacientes menores de 3 afos no ha sido establecida. Los ensayos clinicos en sujetos
pediatricos menores de 3 afios de edad no son considerados factibles debido al pequefio namero de pacientes de
esta edad que requieren tratamiento para HCC.

Uso geriatrico

El general, los pacientes mas jovenes tienden a responder mejor que los pacientes mayocres a las terapias con
interferén. Los ensayos clinicos con INTRON-A® PEG scle o combinado con ribavirina ne incluyeron un nimero
suficiente de sujetos mayores de 65 afios como para determinar si respenden de forma distinta a los sujetos mas
jovenes. El tratamiento con interferones alfa, incluyendo INTRON-A® PEG, estd asociado con eventos adversos
neuropsiquiatricos, cardiacos, pulmonares, Gl y sistémicos. Dado que estos eventos adversos pueden ser mas
severos en pacientes mayores, se debe tener precaucion cuando se use INTRON-A® PEG en esta poblacion. Esta
droga es eliminada sustancialmente por riién. Dado que los pacientes mayores suelen tener la funcién renal
disminuida, el riesgo de toxicidad a esta droga puede estar incrementado es estos pacientes con la funcién renal
afectada.

Receptores de trasplantes de drganos

La seguridad y eficacia de INTRON-A® PEG solo o combinado con ribavirina para el tratamiento de la hepatitis C en
pacientes receptores de trasplante de higado o de otro érgano no se ha estudiado. En un pequefio centro unico
(n=18) pacientes que recibieron trasplante renal y recibieron interferdn alfa y ribavirina desarrollaron falla renal mas
frecuentemente de los esperado segun la experiencia previa del centro con pacientes receptores de rifidn que no
recibiercn la terapia combinada. Mo es clara la relacién de la falla renal con el rechazo del riiién trasplantado,

Co-infeccion con VIH o VHB
La seguridad y eficacia de INTRON-A® PEG/ribavirina para el tratamiento de pacientes con VHC co-infectados con

VIH o VHB no se ha establecido

Carcinogénesis, mutagénesis e infertilidad

Carcinogénesis y mutagénesis

No se estudio el potencial carcinogénico de INTRON-A® PEG. Ni INTRON-A® PEG ni ninguno de sus componentes,
interferén o metoxipolietilenglicol causé dafio al ADN cuando se evaludé en una bateria estandar de ensayos
mutagénicos, en presencia y ausencia de activacion metabolica.

Usao con ribavirina: Ver el prospecto de la ribavirina para advertencias adicionales relevantes a la terapia con INTRON-
A® PEG combinada.

Infertilidad

INTRON-A® PEG puede deteriorar la fertiidad humana. Se observargn ciclos menstruales wregulares en monos
cynomolgus hembras que recibieron INTRON-A® PEG en inyeccidn subgutanea de 4239 mecg/m? dia por medio por un
mes {aproximad te 345 veces la dosis semanal recomendada pard humanos segun [a superficie corporai). Estos
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efectos incluyeron disminucion de los niveles séricos de estradiol y progesterona, sugestivo de anovulacién. Los ciclos
menstruales normales y los niveles séricos hormonales se recuperaron en estos animales 2 a 3 semanas posteriores
a la cesacion del tratamiento con INTRON-A® PEG. Una dosis de 262 meg/m? dia por medio (aproximadamente 21
veces la dosis humana semanal), no produjo efectos sobre la duracién del cicio o el estado de las hormonas
reproductivas. No se estudio el efecto de INTRON-A® PEG sobre la fertilidad masculina.

REACCIONES ADVERSAS:
Les estudios clinicos con INTRON-A® PEG solo ¢ combinado cen ribavirina fueren flevados a cabo en mas de 6900
pacientes entre 3 y 75 afies de edad.

En aproeximadamente 12% de los sujetos en el estudio clinico con INTRON-A® PEG con ¢ sin ribavirina acurrieron
reacciones adversas serias {(Ver el recuadro de advertencia, Precauciones y advertencias). Los eventos adversos
serios mas comunes ccurridos en pacientes tratados con INTRON-A® PEG y ribavirina fueron depresion e ideacion
suicida (Ver "Precauciones y advertencias), ocurriendo cada uno con una frecuencia menor al 1%. Los eventos
adversos fatales ocurridos en sujetos tratados con INTRON-A® PEG vy ribavirina fuercn infarto cardiaco, ideacion
suicida e intento de suicidio (Ver "Advertencias y precauciones”, ocurriendo todos en menos det 1% de los sujetos.

Mas del 86% de los sujetos en los estudios clinicos experimentaron 1 0 mas eventos adversos. Los eventos adversos
mas cominmente reportados en sujetos adultos recibiendo INTRON-A® PEG y ribavirina fueron: Inflamacién/reaccion
en el sitio de inyeccion, faliga/astenia, dolor de cabeza, rigores, fiebre, nausea, mialgia e irritabilidad/iabilidad
emocional. Los eventos adversos mas comunmente reportades en sujetos pediatricos, de 3 afios en adelante, fuercn:
pirexia, dolor de cabeza, vémitos, neutrepenia, fatiga, anorexia, eritema en el sitio de inyeccién y dolor abdominal.

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinices son llevades a cabo en un amplio rango de condiciones, las tasas de eventos adversos
cbservadas en los estudios clinicos con una droga no pueden ser comparadas directamente con las tasas de los
estudios clinicos de ofra droga, y pueden no reflejar tas tasas observadas en la practica clinica.

Aduitos

El estudio t compard INTRON-A® PEG monoterapia con INTRON-A® monoterapia. El estudio 2 comparé la terapla
combinada de INTRON-A® PEG/ribavirina con la terapia combinada de INTRON-A®/ribavirina. En estos estudios
clinicos casi todos los pacientes experimentaron uno o mas eventos adversos. El estudio 3 compar¢ la combinacion
INTRON-A® PEG/ribavirina dosis en funcién del peso con INTRON-A® PEG/ribavirina a dosis fija. El estudio 4
comparo dos dosis de INTRON-A® PEG (1,5 mcg/Kg/semana y 1 meg/Kg/semana) en combinacién con ribavirina y un
tercer tratamiento recibiendo peginterferén alfa 2a (180mcg/semana) y ribavirina {1000-1200 mg/dia).

