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DISPOSICION N°

Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas, 0 ﬁ
Regulacion e Institutos )
ANMAT
BUENOS AIRES, 05 ENE 20”
VISTO el Expediente N© 1-47-15356-16-8 del Regi

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y T

MEDICA: y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGEN
solicita la autorizacidn de nuevos proyectos de prospectos e informa

paciente para la Especialidad Medicinal denominada: INTRO

CLEARCLICK/PEGINTERFERON ALFA 2B, forma

farmaceéutica:

G 4

stro de la

ECNOLOGIA

TINA S.R.L.
Cion para el
N A PEG

POLVO

LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N©

48.817.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de E
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5
encuentran establecidos en la Disposicion N°6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcan

normativas vigentes, ley de Medicamentos 16.463, decreto 150/92.

:specialidad |

755/96, se °

ces de las

Que a fojas 379-380 y 382-383 de las actuaciones referenciadas en

el Visto de la presente, obra el informe técnico de evaluacién favo

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos y de la D

Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente. |
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== PIePASIGION N 0 16 2
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos
ANMAT

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N© 1.490/92 y 101 de fecha de 16 de diciembre del 2015.

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

ARTiCULO 19.- Autorizanse los nuevos prospectos e informacién para el paciente
présentados para la Especialidad Medicinal denominada INTRON A PEG
CLEARCLICK/ PEGINTERFERON ALFA 2B, forma farmacéutica; POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, autorizado por Certificad NP 48.817.
ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacion de Modificaciones
el Fuai pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que debera

agr;egarse al Certificado N° 48.817 en los términos de la Disposicién 6077/97.
ARTiCULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
EaEiéndole entrega de la copia autenticada de la presente Djsposicion
conjuntamente con los prospectos, informacidn para el paciente y Anexo, girese

a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
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Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E!' Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medjcamentos,
Alimentos Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
01 iﬁ ..... los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacién de la
Eépecialidad Medicinal N° 48.817 y de acuerdo a lo solicitado por la firma MSD

ARGENTINA S.R.L., del producto inscripto en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: INTRON A PEG CLEARCLICK/ PEGINTERFERON

ALFA 2 B.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3790/2000

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

INFORMACION PARA
- EL PACIENTE

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
: ' HASTA LA FECHA
- PROSPECTOS e Disposicion N° 0599/2015 Prospectos: fojas i176 a 208,

209 a 241 y 242 a 274.
Desglosandose las fojas 176 | |
a 208. "
Informacion para el
paciente: fojas 2J75 a 289,
290 a 304 y 305 a 319,
desglosandose las|fojas 275
a 289.




Ministerto de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

E! presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Altorizacién

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones dell REM a |a
firma MSD ARGENTINA S.R.L., titular del Certificado de Autorizacidon N° 48.817
U5 Lisi, ?ﬂﬂ

en la Ciudad de Buenos Aires, a los.............. del mes de............>..." - Vi

Expediente N° 1-47-15356-16-8
DISPOSICION N°
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PROYECTO DE TRABAIO HGD : (8) RASD

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR,
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® - -

Peginterferén alfa-2b ;
Polvo liofilizado para solucién inyectable O 1 6 4

Jeringa prellenada (Para administracién subcutanea)
Venta Bajo Receta Archivada

St 05 ENE 2017

Sustancia activa:

e Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® 50 mcg contiene una cantidad s f|C|ente de
peginterferén alfa-2b en polveo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 50 mcg en 0.5 mi
de peginterferén alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

e Cada jeringa preflenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® 80 mcg contiene una cantidad suficiente de
peginterferén alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 80 mo'E en 0,5 ml

de peginterferén aifa-2b cuando se reconstituye de acuerde a lo recomendado.

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

» Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® 120 mcg contiene una cantidad stlmente de
peginterferon alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 120 mcg en 0,5 ml
de peginterferén alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

e Cada jeringa prellenada de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® 150 mcg contiene una cantidad suficiente de
peginterferén alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 150 mcg en 0,5 ml
de peginterferén alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a o recomendado. |

Excipientes: Fosfato de Sodio Dibasico Anhidre 0,75 mg; Fosfate de Sodio Monobasico Dihidratado 0,75 mg;
Sacarosa 40,00 mg; Polisorbato 800,05 mg; |
Solvente: Agua calidad inyectable.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, interferones.
Cadigo ATC: LO3AB10.

INDICACIONES

Adultos - tratamiento doble:
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en combinacién con ribavirina esta indicado para el tratamiento de la infeccién CHC
en pacientes adultos que no han recibido tratamiento previamente, incluyendo los pacientes con coinfeccion por VIH
clinicamente estable y pacientes adultos en los que ha fracasado el tratamiento previo de terapia de combinacion de
interferén alfa (pegilado o no pegilado) y ribavirina o interferén alfa en monoterapia (ver seccién Propiedades
farmacolégicas).

Consultar el prospecto de ribavirina cuando se use INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en combinacion con rlibavirina.

Poblacion pedidtrica - tratamiento doble:
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® esta indicado, en régimen de combinacion con ribavirina, en el tratamlento de
nifios a partir de 3 aflos de edad y adolescentes con hepatitis C crénica, que no han recibido tratamiento previamente,

sin descompensacion hepatica y que sean positivos para el ARN-VHC.

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento de combinacién
indujo inhibicién del crecimiento, que puede ser irreversible en algunos pacientes. La decision de tratar debera
tomarse caso a caso (ver seccion Advertencias).

Consultar el prospecto de ribavirina en capsulas o en solucién oral cuando se use INTRON-A® PEG, CLEARCLICK®
en combinacion con ribavirina.

Adultos - tratamiento triple:

Jose Nerghe ej@ndro Balonas

Apoderado c Confidencial -Director Técnico
D ARGENTINA S.R.L. MSD ARGENTINA S.R.L.
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PROYECTO DE TRABAJO

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en combinacién con ribavirina y boceprevir (tr e Bl esta indiéado para el
tratamiento de la infeccién crénica de la hepatitis C (CHC) de genotipo 1 en pacient®: oadiis {(a partir de|18 afios de
edad) con enfermedad hepatica compensada que no han recibido tratamiento previamente o en los que ha fracasado
el tratamiento previo (ver seccion Propiedades farmacolégicas).

Consultar los prospectos de ribavirina y boceprevir cuando se use INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en combinacion

con estos medicamentos. 0 2
s G 4

Adultos — monoterapia:
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® estz indicado para ef tratamiento de pacientes adultos (a partir de 18 afios de edad)
con CHC 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 {ver seccién
Advertencias).
El interferén en monoterapia, incluido INTRON-A® PEG CLEARCLICK®, esta indicade principalmente en caso de
intolerancia o contraindicacion a la ribavirina.

ACCION FARMACOLOGICA |
Interferdn alfa-2b recombinante se conjuga covalentemente con monometoxipolietilenglicol (PEG) con un grado medio
de sustitucion de 1 mol de polimero/mal de proteina. El peso molecular promedio es aproximadamente 31.300 daltons
de los que la molécula proteica constituye aproximadamente 19.300.

MECANISMO DE ACCION
Los estudios in vitro e in vivo sugieren que la actividad biol6gica de INTRON-A® PEG deriva de su molécula de
interferén aifa-2b,

Los interferones ejercen sus actividades celulares mediante su unién a receptores de membrana especificos en la
superficie celular. Los estudios con otros interferones han demostrado dicha especificidad de especie. Sin embargo,
ciertas especies del mong, por ejemplo, el mono Rhesus, son susceptibles a la estimutacion farmacodinamica por la
exposicion a los interferones tipo 1 humanos.
Una vez que se ha unido a la membrana celular, el interferén inicia una compleja secuencia de eventos mtracelulares
gue incluyen la induccion de ciertas enzimas. Se considera que este proceso es responsable, al menos en parte de
las distintas respuestas celulares al interferon, incluyendo fa inhibicién de la replicacion viral en células mfecltadas por
virus, supresion de ia proliferacion celular y actividades inmunomoduladoras tales como el incremento de la|actividad
fagocitica de los macréfagos y el aumento de la citotoxicidad especifica de los linfocitos hacia tas células dlana
Cualquiera o todas estas actividades pueden contribuir a los efectos terapéuticos del interferon.
El interferén alfa-2b recombinante también inhibe la replicacidn virica in vitro e in vivo. Aungue se desconoce cual es
el mecanismo exacto de la accién antivirica del interferon alfa-2b recombinante, parece que el producto altera el
metabolismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion virica o, si esta tiene lugar, la progenie de viricnes
es incapaz de abandonar la célula.

EFECTOS FARMACODINAMICOS
La farmacodinamia de INTRON-A® PEG se estudid en un ensayo de dosis Unicas crecientes en pacientes $anos
mediante el examen de los cambios producidos en la temperatura oral, las concentraciones de proteinas efectoras
como la neopterina y la 2'5'-oligoadenilato sintetasa (2'5'-OAS) séricas, y las cifras de leucocitos y neutréfilos. Los
pacientes tratados con INTRON-A® PEG mostraron unas ligeras elevaciones, relacionadas con la dosis, de|la
temperatura corporal. Tras dosis unicas de INTRON-A® PEG comprendidas entre 0,25 y 2,0 mcg/kg/semana, la
concentracién sérica de neopterina se elevd de manera relacionada con la dosis. Las reducciones de las ciffas de
neutréfilos y leucocitos al término de la semana 4 estuvieron relacionadas con la dosis de INTRON-A® PEG

ESTUDIOS CLINICOS: EFICACIA Y SEGURIDAD
Adultos - tratamiento triple con INTRON-A® PEG, ribavirina y boceprevir:
Consultar el prospecto de boceprevir.

Adultos — monoterapia con INTRON-A® PEG y tratamiento doble con INTRON-A® PEG y rif
Pacientes no lratados previamente:

Jose Nerone

Apoderado c Confidencial
5D ARGENTINA S.R.L. ) -
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PROYECTO DE TRABAJO

Se han realizado dos ensayos centrales, uno (C/197-010) con INTRON-A® PEG WH a; el otro (CJ’IQB 580)
con INTRON-A® PEG en combinacién con ribavirina. Los pacientes elegidos en estd --:--" tenian hepétitis C
cronica confirmada por un método de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) frente al ARN-VHC posmvo (> 30
Ul/ml), una biopsia hepatica compatible con un diagnéstico histolégico de hepatitis crénica sin otrgSausagle atitis
crénica y ALT sérica anormal. @ i E
En el ensayc de INTRON-A® PEG en monoterapia, un total de 916 pacientes no tratados con hepatitis
trataron con INTRON-A® PEG (0,5, 1,0 6 1,5 microgramos/kg/semana) durante un afio con un periedo de segwmlento
de seis meses. Ademas, 303 pacientes recibieron interferén alfa-2b {3 millones de Unidades 1nternaC|onaIes [MU1} tres
veces por semana [TVS]) como farmaco comparador. Este estudio demostré que INTRON-A® PEG era supenor a
interferén alfa-2b (Tabla 1). En el ensayo de combinacion con INTRON-A® PEG, 1.530 pacientes no tratados fueron
tratados durante un afto con uno de los siguientes regimenes de combinacion:

- INTRON-A® PEG (1,5 microgramos/kg/semana} + ribavirina (800 mg/dia), (n = 511),

- INTRON-A® PEG (1,5 microgramos/kg/semana durante un mes seguido de 0,5 microgramos/kg/semana

durante 11 meses) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia), (n = 514).

- Interferén alfa-2b (3 MUI TVS) + ribavirina {1.000/1.200 mg/dia) (n = 505).

En este ensayo, la combinacién de INTRON-A® PEG (1,5 microgramos/kg/semana) y ribavirina fue S|gn|ﬁcatlvamente
mas eficaz que la combinacion de interferén alfa-2b y ribavirina (Tabla 1), particularmente en pacientes infectados con
Genotipo 1 (Tabla 2). La respuesta sostenida fue valorada por una tasa de respuesta seis meses después de la
interrupgion del tratamiento. El genotipo del VHC y la carga viral basal son factores prondsticos que se sabe gue
afectan a las tasas de respuesta. Sin embargo, las tasas de respuesta en este ensayo mostraron ser tamblén
dependientes de la dosis de ribavirina administrada en combinacion con INTRON-A® PEG o interferén alfa 12b. En
aquellos pacientes que recibieron > 10,6 mg/kg de ribavirina (dosis de 800 mg en el tipico paciente de 75 k&;)
independientemente del genotipo o la carga viral, las tasas de respuesta fueron significativamente mas altas que en
aquellos pacientes que recibieron < 10,6 mg/kg de ribavirina (Tabla 2), mientras que las tasas de respuesta en
pacientes que recibieron > 13,2 mg/kg de ribavirina fueron incluso mas altas.

Tabla 1: Respuesta viroldgica sostenida (% pacientes VHC negativo)

INTRON-A® PEG en monoterapia INTRON-A® PEG + riblavirina
Régimen de tratamiento P1.5 P1.0 P05 | P 1.5/R P 0.5/R 'R
Nimero de pacientes 304 297 315 303 511 514 505
Respuesta al final del 49% 41% 33% 24% 65% 56% 54%
tratamiento
Respuesta sostenida 23%* 25% 18% 12% 54%** 47% 47%

P 1,5 INTRON-A® PEG 1,5 microgramos/kg

P 1,0 INTRON-A® PEG 1,0 microgramo/kg

P 0,5 INTRON-A® PEG 0,5 microgramos/kg

| Interferén alfa-2b 3 MUI

P 1,5/R INTRON-A® PEG (1,5 microgramos/kg) + ribavirina (800 mg)

P 0,5/R INTRON-A® PEG (1,5 a 0,5 microgramos/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
IR Interferdn alfa-2b (3 MUI) + ribavirina {1.000/1.200 mq)

*p<0,001P1,5frente !