En la tabla 8 se muestran los eventos adversos ocurridos en los estudios 1 y 2 con una incidencia mayor al 5%, por
grupo tratado. Debido a diferencias potenciales en el procedimiento de comprobacion, no se debe realizar la tasa
comparativa de reacciones adversas a través de los estudic. En la Tabla 9 se resumen las reacciones adversas
relacionadas al tratamiento del estudio 4 que ocurrieron con una incidencia mayor o igual al 10%.

tabla 8: Eventos adversos que ocurrieron en mds del 5% de tos sujetos®

Porcentaje de sujetos reportando reacciones adversas

Estudio 1 Estudio 2
Reaccidn adversa INTRON-A® INT::)N' lNTRO:I'SAO PEG INTRON-A®
PEG 1meg/Kg 3 MU mcnggﬂ'!ibavirina / Ribavirina
N=297 N=303 N=511 N=505
Sitio de aplicacién
Sitio de inyeccidn 47 20 75 49
Inflamacién/reaccion
Sist. Nerv, Auténomo
Boca seca & 7 / 12 8
ento sudoracion 6 7 M 11 7
Cecilia Zelada Jose Nerone
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Enrojecimiento 6 3 4

Cuerpo entero

Fatiga/astenia 52 54 66 63
Dolor de cabeza 56 52 62 58
Rigores 23 19 48 41
Fiebre 22 12 46 33
Pérdida de peso 11 13 29 20
Dolor en el cuadrante superior 8 8 12 &
Dalor de pecho 6 4 8 7
Malestar 7 6 4 6
Sist. Nerv. Central/perif.
Mareo 12 10 21 17
Enddcring
Hipotiroidismo 3 3 5 4
Gastrointestinal ;
Nausea 26 20 43 33
Anorexia 20 17 32 27
Diarrea 18 16 22 17
Vémitos 7 6 14 12
Dolor abdominal 15 11 13 13
Dispepsia & 7 9 8
Constipacién 1 3 5 5
Desdrdenes hematolégicos
Neutropenia [ 2 26 14
Anemia 0 0 12 17
Leucopenia <1 0 6 5
Trombeocitcpenia 7 <1 5 2
Sistema hepético y biliar
Hepatomegalia & 5 4 4
Musculoesquelético
Mialgia 54 53 56 50
Artralgia 23 27 34 28
Dolor musculoesquelético 28 22 21 19

Psiquidtricos

tnsomnio 23 23 40 41
Depresion 29 25 31 34
Ansiedad/Irritabilidad/ labilidad

emocionat 28 34 a7
Problemas de concentracion 10 8 17 21 !
Agitacion 2 pd g 5 i
Nerviosismo 4 3 & &

Reproduccion femenina

Desdrdenes menstruales ) 3 7 )

ismo de resistencia
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Infeccign viral

Infeccidn fungica

Sistema respiratorio

Disnea
Tos
Faringitis
Rinitis

Sinusitis

Piel y apéndices

Alopecia
Prurito
Rash

Piel seca

Sentidos especiales, otros

Trastorno del gusto

Pesordenes de visidn

Viston borrosa

Conjuntivitis

Proyecto de prospecto

11
<1

10

22
12

11

<l

2
4

10

=~ k= s

3
2

12

26
23
12

36
29
24
24

12

24
16
13

32
28
23
23

* Sujetos reportando una o més reacciones adversas. Un sujeto puede haber reportado més de una

reaccidn adversa dentro de una mlsma categaria de sistema/drganc

tabla 9: Reacciones adversas relacionadas al tratamiento (incidencia mayor o igual a 10%)
por frecuencia decreciente

% de sujetos reportando una reaccion adversa retacionada

al tratamiento

Estudio 4
Reaccién adversa INTRON-A® PEG  INTRON-A® PEG ,
15 " Vimane T
mcg/Kg/Ribavirina Ribavirina
N=1019 N=1016 N=1035

Fatiga 67 58 B4
Dolor de cabeza 50 47 41
Nausea 40 35 34
Escalofrios 39 36 23
Insemnio 38 37 41
Anemia 35 30 34
Pirexia 35 32 21
Reac?:i:;ce;;:io de 34 15 23
Anorexia 29 25 21
Rash 28 25 34
Mialgia 27 / 26 22
Neutropenia 26 / 19 i 3
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~
Irritabilidad 25 25 25
Depresidn 25 19 20
Alopecia 23 20 17
Disnea 21 20 22
Artralgia 21 22 22
Prurito 18 15 19
Enfermedad simil influenza 16 15 15
Mareos 16 14 13
Diarrea 15 16 14
Tos 15 16 7
Descenso de peso 13 10 10
VEmitos 12 10 9
Dalor inespecifico 12 13 9
Piel seca 11 11 12
Ansiedad 11 11 10
Doler abdominal 10 10 10
Leucopenia 9 7 10

El perfil de reacciones adversas en el Estudio 3, que comparé INTRON-A® PEG/ribavirina dosis en funcién del peso
con INTRON-A® PEG/ribavirina a dosis fija, reveld un aumento de la anemia con el tratamientc de dosis dependiente
del peso (29% Vs 19% para el tratamiento con dosis en funcién del peso y a dosis fija, respectivamente). Sin embargo,
la mayoria de los casos de anemia fueron teves y respondiercn con la reduccion de dosis.

La incidencia de eventos adversos serios fue comparable en todos los estudios clinicos. En el estudio 1 con INTRON-
A® PEG monoterapia la incidencia de reacciones adversas serias fue similar (alrededor del 12%) en todos los grupos
tratados. En e! Estudio 2, la incidencia de reacciones adversas serias fue del 17% en los grupos de INTRON-A®
PEG/ribavirina comparada con un 14% en el grupo de INTRON-A®/ribavirina. En el Estudio 3, hubo una incidencia
similar de reacciones adversas serias reportadas en ambos grupos.

En muchos casos, peroc no en todos, las reacciones adversas se resolvieron luego de la reduccion de dosis ¢ la
discontinuacién de la terapia. Algunos sujetos experimentaron continuidad o nuevos eventos adversos durante los 6
meses de seguimiento.

Durante los estudios clinicos o durante el seguimiento post-tratamiento hubieron 31 sujetos fallecidos. En €l Estudio 1,
hubo 1 suicidio en un sujeto recibiendo INTRON-A® PEG monoterapia y 2 muertes en sujetos recibiendo INTRON-A®
monoterapia {1 asesinato/suicidio y 1 muerte sibita). En el Estudio 2, hubc un suicidio en un sujeto recibiendo
INTRON-A® PEG/ribavirina en terapia combinada y una muerte en un sujeto en el grupo que recibia INTRON-
A®/ribavirina {accidente vehicular). En el Estudio 3, hubo 14 muertes, 2 probablemente fueron suicidios y una fue una
muerte sin explicacion en un sujeto con antecedentes de depresién. En el estudic 4, hubieron 12 muertes, 6 de las
cuales ocurrieron en sujetos recibiendo terapia combinada de INTRON-A® PEG/ribavirina, § fratados con INTRON-A®
PEG 1,5 mcg/Ribavirina {N=1019) y 1 tratado con INTRON-A® PEG 1 mcg/ribavirina (N=1016); y 6 de los cuales
recibian Interferén alfa 2afribavirina (N=1035). Hubo 3 suicidios que ocurrieron durante el seguimiento fuera de
tratamiento en sujetos que recibian terapia combinada de INTRON-A® PEG (1,5 meg/Kg)/ribavirina.