**p=0,0143 P 1,5/R frente /R

Tabla 2: Tasas de respuesta sostenida con INTRON-A® PEG + ribavirina
(por dosis de ribavirina, genotipo y carga viral)

) Dosis de ribavirina
Genotipo VHC P 1,5/R P 0.5/R /R
P ; (mg/kg) /
Todos los Genotipos  // Todos 54% a7%. [~ L7 at%
|
Jose Nerone Klejaidro Balonas |
Apoderado c Confidencial a“Difector Técnico
D ARGENTINA S.R.L. ASD ARGENTINA S.R.L.
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PROYECTO DE TRABAJO

MSD

£10.6 50% 27%
>10.6 61% 47%
Genotipo 1 Todos 42% 33%
<10.6 38% 20%
>10.6 48% 349
Genotipo 1 Todos 73%
< 800.000 Ul/ml £10.6 74% 25% “33%
>10.6 71% 52% 45%
Genotipo 1 Todos 30% 27% 29%
> 600.000 Ul/ml £10.6 27% 25% 17%
>10.6 37% 27% 29%
Genotipo 2/3 Todos 82% 80% 79%
=106 79% 73% 50%
>10.6 88% 80% B0%

P 1,5/R INTRON-A® PEG (1,5 microgramos/kg) + ribavirina (800 mg)
P 0,5/R INTRON-A® PEG (1,5 a 0,5 microgramos/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
IR Interferén alfa-2b (3 MUI} + ribavirina (1.000/1.200 mg)

En el estudio de INTRON-A® PEG en monoterapia, la Calidad de Vida se vio generalmente menos afectad
se utilizaban dosis de 0,5 microgramos/kg de INTRON-A® PEG que cuando eran de 1,0 microgramofkg de
A® PEG una vez a la semana o 3 MUI de interferén alfa-2b TVS. En un ensayo diferente, 224 pacientes co
2 6 3 recibieron INTRON-A® PEG, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en comb

a cuando
INTRON-
N genotipo
naciéon con

ribavirina 800 mg-1.400 mg por via oral durante 6 meses (en base al peso corporal, s6lo 3 pacientes con peso >

105kg han recibido la dosis de 1.400 mg) (Tabla 3). El 24 % presentaba fibrosis en puente o cirrosis (Knodell 3/4).
Tabla 3: Respuesta virolégica al final del tratamiento, respuesta virolégica sostenida y
recaida por Genotipo VHC y carga viral*
INTRON-A® PEG 1,5 meg/kg una vez a la semana mas Ribavirina 800(- 1.400
mg/dia !
Respuesta al final Respuesta virolégica .
del tratamiento sostenida Recada

Todos los pacientes 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
< 600.000 Uli/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600.000 Ul/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
< 600.000 Ulfml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 Ui/ml 93 % (77/83) 70 % {58/83) 23 % (17(75)

* Cualquier paciente con un nivel indetectable de ARN-VHC en la visita de la semana 12 de seguimiento y s
la visita de la semana 24 de seguimiento se considerd que tuvo una respuesta sostenida. Cualquier paciente
durante y después de la semana 12 de seguimiento se considerd un no respondedor en la semana 24 del
seguimiento.

El tratamientc de 6 meses de duracién en este ensayo se tolerd mejor que el tratamiento de un afo en el en
principa! de combinacion; interrupcién 5 % vs. 14 %, modificacion de dosis 18 % vs. 49 %. En un ensayo no
comparativo, 235 pacientes con genotipo 1 y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml) recibieron INTRON-A® PEG

n datos en
2 sin datos

sayo

1,5

microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion con ribavirina ajustada a.peso. LF\ tasa
global de respuesta sostenida después de una duracion del tratamiento de 24 semanas fue del 50/ El cuarenta y

uno por ciento de pacientes (87/235) tuvo niveles plasmaticos no detectables de ARN-VHC en la 4Yyenla
semana 24 de tratamjento. En este subgrupo, hubo una tasa de respuesta virolégica sostenida g % (89/97). La
Jose Nerone B
Apoderado c Confidencial o
SD ARGENTINA 5.R.L. 5D ARGENJ"lNA S5.R.L
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alta tasa de respuesta sostenida en este subgrupo de pacientes se identificé en un'a
confirmé de forma prospectiva (n=48).
Los datos histéricos limitados indican que el tratamiento durante 48 semanas puede estar asociado con una tasa de
respuesta sostenida mas alta (11/11) y con un menor riesgo de recaida (0/11 en comparacion con 7/96 tras 24

semanas de tratamiento). '

Un amplic ensayo aleatorizade comparé la seguridad y eficacia del tratamiento durante 48 semanashe®tn d 4.
regimenes terapéuticos de INTRON-A® PEG/ribavirina [1,5 meglkg y 1 meg/kg de INTRON-A® PEG por via

subcutanea una vez a la semana, ambos en combinacion con 800 a 1.400 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en
dos dosis)] y 180 mcg de peginterferdn alfa-2a por via subcutanea una vez a la semana con 1.000 a 1.200 mg de
ribavirina diarios via oral {dividido en dos dosis), en 3.070 pacientes adultoscon hepatitis C crénica de genctipo 1 no
tratados previamente. La respuesta al tratamiento se midié por la respuesta virolégica sostenida (RVS), qué se define
como niveles no detectables de ARN-VHC 24 semanas después de haber finalizado el tratamiento (ver Tabla 4).

Tabla 4: Respuesta virolégica al tratamiento en la semana 12, respuesta al final del
tratamiento, tasa de recaida® y respuesta virolégica sostenida (RVS)

% (nGmero) de pacientes

Grupo de tratamiento lNTROlr\ln-c:;?kgPEG 1,5 |NTR0nf:|é;fngG 1 peginterferén alfa-2a

+ ribavirina + ribavirina 180 meg + fibavirina
Niveles no detectables de ARN-
VHC a la semana 12 de 40 {407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
tratamiento |
Respuesta al final del 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Tratamiento I

l

Recaida 24 {(123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
RVS 40 (406/1.019) 38 (386/1.0186) 41 {423/1.035)

RVS en pacientes con niveles no
detectables de ARN-VHC a la 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
semana 12 de tratamiento

*(Ensayo PCR de niveles de ARN-VHC, con un limite de cuantificacion inferior de 27 Ul/ml).

La ausencia de respuesta virologica precoz en la semana 12 de tratamiento fue un criterio para la interrupcitn del
tratamiento (niveles detectables de ARN-VHC con una reduccion < 2 log10 del valor basal).

En los tres grupos de tratamiento, las tasas de respuesta virolégica sostenida fueron similares. En pacientes de origen
afroamericano (en los que se conoce un factor prondstico negative para la erradicacién del VHC), el tratamlénto con la
terapia de combinacion INTRON-A® PEG (1,5 meg/kg)/ribavirina dic como resultade una mayor tasa de respuesta
virolégica sostenida comparada con la dosis de 1 mcg/kg de INTRON-A® PEG. Con la dosis de 1,5 mcg/kg de
INTRON-A® PEG mas ribavirina, las tasas de respuesta virologica sostenida fueron menocres en pacientes éon
cirrosis, €n pacientes con niveles normales de ALT, en pacientes con carga viral basal > 600.000 Ul/ml y en|pamentes
> 40 afios de edad. Los pacientes caucasicos tuvieron mayor tasa de respuesta virolégica sostenida en comparacion
con los pacientes afroamericancs. La tasa de recalda entre pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC al final
del tratamiento fue del 24 %. L

ala

Previsibifidad de respuesta virolbgica sosfenida — Pacientes no fratados previamente: La respuesta virologic

semana 12, se define como un descenso de la carga viral en al menos 2 logaritmos o niveles indetectables die ARN-
VHC. La respuesta virologica a la semana 4, se define como un descenso de la carga viral en al 0s 1 Iogantmo o
niveles indetectables de ARN-VHC. Estos puntos temporales (a la semana 4 de tratamiento y a
tratamiento) han demogtrado predecir la respuesta sostenida (Tabla 5).

-
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Tabla 5: Valor predictivo de la respuesta virolégica en tratamiento durante la terapia de
combinacién con 1,5 mecglkg de INTRON-A® PEG/800-1.400 mg de ribavirin}\
Negativo Positivo{_J t&i_
Sin .
Sin Valor Respuesta a Valor
iaressepn"f;'s_lf ge respuesta predictivo | la semana de Zng;rﬁjga predictivo
tratamiento sostenida hegativo tratamiento positivo
Genotipo 1* a la semana 4*** (n=950):
. 65% 92%
ARN-VHC negativo 834 539 (539/834) 116 107 (107}.1 16)
ARN-VHC negativo 6 [
95% 54%
descenso en la carga 220 210 730 392
viral en 2 1 logaritmo (210/220) (392/730)
Genotipo 1* a la semana 12*** (N=915):
ARN-VHC negativo 85% 81%
508 433 (433/508) 407 328 (328J,407)
ARN-VHC negativo 6 57|0/
descenso en la carga 206 205 N/AT 709 402 (402 }7"09)
viral en 2 1 logaritmo |
Genotipos 2, 3** a la semana 12 (n=215)
ARN-VHC negativo 6 o b
descenso en la carga 2 1 fﬁ?ﬁ}‘p 213 177 1(78735‘;)3
viral en 2 2 logaritmos

*El Genotipo 1 recibe 48 semanas de tratamiento

"*Los Genotipos 2, 3 reciben 24 semanas de tratamiento
***Los resultados corresponden a un unico punto temporal. Et paciente puede haberse perdido o haber tenldo un
resultado diferente para la semana 4 o para la semana 12.

1 Criterios utilizados en el protocelo: Sia la semana 12 el ARN-VHC es positivo y disminuye < 2log10Q del valor basal,
el paciente suspende el tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VHC es positive y ha disminuido z 2log10 dél valor
basal, entonces se reevalia el ARN-VHC a la semana 24 y si es positivo, el paciente suspende el tratamiento.

El valor de prediccion negativo para la respuesta sostenida en pacientes tratados con INTRON-A® PEG en
monoterapia fue del 98 %.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH
Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al tratamiento én ambos
ensayos se expone en la Tabla 6. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un ensayo aleatorizado, multicéntrica gue
incluyd 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir INTRON-A® PEG (1,5 microgramos/kg/semana) mas ribavirina {800
mg/dia), o interferén alfa-2b (3 MUI TVS) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas, con un periodo de
seguimiento de 6 meses. El Estudio 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo centro que incluyo 95
pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C crénica y que estaban coinfectados con VIH. Lo
pacientes fueron aleatorizados para recibir INTRON-A® PEG (100 ¢ 150 microgramos/semana seguln su pe%.o) mas
ribavirina (800-1.200 mg/dia segun su peso), o interferén alfa-2b (3 MUI TVS) mas ribavirina (800-1.200 mgldla segun
su peso). La duracién de la terapia fue de 48 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses excepto para los
pacientes infectados con los genotipos 2 ¢ 3 y con una carga viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor) que pn tratados
durante 24 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses.

Mejdndrg Balonas
d-Director Técnico
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Co T
Tabla 6: Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipoWA@ PEG en

combinacién con Ribavirina en pacientes coinfectados con VHC/VIH

Estudio 1* Estudio 2*;
INTRON-A® E ﬁ
INTRON-A® PEG (100 6 Interferoh
PEG ‘”;ﬁ;fgg" 150° alfa-2b
(1,5 mca/kg/ (3 MUI TVS) valor mcg/semana) (3 MUI TVS) * valor
semana) + + ribavirina de p° + + ribavirina de pb
ribavirina (800 mg) ribavirina (800-
(800 mg) g (800- 1.200 mg)°
1.200 mg)
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43 0,017
(9/43)
Ge:‘°f1'p° 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7 % (227) 0,007
G‘°'£‘°§p° 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10119) | 47 % (7/15) 0,730

* Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 202(23). 2839-2848.

** Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F386.
MUI millones de unidades internacionales; TVS =tres veces por semana.
valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haenszel Chi cuadrado”.

® valor de p basado en el test “chi-cuadrado”.

®. pacientes < 75 kg que recibieron 100 mcg/semana de INTRON-A® PEG y pacientes 2 75 kg que recibieron 150
mcglsemana de INTRON-A® PEG.

% |a dosis de ribavirina fue de 800 mg para pacientes < 60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para
pacientes > 75 Kg.

Respuesta histolégica: En el Estudio 1 se obtuvieron biopsias hepaticas antes y después del tratamiento, y se
consiguieron de 210 de los 412 pacientes (51 %). Tanto la escala Metavir como el indice Ishak disminuyeron entre los
pacientes tratados con INTRON-A® PEG en combinacion con ribavirina. Esta disminucién fue significativa entre los
pacientes que presentaron respuesta (-0,3 para Metavir y - 1,2 para Ishak) y estable (-0,1 para Metavir y -0, 2 para
Ishak) entre los pacientes que no presentaron respuesta. En términos de actividad, aproximadamente un tercw de los
pacientes con respuesta sostenida mostraron mejoria y ninguno mostré empeoramiento. No se observd meJona en
términos de fibrosis en este estudio. La esteatosis mejoré significativamente en pacientes infectados con el Genotipo 3
del VHC.