En los estudios 1y 2, el 10% y 14% de los sujetos que recibieron INTRON-A® PEG, solo o combinado con ribavirina,
discontinuaron la terapia, en comparacion con el 8% de los pacientes tratados con INTRON-A® solo o 13% tratados
con INTRON-A® combinado con ribavirina. De forma similar, en el Estudio 3, el 15% de los sujetos que recibieron
INTRON-A® PEG combinado con ribavirina a dosis dependiente del peso y 14% de los sujetes que recibieron
INTRON-A® PEG combinado con ribavirina a dosis fija discontinuaronyla terapia debido a una reaccion adversa. La
razones mas comunes para discontinuar la terapia fueron los efectos ddversos psiquiatricos, sistémicos (por ejemplo

fatiga, dolor de ¢ a) o gastrointestinales del interferén. En el estudig 4, el 13% de los sujetos que recibieron
1
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INTRON-A® PEG 1,5 mcg/ribavirina, el 10% de los que recibieron INTRON-A® PEG combinado 1 mcgirabawnna y el
13% de los que recibieron interferdn alfa 2a/ribaviring, discontinuaron el tratamiento por los eventos adversos.

En el estudio 2, en el 42% de los pacientes tratados con INTRON-A® PEG 1,5 mcg/ribavirina v en el 34% de los que
recibieron lNTRON-A@ combinado con ribavirina, se redujo la dosis dehido a !os eventos adversos. La mayona 'de los
sujetos que pesaban 60 Kg o menos que re0|b|eron INTRON-A® PEG 1,5 mcg/ribavirina requirieron reducir ta'dosis.
La reduccién del interferén estuvo relacionada con la dosis {INTRON-A® PEG 1,5 meg/Kg mas que INTRON-A® PEG
0,5 meg/Kg o INTRON-A®) 40%, 27% y 28%, respectivamente. La reduccion de dosis de ribavirina fue similar en
todos los-grupos, 33% a 35%. Las razones mas comunes para la reduccién de dosis fueron: neutropenia (18%) o
anemia (9%). Otras razones comunes incluyeron depresién, fatiga, ndusea y trombocitopenia. En el estudio! 3, las
modificaciones de dosis debidas a eventos adversos ccurrieron mas frecuentemente en los sujetos con, dosis
dependiente del peso comparado con los de dosis fija (29% y 23%, respectivamente). En el estudio 4, 16% de los
sujetos tratados con INTRON-A® PEG 1 mcg/ribavirina tuvieron una reduccion de dosis, con un 4% ad;cmnal que
requirieron una segunda reduccion de INTRON-A® PEG a 0,5 mcg/Kg debido a los eventos adversos, comparado al
15% de los sujetos tratados con interferén alfa 2a/ribavirina, que requirieron una reduccién de dosis & 135
mcgfsemana con ribavirina, con un 7% adicional que requirié una segunda reduccién de dosis a 80 mcg!semana con
ribavirina, i

En los estudios de terapia combinada de INTRON-A® PEG/ribavirina los eventos adversos mas comunes !fueron
psiquiatricos, los cuales ocurriercn en el 77% de los sujetos en el Estudio 2 y 68% a 68% en e Estudio 3.| Estas
reacciones adversas psiquiatricas incluyeron mas comuinmente: depresion, irritabilidad, e insomnio, reportadas cada
una en aproximadamente de! 30% al 40% de los sujetos en todos los grupos tratades. En el 2% de los sujetos de
todos los grupos durante el tratamiento o durante el seguamlento una vez terminado el tratamiento, ocurrieron
camportamientos suicidas (ideacién, intento y suicidio) {Ver "Advertencias y Precaucicnes’). En el Estud|o|4 las
reacciones adversas psiquiatricas ocurrieron en el 58% de los sujetos en tratamiento con INTRON-A® PEG 1,5
mea/ribavirina, el 55% de los sujetos tratados con INTRON-A® PEG 1,0 mcg/ribavirina y el 57% de los sujetos
tratados con interferon alfa 2a‘ribavirina.

INTRON-A® PEG indujo fatiga o dolor de cabeza en aproximadamente 2/3 de los sujetos, con fiebre o rigores en
aproximadamente la mitad de los sujetos. La severidad de algunos de estos sintomas sistémicos (por ejemplo flebre y
dolor de cabeza) tendieron a disminuir a medida que proseguia el tratamiento. En los Estudios 1 yl 2, la
inflamacién/reaccion del sitio de inyeccién ocurrio en aproximadamente el doble de incidencia con INTRON-A® PEG
comparado con INTRON-A®. Sin embargo, el dolor en el sitic de inyeccién fue infrecuente (2-3%) en todos los grupos.
En el Estudic 3, hubo una incidencia global del 23% al 24% para reacciones e inflamacion en el sitio de inyeccion.

En el Estudio 2, muchos sujetos continuaron experimentando eventos adversos por muchos meses luego de
discontinuar la terapia. Hacia el final del periode de seguimiento de 6 meses luego de finalizado el tratamiento, la
incidencia de continuacion de los eventos adversos por clase en el grupo de INTRON-A® PEG 1,5/Ribavirina fue 33%
{psiquiatrico), 20% (musculoesquelético), y 10% (enddcrino y gastreintestinal). En aproximadamente el 10% - 15% de
los sujetos la pérdida de peso, fatiga y dolor de cabeza, no se habia resuelto.

En e Estudic 2 las reacciones adversas serias individuales ocurrieron con una frecuencia menor o igual ali 1% e
incluyercn intento de suicidio, ideacién suicida, depresién severa; psicosis, reaccion agresiva, recaida en adiccion a
drogasisobredosis; pardlisis nerviosa (facial, oculomotera), cardiomiopatia, infarto de miocardio, angina, derrame
pericardico, isquemia retinal, trombosis de retina arterial o venosa, ceguera, disminucion de la agudeza visual, neurltls
6ptica, ataque isquémico transitorio, arritmia supraventricular, pérdlda de la conciencia, neutropenia, infeccidn (sepsm
neumonia, abscesos, celulitis), enfisema, bronquiolitis obliterante, derrame pleural, gastroenterltls pancreatitis) gota,
hlperglicemla hipertiroidismo e h|p0t|r0|d|smo trombocitopenia autcinmune con o sin purpura, artritis reumnatoidea,
nefritis intersticial, sindrome simil-lupus, sarcoidosis, psoriasis agravada, urticaria, necrosis en el sitio de inyeccion,
vasculitis y fototoxicidad.

Los sujetos que recibieron INTRON-A® PEG/ribavirina como tratamiento (uego de haber fracasado previamente en un
tratamiento con interferones combinados reportaron eventos adversos similares a aquellos asociados previamente con
la terapia durante los ensayos ¢linicos en sujetos no tratados previamente.