Repeticion del tratamiento con INTRON-A® PEG/ribavirina en pacientes en los que ha fracasado el tratamianto previo
En un ensayo no comparativo, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que habl';a
fracasado el tratamiento previc con la combinacién de interferén aifa/ribavirina, se volvieron a tratar con INTRON-A®
PEG, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion con ribavirina ajustadaf al peso.
E! fracaso de la terapia previa se definié como la recaida o la ausencia de respuesta (ARN-VHC positivo al final de un
minimo de 12 semanas de tratamiento).

Los pacientes con ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tfratamiento durante 48 semanas
y se realizé un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La respuesta en la semana 12 se]definio
como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas de tratamiento. La respuesta virolégica sostenida (RVS) se

Tabla 7: Tasas de respuesta a la repeticion del tratamiento en

define como niveles indetectables de ARN-VHC 24 semanas después del tratamiento (Tabla 7).
pacientes en los que ha fracasado el tratamiento previo //

Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana /Péblacién
/ 12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento , global*

]

L
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interferén alfa/ribavirina peginterferon al '
Q, ) ——
% de , % de % RVS .
respuesta en % RVS (n/N) respuesta en (n/N) % RVS {n/N)
la semana 12 99 % ClI la semana 12 99 % Cl 99 % CI
(n/N) (nIN) ° i
59,4 50,4
38,6 ’ 31,5 ’
Global ! (326/549) ; (137/272) gﬁg
(549/1.423) 54.0; 64.8 (272/863) 42.6: 58,2 19)5:23.9
Respuesta previa
59,6 52,5
, 67,7 ; 58,1 ' 37,7 (243/645)
Recalda (121/203) (105/200) :
(203/300) 507 68 & (200/344) Pioey’ 32,8 426
443

. 59,7 51,2 (66/129) 48,6 ' 28,6 (134/468)
Genotipo 1/4 (129/216) 39,8, 62,5 (122/251) 3(565{15?52 )8 23%.3? 34,0

. 88,9 73,6 (53772) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
Genotipo 2/3 (72/81) (60.2; 87,0) 83,7 (77192) 50.9; 78.9 51,7, 70,8

57.0 136
28,6 ' 12.4 44,1 (26/59) I
NR (147/258) : (188/1.385)
(258/903) 490 64.9 (59/476) 27.4; 60,7 11b: 15
9.9

. 23,0 51,6 (94/182) 9,9 38,6 (17/44) 4 '
Genotipo 1/4 (182/790) 42,1 61,2 (44/446) 19.7: 67,5 (12911.242)

, 67.9 70,3 (52/74) 53,6 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
Genotipo 2/3 (74/109) 56,6, 84,0 (15/28) 27.4,92,6 35,0; 57,0
Genotipo ‘jp

51,3 426 46
30,2 ' 23,0 ' ,
1 ! (176/343) ' (69/162) (270/1.846)
(343/1.135) 44.4; 583 (162/704) 326,526 12,5 16,7
23 771 (1375:}1085) 75.6 635 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) 608 814 (96/127) 50,9; 76,2 48,5, 62,0
2 435 70,6 (12/17) 44 4 50,0 (6/12) 28,4/ (1967)
(17/40) 42.1; 99,1 (12/27) 12,8: 87,2 142 42,5
Puntuacion METAVIR de fibrosis
" 46,0 (12%?'1893) 336 57.7 (45/78) | 20.2 (191/653)
(193/420) So1 750 (78/232) 433; 72,1 247,338
F3 38,0 p 0622,'1663) 32,4 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
1637429 781241 36,7 65,9 17.8: 26,0
( ) 52,8, 72,3 (78/241) }
e 33,6 49,5 (95/192) 29,7 (53?1'?6) 16,5 (1159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) 20 567 13.4: 195
Valor Basal de la Carga viral
. 56,1 414 166
Alta carga viral 324 . 26,5 ' L
' (157/280) ' (63/152) (239/1.441)
(>600.000 Ul/mi) (280/864) S64 50y (152/573) A Tad 101
|
Baja carga viral 48,3 p 665'2869) 41,0 (72f1'?8) 2 (256/848)
(<600.000 Ul/m) (269/557) S5 794 (118/288) ol 75 26,1; 34,2
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NR: No respondedor definido como niveles positivos de ARN-VHC séricos/plasmaticdd ald
semanas de tratamiento. Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorigt
valoracién cuantitativa de reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investigacion
*La intencion de tratar a la poblacion incluye 7 pacientes, para los cuales no se puede conﬁrrr@l mifim 12

semanas de tratamiento. “E $ 4

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/2.286) de los pacientes present niveles indetectables de
ARN-VHC plasmatico en la semana 12 de la terapia medidos con un test basado en la investigacion (limitel de
deteccién 125 Ul/ml). En este subgrupo, la tasa de respuesta virolégica sostenida fue del 56 % (463/823). En los
pacientes en los que habla fracasado la terapia previa con interferdn no pegilado o interferén pegitado y qu'e eran
negativos a la semana 12, las tasas de respuesta sostenida fueron del 59 % y 50 %, respectivamente. Ent & 480
pacientes con una disminucion de la carga viral > 2 log pero con niveles detectables de virus a la semana TZ 188
pacientes en total continuaron la terapia. En esos pacientes, la respuesta viroldgica sostenida fue del 12 %

Los pacientes que no respondieron a la terapia previa con interferén alfa pegilado/ribavirina tuvieron menos
probabilidades de lograr respuesta en la semana 12 a Ia repeticion del tratamiento que los que no respondi'eron a
interferén alfa no pegilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logré respuesta en la semana ‘52, las
diferencias en la respuesta virologica sostenida fueron pequenas, independientemente del tratamiento prev'io o]
respuesta previa.