Pacientes pedidtricos
En general, el perfil de reacciones adversas en poblacion pediatrica fuefsimilar al cbservado en adultos. En el ensayo
clinico en sujetospediatricos, la reaccion adversa mas prevalente erf todos los sujetos fue pirexia (80%), dolor de
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cabeza (62%) neutrcpenia (33%), fatiga (30%), anorexia (29%), eritema en el sitio de inyeccién (29%) y vomitos
(27%). La mayorla de los eventos adversos reportados en el ensayo fueron de severidad leve a moderada.
Reacciones adversas serias fueron reportadas en 7% (8/107) de tcdos los pacientes e incluyeron: doler en el sitic de
inyeccion (1%), dolor en las extremidades {1%), dolor de cabeza (1%), neutropenia (1%) y pirexia (4%). Reacciones
adversas importantes que ocurrieron en los sujetos fueron: nerviosismo (7%; 7/107), agresividad (3%, 3/107), ira (2%,
2/107), y depresién (1%, 1/107). 5 sujetos recibieron tratamiento con levotiroxina; 3 con hipetiroidismo clinico y 2 con
elevacion asintomatica de [a TSH.

En el 25% de la poblacién se requirié ajuste de dosis, mas comulnmente por anemia, neutrepenia y pérdida de peso. 2
sujetos (2%; 2/107) discontinuaron el tratamiento como resultado a una reaccién adversa.

En la Tabla 10 se muestran las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia mayor ¢ igual al 10% de los
sujetos en el ensaye clinico pediatrico

Tabla 10; Porcentaje de sujetos pediatricos con reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento (en la menos 10% de todos los sujetos)

Sistema de drganos Total de sujetos
Termino preferido N=107
Desdrdenes del sistema sanguineo y linfatico
Neutropenia 33%
Anemia 11%
Leucopenia 10%

Desodrdenes gastrointestinales

Dolor abdominal 21%
Dolor abdominal superior 12%
Vamitos 27%
Nauseas 18%

Desdrdenes generales y condiciones del sitio de administracién

Pirexia 80%

Fatiga 30%

Eritema en el sitio de inyecsién 29%

Escalofrios 21%

Astenia 15%

Irritabilidad 14%
Investigaciones

Descense de peso 18%
Desdérdenes del metabolismo y nufricionales

Anorexia 25%

Disminucion del apetite 22%
Desdrdenes musculoesquelético y del tejido conectivo

Artralgia 17%

Mialgia 17%
Desdrdenes del sistema Nervioso

Bolor de cabeza 62%

Mareo 14%
Desdrdenes de la piel y el tejide subcutédneo

Alopecia / 17%
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Valores de laboratorio 0 5 9 g

Adultos

A continuacion se describen cambios en parametros de laboratorio seleccionados durante el tratamiento con INTRON-
A® PEG solo o en terapfa combinada con ribavirina. Descenso de la hemoglobina, neutrdfilos y plaquetas pueden
requerir reduccion de dosis o discontinuacidn permanente de la terapia. (Ver: "Dosis y administracién” y "Advertencias
y precauciones’).

Hemoglobina: En aproximadamente el 30% de los sujetos del Estudio 2, la hemeglobina disminuyd a niveles por
debajo de 11g/dL. En el Estudio 3, el 47% de los sujetos recibiendo ribavirina a dosis dependiente del pesc y el 33%
de los que recibian ribavirina a dosis fija tuvieron una disminucion de fa hemeglobina a un nivel inferior a 11 g/dL.
Reducciones por debajo de 9 g/dL ocurrieron mas frecuentemente en sujetos recibiendo ribavirina a dosis dependiente
det peso comparativamente con la dosis fija (4% y 2%, respectivamente). En el Estudio 2, se requirié modificacion de
dosis en el 9% de los sujetos en tratamiento con INTRON-A® PEG/ribavirina y el 13% de los sujetos en tratamiento
con INTRON-A®/ribavirina. En el estudio 4, los sujetos recibiendo INTRON-A® PEG (1,5 mcg/Kg)/Ribavirina tuvieron
disminuciones en los niveles de hemoglebina a valores entre 8,5 y 10 g/dL (28%) y a valores menores a 8,5 gidL (3%),
mientras que de los sujetos que recibieron interferén alfa 2a/ribavirina tuvieron descensos el 26% y el 4% de los
sujetos, respectivamente. Los niveles de hemoglobina se estabilizaron en promedio a la semana 4-6 de tratamiento. El
patron tipico observado fue de descenso de los niveles de hemoglobina a la semana 4 de tratamiento seguids de una
estabilizacién y una meseta, la cual se mantuvo hasta el final del tratamiento. En et ensayo con INTRON-A® PEG en
mangterapia, el descenso de hemoglobkina fue generalmente leve y raramente se necesitd modificaciones de dosis
(Ver: "Dosis y administracidn’)

Neutrofilos: Se observo disminucion en el recuento de neutréfilos en fa mayeria de los sujetos tratados con INTRON-
A® PEG solo (70%) o en terapia combinada con ribavirina (85%) en el Estudio 2 e INTRON-A®/ribavirina {60%). El

1% de los pacientes tratados con INTRON-A® PEG menoterapia, el 2% de los tratados con INTRON-A®/ribavirina, y
aproximadamente el 4% de los tratados con INTRON-A® PEG/ribavirina tuvieron una neutropenia severa amenazante
para la vida (menos de 0,5 x 10%L. El 2% de ios que recibieron INTRON-A® PEG monoterapia y el 18% de los que
recibieron INTRON-A® PEG/ribavirina requirieron modificacion de la dosis de interferén. Unos pocos sujetos (menos
del 1%) requirieron discontinuacion permanente del tratamiento. El recuento de neutréfilos generalmente retornd a los
niveles pre-tratamiento luego de 4 semanas de discontinuar la terapia. {Ver: " Dosis y Administracion”)

Plaguetas; El recuento de plaguetas disminuy® por debajo de 100.000/mm° en aproximadamente el 20% de los
sujetos tratados con INTRON-A® PEG monoterapia o combinade con ribavirina y en el 6% de los SUjaetOS tratados con
INTRON-A®/ribavirina. En e! 4% de los sujetos ccurrieron descensos severos {menos de 50.000/mm”) del recuento de
plaguetas. Los pacientes pueden requerir discontinuacién o disminucién de la dosis como resultado del descenso del
recuento de plaquetas. (Ver: "Dosis y Administracién”). En el Estudio 2, ios pacientes tratados con INTRON-A®R e
INTRON-A® PEG requirieron modificacion de la dosis del 1% y el 3%, respectivamente. El recuento de plaquetas
generalmente retornd a los niveles pre-tratamiento luego de 4 semanas de discontinuada la terapia.

Triglicéridos: Se observad un nivel de triglicéridos elevado en pacientes tratados con interferén alfa, incluido INTRON-
A® PEG. (Ver. "Advertencias y Precauciones’)

Funcién tiroidea; E) desarrollo de anormalidades en la TSH, con o sin manifestaciones clinicas, esta asociado a la
terapia con interferdn. En el Estudio 2, tanto en los sujetos tratados con INTRON-A® como con INTRON-A® PEG se
observd un desorden tiroidec clinicamente aparente, con similar incidencia (5% para hipotiroidismo y 3% para
hipertiroidismo). Los sujetos desarrollaron anormalidades tiroideas tanto durante el tratamiento como durante el
perfodo de seguimiento post-tratamiento. Al finalizar el periodo de seguimiento, el 7% de los sujetos continuaba con
valores anormales de TSH (Ver: "Advertencias y precauciones’)

Bilirrubina y écido trico: En el Estudio 2, del 10% al 14% de los sujetos desarrollaron hiperbilirubinemia y del 33% ai
38% desarrollaron hiperglicemia asociada con hemolisis. 6 sujetos desarrollaron gota leve a moderada.