Datos de eficacia a largo plazo - Adultos

Un ensayo amplic de seguimiento a largo plazo recluté 567 pacientes después del tratamiento en un ensayo previo
con INTRON-A® PEG (con o sin ribavirina). £l objetivo del ensayo fue evaluar la duracién de la respuesta virolégica
sostenida y vatorar el impacto de la negatividad viral persistente sobre los resultados clinicos. 327 pacientes
completaron al menos § afios de seguimiento a largo plazo y sélo 3 de un total de 366 pacientes con respuesta
sostenida sufrieron una recaida en el ensayo. La estimacién del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida
persistente durante 5 afios es del 99 % (95 % IC: 98-100 %) para todos los pacientes. La respuesta virologica
sostenida después del tratamiento de ia hepatitis C cronica con INTRON-A® PEG (con o sin ribavirina) da lugar a un
aclaramiento a largo plazo del virus que conduce a la resolucion de la infeccién hepética y a la 'curacion’ clinica del
paciente con hepatitis C crénica. No obstante, este no descarta la aparicion de acontecimientos hepéticos en
pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Poblacion pediatrica:

Se incluyeron en un ensayc multicéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C cronica
compensada y ARN-VHC detectable y recibieron ribavirina 16 mg/kg por dia ademés de INTRON-A® PEG |80 mcg/m2
una vez a la semana durante 24 o 48 semanas, basandese en el genotipo VHC y en la carga viral basal Todos los
pacientes tuvieron un seguimiento de 24 semanas tras el tratamiento. Un total de 107 pacientes recibieron tratamiento,
de los cuales el 52 % fueron mujeres, 89 % caucasicos, 67 % VHC-genotipo 1 y 63 % < 12 afios dé edad. La
poblacién incluida consistid principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. Debido a la falta de datos en
niftos con una progresion grave de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar
minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinaciéon de INTRON-A® PEG con ribavirina en esta potlacion (ver
secciones Indicaciones, Advertencias y Reacciones adversas). Los resultados del estudio se resumen en la|{Tabla 8.

Tabla 8: Tasa de respuesta virol6gica sostenida (n*° (%)) en nifios y adolescentes no tratadds
previamente por genotipo y duracién del tratamiento — Todos los pacientes n = 107

24 semanas 48 semanas
Todos los genotipos 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) -
Genotipo 3° 12112 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 - 415 (80 %)

% La respuesta al tratamiento fué definida como ARN-VHC no detectable tras las 24 semanas del tzatamiento, limite
de deteccién inferior = 125 Ui/ml.

®: n = nimero de pacientes respondedores/namero de pacientes que tenfan genotipo y una dur.
asignada.

tratlamiento
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“ Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 Ul/ml) recibieron el trat® {§ sEplanas m|ehtras

aquelios de genotipo 3 y altarcarga viral (2 600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 2

Datos de eficacia a largo plazo — poblacién pedidtrica Q E @ A
Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo de 5 afios reclutd a 94 pacientes pediatricos hepdtiti "‘}f

crénica tras finalizar el tratamiento en un ensayo clinico multicéntrico. De ellos, sesenta y tres tuvieron una respuesta
sostenida. El proposito del estudio fue evaluar anualmente la durabilidad de la respuesta virolégica sostenida (RVS) y
evaluar el impacto de la negatividad viral persistente en los resultados clinicos de los pacientes que presentaban
respuesta sostenida 24 semanas después del tratamiento con 24 0 48 semanas de tratamiento con peginterferon alfa-
2b y ribavirina. Al final de los 5 afios, el 85% (80/94) de todos los pacientes reclutados y el 86% (54/63) de los
pacientes con respuesta sostenida completaron el estudio. Ninguno de los pacientes pediatricos con RVS habian
recaido durante los 5 afos de seguimiento.

FARMACOCINETICA
INTRON-A® PEG es un derivado bien caracterizado del interferon alfa-2b modificado con polietilenglicol (“pegilado”) y
esta compuesto principalmente por especies monopegiladas. La semivida plasmatica de INTRON-A® PEG es
prolongada en comparacidn con el interferon alfa-2b no pegilado. INTRON-A® PEG tiene la capacidad de depegilarse
a interferon alfa-2h libre. La actividad biolégica de los isémeros pegilados es cualitativamente similar, perb mas débil
que la del interferén alfa-2b libre.

Tras la administracién subcutanea, las concentraciones séricas maximas se producen entre 15-44 horas después de
la dosis, y se mantienen hasta 48-72 horas después de la dosis. Los valores de la Cmax y del AUC de INTRON-A®
PEG aumentan de una manera relacionada con la dosis. El volumen de distribucién aparente medio es 0,99 I/kg.

En la administracién repetida, hay una acumulacion de interferones inmunoreactivos. Sin embarge, s¢lo hay un
modesto aumento en la actividad bioldgica medida por bioensayo. La semivida de eliminacion media {{desviacién
estandar) de INTRON-A® PEG es de aproximadamente 40 horas (13,3 horas), con un aclaramiento aparente de 22,0
ml/h/kg. Todavia no se han esclarecido completamente los mecanismos implicades en el aclaramignto de los
interferones en el hombre. Sin embargo, la eliminacion renal puede representar la minoria de aclaramiento aparente
de INTRON-A® PEG (aproximadamente 30 %).

Poblaciones especiales:
insuficiencia renal.

La depuracién renal da cuenta del 30% de la depuracién total del peginterferén alfa-2b. En un estudio con dosis
anicas (1,0 meg/kg) en pacientes con insuficiencia renal, la Cmax, el AUC y la vida media aumentarcon en relacién al
grado de insuficiencia renal (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES).

Tras la administracién de dosis multiples de INTRON-A® PEG Inyectable (1 mcg/kg por semana administrados por via
subcutanea durante cuatro semanas) la depuracion plasmatica de INTRON-A® PEG disminuyo en promeaio un 17%
en los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuraciéon de creatinina 30-49 ml/min) y un 44% en los pacientes
con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina 15-29 ml/min), en comparacion con los sujetos ¢on funcién
renal normal. En base a los datos sobre dosis Unica, fa depuracion fue similar en los pacientes con insuficiencia renal
grave que no se encontraban en didlisis, que en los pacientes que estaban siendo hemodializados. 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 la dosis). Los pacientes con aclaramiento de creatinina < 50
mi/minuto no deben ser tratados con INTRON-A® PEG en combinacién con ribavirina (tratamiento doble o tratamiento
triple) (ver seccion Contraindicaciones). l

Dada la marcada variabilidad de la farmacocinética del interferén entre los pacientes, se recomienda controlar
estrechamente a los pacientes con insuficiencia renal grave durante el tratamiento con INTRON-A® PEG (ver seccién
Posologia y administracion).

Insuficiencia hepética:
No se ha evaluadao la farmacocinética de INTRON-A® PEG en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes menores de 18 afios:
Se evalud la farmacocinética de INTRON-A® PEG y ribavirina en pacientes pediatricos con cronica den
entre 3 y 17 afos de edad. En pacientes pediatricos recibiendo 60 mcg/m2/semana subcutantgamente, la|exposicion
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puede ser aproximadamente un 50% mayor que la observada en pacientes adultos rag]
farmacocinética de la ribavirina en este estudio fue similar a la reportada en un estudio e
con INTRON-A® PEG en sujetos pediétricos y adultos.

o e nbawrmal combmada

Pacientes ancianos (> 65 afios): ﬁ 6 i
La farmacocinética de INTRON-A® PEG tras una dosis tnica subcutanea de 1,0 mcg/kg no se vio alectada por ia
edad. L.os datos sugieren que no se requiere la modificacion de la dosis de INTRON-A® PEG por una edad avanzada.
DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD:

INTRON-A® PEG:

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos no se vieron en estudios de toxicidad en eI mono. Estos

estudios se limitaron a cuatro semanas por la aparicién de anticuerpos anti-interferén en la mayoria de los monos.

No se han practicado estudios con INTRON-A® PEG sobre la reproduccion. Se ha demostrade que el interferon
alfa-2b ejerce efectos abortivos en primates. Es probable que también INTRON-A® PEG provogue este efécto.

No se han observado efectos sobre la fertilidad. Se desconoce si los componentes de este medicamentoise eliminan
en la leche humana o en la de animales de experimentacion (ver seccion Fertilidad para dates relevantes en humanos
sobre embarazo y lactancia). INTRON-A® PEG no mostrd potencial genotdxico. La relativa escasa tox|C|dad del
monemetoxipolietilenglicol (MPEG), el cual se libera de INTRON-A® PEG mediante el metabolismo in’ vivo se ha
demostrado en estudios preclinicos de toxicidad aguda y subcrénica en el roedor y el mono, estudios sobre el

desarrollo embrio-fetal estandar y ensayos de mutagenicidad in vitro.

INTRON-A® PEG con ribavirina:

Cuando se utilizd en combinacién con ribavirina, INTRON-A® PEG no provocé ningun efecto no
previamente con ¢ada principio active por separado. El principal cambio relacionado con el tratamiento fue
de leve a moderada y reversible, cuya gravedad fue mas grande que la producida por cada pnncnplo
separado.

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratamiento con INTRC
sobre el crecimiento, desarrollo, maduracién sexual y comportamiento. Los resultados preclinicos de toxic
han demostrado una disminucién menor, relacionada con la dosis en el crecimiento global en ratas rec
tratadas con ribavirina (ver Prospecto de ribavirina si se co-administra con INTRON-A® PEG).

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

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® deberd administrarse como una inyeccion subcutdnea una vez a la se€

observado

Jna anemia

activo por

N-A® PEG
dad juvenil
&n nacidas

I
! -
Inicamente

:mana. Los

pacientes pueden autoinyectarse INTRON-A® PEG CLEARCLICK® si el meédico lo considera apropiado y bajo su
seguimiento segun sea necesario.
La dosis administrada en adultos depende de si se utiliza en terapia de combinacién 0 en monoterapia. El tratamiento

doble, INTRON-A® PEG CLEARCLICK® con ribavirina, se aplica a todos los pacientes adultos y pedlatru.os a partir
de 3 afios de edad. El tratamiento triple, INTRON-A® PEG CLEARCLICK® con ribavirina y boceprevir, se apllca a los

pacientes adultos con CHC de genotipo 1.

TRATAMIENTO DOBLE PARA PACIENTES ADULTOS:
Dosis: INTRON-A® PEG CLEARCLICK® 1,5 mcg/fkg/semana en combinacion con las capsulas de ribavirin

La dosis propuesta de 1,5 mcg/kg de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® utilizada en combinacion con ribav

administrarse segun intervalos de peso con las distintas concentraciones de INTRON-A® PEG CLEAR(

acuerdo a la Tabla 8. Las capsulas de ribavirina se administran por via oral diariamente, divididas en dos

los alimentos (mafiana y noche).

£
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PROYECTO DE TRABAJO MSD
TABLA 9: Dosis de la Terapia Combinada recomendada e ¥
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® Ribavirina Caﬁ&{B
Concentracion de - . Dosis o a4 ‘i
NTRONABPEG | Unerectn | o | N deceeens
Peso CLEARCLICK® (ml) diaria (200 mg)
Caorporal (kg) {mcg/0,5 ml) {mg) 9
<40 50 05 800 4%
40-50 80 0,4 800 47
51-64 80 0.5 800 472
65-75 100 0.5 1000 5°
76-80 120 05 1000 5°
81-85 120 0,5 1200 6°
86-105 150 05 1200 6°
> 105 150 0.5 1400 7°

2 2 por la mafiana, 2 por la noche®: 2 por la mafiana, 3 por la noche
& 3 por la manana, 3 por la noche
%: 3 por la mafiana, 4 por la noche

Duracién de tratamiento:
Pacientes no tratados previaments:
s Genotipo 1:
o En los pacientes que tengan niveles indetectables de ARN-VHC a la semana 12 de tratamiento, se
debera continuar el tratamiento durante otro periodo de nueve meses (esto es, un total de 48
semanas).
o En los pacientes con niveles detectables de ARN-VHC pero con disminucion = 2 log desde la visita
inicial a la semana 12 de tratamiento, se debera volver a evaluar a la semana 24 de tratamiento y, si
los niveles de ARN-VHC son indetectables, deberan continuar con el curso completo de |3 terapia (es
decir, un total de 48 semanas). Sin embargo, si os niveles de ARN-VHC son todavia detectables ala
semana 24 de tratamiento, debera considerarse la suspension de la terapia.
o En el subgrupo de pacientes con infeccion por genctipo 1 y baja carga viral {< 600. 000 W/ml) que
lleguen a ser ARN-VHC negativo en la semana 4 de tratamiento y que mantengan ARN-VHC negativo
en la semana 24, se puede interrumpir la terapia después de este curso de tratamiento de 24
semanas o se puede continuar durante 24 semanas adicionales (esto es, duracién total del
tratamiento de 48 semanas). No obstante, la duracion total del tratamiento de 24 semanas se puede
asociar con un mayor riesgo de recalda que la duracién del tratamiento de 48 semanas (ver seccion
Propiedades farmacolégicas).
+ Genotipos 2 6 3.
o Se recomienda que todos los pacientes sean tratados con tratamiento doble durante 24 semanas,
excepto los pacientes coinfectados con VHC/VIH que deben recibir 48 semanas de tratamiento.
e Genotipo 4:
o En general, los pacientes infectados con genotipo 4 se consideran dificiles de tratar y Ios limitados
datos de estudio (n=66) indican que son compatibles con una duracién del tratamiento con ftratamiento
doble como la del genotipo 1.

Paciente con confeccion VHC/VIH:
La duracién recomendada del tratamiento en pacientes coinfectados con VHC/VIH es de 48 semanas con jtratamiento
doble, con independencia del genotipo.
La respuesta virolégica precoz en la semana 12, definida como la disminucién de la carga vi 2 log o niveles
indetectables de ARN- HMC, ha demostrado predecir Ia respuesta sostenida. El valor de predj fivo para la
respuesta sostenida f pacientes coinfectados con VHC/VIH y tratados con INTRON-A® BEG RCLICK® en

Jose Nerorje
Apoderado
M$D ARGENTINA 5.8.L.

c Confidencial
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combinacion con ribavirina fue del 99 % (67/68; Estudio 1) (ver seccidén Propiedad observé un
valor de prediccion positivo del 50 % (52/104; Estudio 1) en pacientes coinfectados con VHC/VIH qué recibieron
tratamiento doble.