Sujetos pediatricos

Descensos en la hemoglokina, recuento de glébulos blancos
reduccién de dosis o discontinuacién permanente del tratamient
se describen los bios en determinados valores de laboratgrio

Oy

plaquetas y neutréfilos pueden requerir
{ (Ver "Dosis y administraciéon”). En la Tabla 11
urante el tratamiento con INTRON-A®
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PEG/ribavirina de los107 sujetos pediatricos. La mayoria de los cambios en los valores de laboratorio en este estudio
fueron leves ¢ moderados.
Tabla 11: Pardmetros de laboratorio anormales durante la fase de tratamiento con
INTRON-A® PEG/ribavirina en sujetos que no recibieron tratamiento previo

Pardmetro de laboratorio* Total de sujetos
N=107
Hemoglobina {g/dL)
95a<i1,0 30%
8,0a<9,5 2%
Recuento de glébulos blancos {x 10°/L)
2,0-2,9 39%
1,5a<2,0 3%
Plaguetas (x 10°/L)
70-100 1%
50a <70 -
25 a <50 1%
Neutréfilos (x 10°/L)
1,0-1,5 35%
0,75 a <1,0 O 26%
0,5a<0,75 13%
<0,5 3%
Bilirrubina total
1,26-2,59 x LNS 7%

Evidencia de falla hepatica -

*La tabla resumen !a pecr categoria observada dentro del periodo por sujeto por andlisis de laboratoric,
Solo se incluyeron los sujetos con la menos un valor de tratamiento

ENS= Limite Normal Superior

Inmunogenicidad

Como con todas las protelnas terapéuticas, hay un riesgo potencial de inmunogenicidad. Aproximadamente el 2% de
los sujetos que recibieron INTRON-A® PEG (32/1753) o INTRON-A® (11/728) con o sin ribavirina desarrallaren un
bajo titulo (menor o igual a 180) de anticuerpos neutralizantes a INTRON-A® PEG o INTRON-A®. Se desconoce la
importancia clinica y patolégica de la aparicién de anticuerpos sérico-neutralizantes. La incidencia de la formacion de
anticuerpos es altamente dependiente de fa sensibilidad y especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia de
anticuerpos observada (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por diversos
factores, incluyendo metodologia del ensayo, manejo manual, tiempos en la recoleccion de muestras, medicacion
concomitante, enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos de
INTRON-A® PEG con la incidencia de anticuerpos de otres productos puede ser engafiosa.

Experiencia post-marketing
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post-comercializacion de INTRON-A® PEG.
Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente desde una pobiacién de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar confiablemente la frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién a la droga.
Des6rdenes sanguineos y del sistema linfatico: Aplasia pura de células rojas, Purpura trambética trombocitopénica.
Desoérdenes cardiacos: Palpitaciones.

Desordenes del ofdo y laberinto: Pérdida de audicion, vértigo, discapacfdad auditiva.

Desérdenes enddcrinos: Cetoacidosis diabética, diabetes.
Desérdenes del ojp~Sindrome de Vogt-Koyanagi-harada, desprendimi
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Desdrdenes gastrointestinales: Estomatitis aftosa.

Desdrdenes generales y del sitic de inyeccion; Condiciones asténicas (incluyendo astenia, malestar, fatiga).
Desérdenes del sistema inmune: Casos de reacciones de hipersensibilidad aguda (incluyendo anafilaxia, angioedema,
urticaria), Sindrome de Stevens-Johnson, necrosis epidermal téxica, Lupus sistémico eritematoso, eritema multiforme.
infecciones e infestaciones: Infeccién bacteriana incluyendo sepsis.

Desdrdenes metabdlicos y nutricionales: Deshidratacion, hipertrigliceridemia.

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rabdomiclisis, micsitis.

Desdrdenes del sistema nervioso: Convulsiones, pérdida de la memoria, neuropatia periférica, parestesia, migrania.
Desordenes psiquidtricos: ideacién homicida.

Desdrdenes respiratorios, tordcico y del mediastino: Hipertension pulmonar.

Destrdenes renales y urinarios: falla renal, insuficiencia renal.

Desdrdenes de la piel y del tefido subcutédneo: Pseriasis.

Desérdenes vasculares: Hipertension, hipotensién.

SOBREDOSIS:

La experiencia con sobredosis es limitada.

En los estudios clinicos, unos pocos sujetos recibieron accidentalmente dosis mayores a las prescriptas. No hubieron
instancias en que un sujeto en monoterapia o en combinacién durante los ensayos clinicos recibiera una dosis mayor
a 10,5 veces la dosis prescripta de INTRON-A® PEG.

La dosis maxima recibida por un paciente fue de 3,45 mcg/Kg/semana por un periodo de aproximadamente 12
semanas. La sobredosis maxima conocida de ribavirina fue una ingestion intencional de 10 g (50 capsulas de 200
mg). No hubo reacciones serias atribuidas a estas sobredosis. En casos de sobredosis, se recomienda el tratamiento
sintomatico y la observacién cercana del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /2247, Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /
4658-7777.

PRESENTACION:
INTRON-A®PEG CLEARCLICK® Jeringa Prellenada 50 microgramos, 80 microgramos, 100 microgramos, 120
microgramos ¥ 150 microgramos:

— 1 jeringa prellenada.

- 1 aguja estérit.

- 2 toallitas limpiadoras embebidas con alcohol.

CONSERVACION:

Conservar en heladera {2°C a 8°C). Una vez reconstituida la solucién debe ser utiizada inmediatamente, pero puede
ser almacenada hasta por 24 horas conservando en heladera (2°C a 8°C). La solucién reconstituida no contiene
conservantes, y es transparente y sin color. NO CONGELAR. Mantener lejos del calor.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTC DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA, ADMINISTRACION,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD
DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°* 48.817.
Schering Plough S.A. Av. San Martin 1750, Florida, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica.

Fabricado por:
MSD International GmbH, Singapore Branch-Biotech Facility, 60 Tuas West Drive, Singapur 638413,
Acondicionado en:
Schering-Plough Labo N.V., Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgica.

(;CDS-MK—4031-072013
Ultima revision A L DU
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prospecto anterior puede haber cambiado.

mas.

Por favor, lea este prospecto cuidadosamente antes que usted comience a tomar su medicamento,
aun cuando usted haya recién renovado su prescripcion. Cierta informacion den la parte superior del

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento,

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

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

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a ofras personas, ya que puede perjudicaries.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

2Qué es INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® (interferon alfa-2b) modifica la respuesta del sistema inmune del organismo para
ayudar en ia lucha frente a infecciones y enfermedades graves. Estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con hepatitis C crénica que sean positivos al ARN del virus de la hepatitis C {ARN-VHC), incluyendo los pacientes con
cirrosis compensada y/o coinfectados por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) clinicamente estable.

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® se utiliza, en combinacion con ribavirina (REBETOL®), en nifios a partir de 3 afios
de edad y adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C cronica.

2 Qué debo saber antes de tomar INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

L Quién no debe tomar INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

No tome INTRON-A® PEG:

Si es alérgico al interferén o cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
Si presenta una enfermedad cardiaca grave.

Si presenta una disfuncién renal o hepatica.

Si tiene ciertos tipos de hepatitis (Autoinmune).

Con ribavirina, si esta embarazada o planea estarlo.

2Qué le debo decir a mi médico antes de tomar INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

Inférmele a su médico sobre cualquiera de lo siguiente que corresponda para usted:

* & ® B ®
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Si esta siendo tratado por un trastorno mental grave o ha sido tratado previamente.
Si tiene o ha tenido problemas cardiacos, incluyendo ataques al corazdn o presion alta.

Si padece algln tipo de enfermedad autoinmune, tal como psoriasis, lupus eritematoso sistémico o artritis

reumatoidea.

Si padece o ha padecido problemas hemorragicos o coagulos sanguineos.
Si tiene o ha tenido un recuento bajo de globulos rojos.

Ha sido adicto a las drogas o al alcohol

Si padece de alguna enfermedad en el higado (otra ademas de hepatitis C).

Si padece o ha padecido alguna enfermedad en los pulmones, como la enfermedad puimonar obstructiva

cronica (EPCQC).

Si tiene problemas en la tiroides.

Si tiene diabetes.

Si tiene colitis (inflamacion de! intesting)
Si padece de alguna condicion que le ha suprimido el sisterpia inmune, como cancer.
Si pad de hepatitis B.

Cecilia Zelada Jos
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Si tiene problemas en los rifiones.

Sitiene un nivel alto de trigliceridos en sangre.

Si ha sido trasplantado y esta tomande medicacion que impide que su cuerpo lo rechace.

Si tiene algun cotro preblema médica/enfermedad.

Si estd embarazada o planea estarlo. INTRON-A® PEG puede dafar su bebe. Usted debe utilizar un
método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con INTRON-A® PEG. Hable con su médico sobre
opciones para el control de la natalidad para Usted durante et tratamiento con INTRON-A® PEG. Cuéntele
a su médico si queda embarazada durante el tratamiento con INTRON-A® PEG.

+ Siesta amamantando o planea hacerlo. No se sabe si INTRON-A® PEG pasa a la leche materna. Usted y
su médico deben decidir si Usted usara INTRON-A® PEG o si amamantara.

- [ ] L] L » L]

Cuéntele a su médico sobre todas las medicaciones que toma, incluyends medicacién bajo receta o de
venta libre, vitaminas o suplementos de hierbas. INTRON-A® PEG y ciertas medicinas pueden afectarse unas
a otras y causar efectos adversos.

Cuéntele especificamente a su médico si usted toma el medicamento para la hepatitis B teobivudina.

Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de ellos y muéstrela a su médico y farmacéutico
cuando tome una nueva medicacian.

Uso en nifnos

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® puede ser administrado en combinacion con ribaviring en pacientes
pediatricos a partir de 3 aflos de edad.

Uso en fas personas de edad avanzada

Se debe determinar la funcién renal antes de comenzar el tratamiento con INTRON-A® PEG al igual que en
pacientes jévenes.

Uso durante el embarazo y la lactancia

Se recomienda extrema precaucién para evitar el embarazo en las pacientes mujeres. La terapia con
ribavirina no debe iniciarse hasta que se haya obtenido un informe negativo de una prueba de
embarazo, practicada inmediatamente antes de comenzar el tratamiento. Las mujeres fertiles y sus
parejas deben utilizar un método anticonceptivo eficaz cada uno durante el tratamiento y en los 68 meses
siguientes a su finalizacidn; durante este tiempo se deben efectuar pruebas de embarazo convencionales
mensuales. La ribavirina es altamente teratogena y puede producir defectos en el feto y causar la
muerte.

Se desconoce si el interferdn alfa-2b en combinacién con ribavirina se excreta en la leche humana. Dado el
potencial para producir reacciones adversas en los lactantes, se deberd interrumpir la lactancia antes de
comenzar el tratamiento.

;Puedo tomar INTRON-A® PEG CLEARCLICK® con otros medicamentos?

INTRON-A® PEG puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posibiemente somnolencia. Por tanto, consulte con su medico o farmacéutico acerca del consumo de bebidas
alcohdlicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.

Informe a su meédico si esta tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede que sea
preciso el ajuste de la dosis de alguncs medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento con INTRON-A®

PEG. '
}
ZPuedo manejar u operar magquinarias mientras tomo !NTRéN-A@ PEG CLEARCLICK®?
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No cenduzca o maneje maguinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o
confusion.
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ZComeo debo tomar INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® Jeringa Prellenada contiene el peginterferdn alfa-2b en polvo, en concentracicnes
de 50, 80, 100, 120 y 150 microgramos, y el solvente (agua calidad inyectable), disponibles para un solo uso. El polvo
y el solvente estan contenidos en un cartuche que contiene dos camaras. Cuando el cartucho es activado, el paivo se
reconstituye con ef solvente, para {a administracién de hasta 0,5 ml de la solucion reconstituida.

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® Jeringa Prellenada puede ser administrade por via subcuténea una vez que se
reconstituyé el polvo de acuerdo a las instrucciones, se colocé la aguja en la jeringa y se ajustd la jeringa preflenada
para liberar la dosis indicada, ver aparte INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A® PEG CLEARCLICK®
Jeringa Prellenada).

2Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si usted toma mas de la dosis indicada, péngase en contacto con su médico de inmediato.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercane o comunicarse con los siguientes
centros toxicolégicos:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694,

- HOSPITAL A POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777.

; Qué efectos indeseables puede tener INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

Al igual que todos los medicamentos, INTRON-A® PEG CLEARCLICK® puede preducir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Aungue no se van a producir todos los efectos adversos que a continuacion se sefialan,
algunos de ellos podrian precisar atencién meédica.

Psiquiatria v sistema nervioso central:

Algunas perscnas pueden sufrir depresion cuando toman INTRON-A® PEG CLEARCLICK® solo o en combinacion
con ribavirina, y en algunos casos, algunas de ellas tuvieron pensamientos de atacar a otros, pensamientos suicidas
o comportamiento agresivo. Algunos pacientes han llegado a suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que se
esta deprimiendo o gque tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir
ayuda a un miembro de su familia ¢ a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion
o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados con INTRON-
A® PEG CLEARCLICK® vy ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de autolesionarse
o de dafiar a los demas.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieran ni ganaron tanto pese come el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la altura esperada
durante 10-12 afios después de acabar el tratamiento,

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con INTRON-A® PEG
CLEARCLICK® e informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital mas cercano:
- hinchazdn de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provacar dificultad para tragar
o respirar; ronchas cutaneas; desmayo.

Todos son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarroliado una reaccion alérgica grave a
INTRON-A® PEG CLEARCLICK®. Podria necesitar atencién meédicg urgente u hospitalizacion. Estos efectos
adversos tan graves soh muy escasos.
Consulte a sum inmediatamente si presenta alguno de los siguienies efectos adversos:

%}/ Cecilia Zelada José Neron ,
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- dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o rapidos; dificultad para respirar,
confusion, dificultad para permanecer alerta, sensacion de entumecimiento u hormiguec ¢ dolor en las manos
o pies; crisis epiléptica {convulsiones); trastornos del suefio, de la capacidad de pensar o de la concentracidn,;
estado mental alterado; pensamientos suicidas, intento de suicidio, compeortamiento alterade o
comportamiento agresivo (a veces hagia otras personas), alucinaciones; fuerte dolor de estdmago; heces
negras o alquitranadas; sangre en heces 0 en ¢rina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy palida, nivel
elevadc de azlcar en sangre, aparicién de fiebre o escalofrios tras unas semanas de tratamiento, dolor
iumbar bajo o dolor de costade, dificultad al crinar, trastornos cculares, de la visién o de la audicidn, pérdida
auditiva, enrojecimiento intenso o dolorose o Ulceras en su piel © mucosas.

Estos pueden indicar efectos adversos graves que pueden requerir atencién médica urgente. Su médico le mandara
andlisis de sangre para asegurar que su numero de glébulos blancos (células que combaten la infeccion) y de
globulos rojos (células que transportan hierro y oxigeno), plaguetas (células que coagulan la sangre) y ofros valores
de laboratorio se encuentran en niveles aceptables. Se han comunicado casos de reduccién mederada normaimente
reversible de los tres compenentes de la sangre: glébulos blancos, glébulos rojos y plaguetas.

Al comienzo del tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK®, puede experimentar una reaccion de tipo gripal,
con fiebre, fatiga, dolor de cabeza, dolores musculares, dolor articular y escalofrios/rigidez. Si presentara estos
sintomas es posible que su médico le recete paracetamol.

Los posibles efectos adversos enumerados a continuacién se agrupan por frecuencia de aparicion:
Muy frecuentes {afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

Poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

Raros (afectan entre 1 v 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes}

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Efectos adversos comunicados muy frecugntemente

¢ Trastornos de la sangre y del sistema Anemia, leucopenia, neutropenia
linfatico

s Trastornos del metabolismo y de la
nutricidn

¢ Trastornos del sistema nervioso
Trastornos gastrointestinales

Ancrexia, apetito disminuideo

Cefalea, mareo

Dolor abdominal, delor en la zona superior del abdomen,
vémitos, nauseas

¢« Trastornos de Alopecia, piel seca

subcutaneo

la piel y del tejido

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracidn

Exploraciones complementarias

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Efectos adversos comunicados frecuentemente

oy

Infecciones e infestaciones

Trasternos de la sangre y del sistema
linfatico

ecilia Zelada
-Directora Téchica

Mialgia, artralgia

Eritema en la zona de inyeccién, fatiga, pirexia, escalofrios,
enfermedad de tipo gripal, astenia, delor, malestar general,
irritakilidad

Disminucién de la tasa de crecimiento (disminucion de altura
yfo peso por edad)

Disnea, tos

Infeccién bacteriana (incluyendo sepsis), infeccién fingica,
influgnza, infeccion del tracto respiratoria superior, bronquitis,
herpes simple, sinusitis, otitis media, rinitis

Anemia leucopenia, trombocitopenia,
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Efectos adversos comunicados poceo frecuenfemente

Trastornos endéerinos
Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del faberinto
Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

la piel y del tejido

Exploraciones complementarias
Trastornos hepatobiliares

Proyecto de prospecto

Infecciones e infestaciones
Trastornos psiquiatricos
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos cculares

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales
Trastornos de la piel y del
subcutianeo

tejido

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios
Trastornos_del aparato reproductor y de
la mama

Oy

ecilia Zelada
Co-Directora Técnica

Hipatireidismo, hipertiroidismo

Agresién, agitacién, reaccién de ira, alteracion del humor,
comportamiento anormal, nerviosismo, trastorno de! suefio,
libido disminuida, apatia, suefios anormales, lianto, ideacion
suicida.

Amnesia, alteracion de la mermeria, sincope, migraia, ataxia,
confusién,

neuralgia, parestesia, hipoestesia, hiperestesia, hipertonia,
somnolencia,

alteracién de la atencién, temblor, disgeusia

Detericro visual, visidn borrosa, fotofobia, conjuntivitis,
irritacion ocular, trastornos lacrimales, dolor ocular, ojo sece
Audicién alterada/perdida, acufenos, vertigo

Palpitaciones, taquicardia

Hipotension, hipertensién, rubefaccion

Disfonia, epistaxis, trastorno respiratorio, congestion de las
vias respiratorias, congestion sinusal, congestién nasal,
rinorrea, secrecion

aumentada de vias aéreas superiores, dolor faringolaringeo
Dispepsia, enfermedad por refiujo gastroesofagico,
estomatitis, ulceracién de la boca, glosodinia, hemorragia
gingival, estrefiimiento, fiatulencia, hemorroides, queilitis,
distensién abdominal, gingivitis, glositis, trastorno de diente
Prurito, erupcion, erupcion eritematosa, eczema, acne,
eritema

Artritis, dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en
una extremidad

Reaccion en la zona de inyeccién, prurito en la zona de
inyeccidn, erupcion en la area de inyeccion, sequedad en el
lugar de inyeccion, '
dolor en la zona de inyeccién, sensacion de frio

Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada
Hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Neumonia , ascariasis, enterobiasis, herpes zoster,
celulitis, infeccidn de! tracto urinaric, gastroenteritis
Comportamiento anormal, estado de &nimo deprimido,
trastorno emocional, miedo, pesadilla

Neuralgia, fetargia, parestesia, hipoestesia, hiperactividad
psicemotora, temblor

Hemorragia conjuntival, prurito en el jo,

queratitis, vision borrosa, fotofobia

Hipotension, Palidez

Sibilancia , molestia nasal, rinorrea

Dispepsia, gingivitis

Reaccion de fotosensibilidad, erupcién maculopapular,
exfoliacion de la piel, trastorno de la pigmentacion,
dermatitis atdpica, cambio de color de la piel

Contractura muscular, sacudidas musculares

Proteinuria
Mujer: Dismenorgea

Jo erche
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+ Trastornos generales y alteraciones en Dolor toracico, malestar toracico, dolor facial
el lugar de administracion

+ Exploraciones complementarias Anticuerpos anti-tiroideos positivos
Leslones traumaticas, intoxicaciones y Contusion
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Efecios adversos comunicados muy escasamente

Sarcoidosis (una enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor articular e hinchazén,
lesiones en la piel y glandulas hinchadas). Muy escasamente se ha producido pérdida de consciencia, principalmente
en pacientes ancianos tratados con dosis altas. Se han comunicado casos de hemorragia cerebral (acontecimientos
cerebrovasculares). Consulte con su médico inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adverses comunicados con frecuencia no conocida

Se han comunicadoe (con una frecuencia no conocida); Trastornos periodontales (que afectan a las encias) y dentales,
alteracion del estado mental, pérdida del conocimiento, reacciones agudas de hipersensibilidad incluyendo urticaria
(ronchas), angioedema (inflamacién de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede producir
dificutad para tragar o respirar), broncoconstriccién (estrechamiento de las vias respiratorias) y anafilaxia (una
reaccion alérgica grave en todo el cuerpo}. \
Si experimenta efectos adversaos, consuite a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

£Como debo almacenar el INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

Conservar en heladera (2°C a 8°C). Una vez reconstituido el liofilizado podra ser utilizado dentro de las 24 horas
conservando en heladera (2°C a 8°C).

Presentacion: !

INTRON-ABPEG CLEARCLICK® Jeringa Prellenada 50 mcg, 80 meg, 100 meg, 120 meg y 150 mcg:
— 1 jeringa prellenada.
— 1 aguja estéril.
— 2 toallitas limpiadoras embebidas con alcohol.

;. Cémo puedo saher mas sobre INTRON-A® PEG CLEARCLICK®? '
!
Usted puede obtener mayor informacién de su médico o farmacéutico, quienes tienen informacion mas detallada.

i

;Cuando fue este folleto del envase revisado por Gltima vez?

Ultima revisién ANMAT....
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que estd en la Pagina Web de la

ANMAT:
hitp:/iwww.anmat.gov. arffarmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234

INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A® PEG CLEARCLICK® f

;Cémo usar INTRON-A® PEG CLEARCLICK® jeringa prellenada?

Las siguientes instrucciones le explican cémo utilizar la jeringa prellenada INTRON-A® PEG CLEARCLICK® para
inyectarse usted mismo. Sirvase leer cuidadosamente las instruccioneg y seguirlas paso a paso. Su meédico o su
asistente le daran ingtrycciones sobre como aplicarse las inyecciones. !

ecilia Zelada José Nerone o
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Coémo prepararse b a

» Busque una superficie bien iluminada, limpia y plana para trabajar, por ejemplo, una mesa.

» Retira la jeringa prellenada de !a heladera. Controle la fecha impresa en el cartén para verificar que no ha pasado
la fecha de vencimienta. No la utilice si ha pasado la fecha de vencimiento.

+ Retire {a jeringa prellenada del carton.

+ Cologue la jeringa prellenada sobre una superficie limpia y plana y espere unos minutos hasta que alcance la
temperatura ambiente.

+ Lave sus manes cuidadosamente con jabdn y agua tibia. Mantenga limpios el darea de trabajo, sus manos y el sitio
de inyeccion para disminuir el riesgo de infeccidn.

Necesitard los siguientes materiales que se incluyen en el envase:
- Una jeringa prellenada INTRON-A® PEG CLEARCLICK®

- 1 aguja de ajuste a presién

- 2 toallitas fimpiadoras embebidas con alcohol.

Ventana

Resguardo de la

aguja
}
i dispositivo |
e ,
F“‘%?&*n @1
g
Aguja con ajuste ——r~, |, EL

s
a presién | ' “gé [' 1

g o ———————  Selector

1. Mezcla I
« Sostenga la jeringa prellenada en posicion vertical can el selector en la parte inferior.

» Gire el selector hasta el niumero 1 (véase la Figura 1). Podra escuchar un “clic”.

0
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Figura 1

« NO AGITE EL DISPOSITIVO PARA MEZCLAR, Gire suevamente de arriba a abajo la jeringa prellenada dos
veces para mezclar el contenido {(véase la Figura 2). l

K, |

Figura 2

Observe la ventana. La solucién debe ser limpida e incolora antes de_utilizarla. No la utilice si observa
alteracion de la coloracién o particulas.

2. Agregue la aguja
+ Gire el selector hasta el numero 2 (véase la Figura 3). Podra escuchar un “clic™.

i
’ia

L |

e/ i

Figura 3

« Limpie Ja jeringa prellenada con la torunda con alcohol en el lugar en donde se inserta la aguja (veéase la Figura 4).

Y

Cecilia Zelada José Nerone
Co-Directora Técnica Apodergdo Legal Péagina 31 de 34



(2

Intron-A PEG Proyecto de prospecto Qriginé[

059% |

-

Figura 4

+ Retire el papel Amarillo de la tapa de Ia aguja antes de insertarla en la jeringa prellenada (véase l1a Figura 5),

Iﬂ"*

/

Figura 5

I
s Sostenga I3 jeringa prellenada en posicidn vertical y empuje firmemente la aguja hacia {véase la Figura 6).'Podrla
escuchar un ruido semejante a un chapoteo. |

S~ |

Figura 6

+ Retire la tapa de Ia aguja. Podra ver algo de liquido goteando fuera de la aguja (véase la Figura 7). Esto es
normal.

Figura 7

3. Seleccién de la dosis
« Gire el selector hasta la dosis que le ha sido indicada (véase la Figura B). Podréa escuchar algunos “clics” a medida
que gira el selector. Nota: La proteccién de la aguja se AJUSTARA HACIA ARRIBA automaticamente a r'rledida
que gire el selector (véasela Figura 9). Podra ajustar el selector hacia arriba o hacia abajo hasta cualquier dosis
antes de la inyeccion.
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Figura 9

Listo para inyectarse .
« Elija un lugar para la inyeccién en su abdomen o muslo. Evite el ombligo y la linea de la cintura. Si usted es muy
delgado debera utilizar solamente el muslo para la inyeccién. Deberd utilizar un lugar diferente cada vez que se
aplique una inyeccidn. No inyecte INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en una zona de piel irritada, roja, con
moretones, infectada o con cicatrices estrias de estiramiento o bultos.

e Limpie e! sitio de inyeccién con la torunda con alcohol. Deje que la piel se seque al aire.
« Pellizque un pliegue de piel floja en la zona que ha limpiado para la inyeccion.

« Presione la jeringa prellenada contra Ja piel como se ilustra en la Figura 10, el resguardo de la aguja se deslizara
hacia atras para permitir [a inyeccién de! medicamento a través de la aguja.

+ Sostenga la jeringa prellenada contra la_piel por 15 sequndos.

Nota: 15 segundos es el tiempo méaximo requerido para cualquier dosis. La jeringa prellenada hara un “clic” al
cabo de 10 segundos - segun la dosis. Los otros 5 segundos adicionales aseguran la administracion de la dosis
completa,

Nota: Al retirar la jeringa prellenada de su piel, el resguardo de la aguja retornara a su lugar.

Uy
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Eliminacién de los materiales de la inyeccién

La jeringa prellenada, la aguja y todos los materiales utifizados para la inyeccién se utilizan una sola vez y deben
descartarse después de la inyeccién. Descarte la jeringa prellenada usada en condiciones seguras en un envase
cerrado. Pregunte a su médico, hospital o farmacéutico cudl es el envase mas apropiado,

ey
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