PROYECTO DE TRABAIJO

Repeticién del tratamiento: Q i j’ @ é
Todos los pacientes, independientemente de su genotipo, que han demostrado ARN-VHC sérico pBF deblljo Selos™ &
limites de deteccion en la semana 12 deben recibir 48 semanas de tratamiento doble. Es poco probable que los .
pacientes con repeticién del tratamiento que no han alcanzado la respuesta virolégica en la semana 12 (es decir,
niveles de ARN-VHC por debajo de los limites de deteccibn) tengan una respuesta virolégica sostenida después de 48
semanas de tratamiento (ver seccién Propiedades farmacolégicas).
No se ha estudiado una repeticién del tratamiento de mas de 48 semanas con la terapia de combinacion de interferén
alfa-2b pegilado y ribavirina en pacientes no respondedores con genotipo 1.

TRATAMIENTO TRIPLE PARA PACIENTES ADULTOS:
Consultar el prospecto de boceprevir,

TRATAMIENTO DOBLE PARA PACIENTES PEDIATRICOS:
Dosis: La dosificacion en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes se determina para INTRON-A® PEG por la
superficie corporal y para ribavirina por el peso corporal. La dosis recomendada por via subcuténea de INTRON-A®
PEG CLEARCLICK® es de 60 mcg/m2/semana en combinacion con ribavirina 15 mgfkg/dia por via oral dividida en
dos dosis administradas con atimentos (mafiana y noche).

Duracion:
o Genotipo 1:
o La duracion recomendada del tratamiento con tratamiento doble es de 1 afic. Por extrapolacién de los
datos clinicos sobre el tratamiento de combinacién con interferén estandar en pacientes pediatricos
(valor de prediccion negativo del 96 % para interferon alfa-2b/ribavirina), los pacientes que no
muestran una respuesta virolégica a las 12 semanas es poco probable que Hleguen a tener una
respuesta virologica sostenida. Por lo tanto, se recomienda que los nifios y adolescentes que estén
recibiendo la combinacién de INTRON-A® PEG CLEARCLICK®/ribavirina interrumpan el|tratamiento
si sus niveles de ARN-VHC en la semana 12 disminuyen < 2 log10 en comparacion con los niveles
antes del tratamiento, o si presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de
tratamiento. '
» Genotipos 2 6 3.
o Laduracién recomendada del tratamiento con tratamiento dobie es de 24 semanas. '
» Genotipo 4 L
o Solamente se tratarcn 5 nifios y adolescentes con Genotipo 4 en el ensayo clinico con INTRON-A®
PEG CLEARCLICK®/ribavirina. La duracién recomendada def tratamiento con tratamientonoble es de
1 afio. Se recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo ta combinacion de INTRON-
A® PEG CLEARCLICK®/ribavirina interrumpan el tratamientoc si sus niveles de ARNWHC en ia
semana 12 disminuyen < 2 log10 en comparacién con los niveles antes del tratamiento, o éi presentan
hiveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento.

MONOTERAPIA PARA PACIENTES ADULTOS:
Dosis:

El régimen de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en monoterapia es de 0,5 6 1,0 mcg/kg/semana. La concentracion
mas baja disponible de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® es de 50 mcg/0,5 ml; por lo tanto en los pacientés a los que
se les prescriba 0,5 mecg/kg/semana, la dosis se debe ajustar por volumen tal y como se describe en la Tabla 10. Para
la dosis de 1,0 mcg/kg, se pueden hacer ajustes de volumen similares o se pueden alternar las distintas
concentraciones tal y como se describe en la Tabla 10.
No se ha estudiado INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en moncterapia en pacientes coinfectados co/n.)VHCNIH.

/ TABLA 10: Dosificacion en monoterapia

Jose Nerghe
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PROYECTO DE TRABAIO MSD
0,5 mcg/kg

oo | ONARE | fonmemrms | ST | @ ged

vez a la semana vez emiha "
(kg) CLEARCLICK® mh CLEARCLICK® s

(mcg/0,5 ml) (mcg/0,5 ml) |

30-35 50* 0.15 80 0.2
36-45 50 0.2 50 0.4
46-56 50 0.25 50 0.5
57-72 80 0.2 80 0.4
73-88 50 0.4 80 0.5
88-106 50 0.5 100 Q.5
107-120* 80 0.4 120 0.5

El volumen minimo administrado por lapiz es 0,2 mi

* Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® se debe calcular en base al pe
paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y volumenes de INTRO

del
CLEARCLICK®.

Duracion del tratamiento:

En los pacientes que presenten respuesta viroldgica a la semana 12, se debera continuar el tratamiento du

{H—.

50 individual
N-A® PEG

rante por lo

menos ofro periodo de tres meses (esto es, un total de seis meses). La decision de ampliar la terapia a un afio de
tratamiento debera basarse en factores prondsticos (por ejemplo, genotipo, edad > 40 afios, género, masculino,

fibrosis en puente).

NORMAS PARA LA MODIFICACION O REDUCCION DE DOSIS (monoterapias o terapias de combinacion):
Si durante el curso de tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® en monoterapia © en combinacion con
ribavirina se desarrollan efectos adversos o anormalidades de laboratorio severos, se debe modificar o didcontinuar la

dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® vy/o ribavirina segun proceda, hasta que las reaccione

s adversas

desaparezcan. No se recomienda la reduccién de la dosis de boceprevir. Boceprevir no debe admilnistrarse en
ausencia de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® y ribavirina. Como la adherencia al tratamiento puede tener

importancia en el resultado de la terapia, la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® y ribavirina debera

maximo posible a la dosis estandar recomendada.

Se desarrollaron en los ensayos clinicos unas normas para la modificacion de la dosis.

Terapias combinadas:

ajustarse lo

TABLA 11: Pautas para ajustar la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en terapias
combinadas basada en datos de laboratorio en pacientes adultos y pediatricos

Reducir solamente Reducir solamente Interrumpir
Valores de la dosis diaria de INTRON-A® PEG INTRON-A® PEG
Laboratorio ribavirina CLEARCLICK® CLEARCLICK®
(ver nota 1) si: (ver nota 2) si: Terapia Combinada si;
Hemoglobina 85a<10g/di - < 8,5 g/d!

Hemoglobina en
Pacientes Adultos con
historia de enfermedad

cardiaca estable™t

Disminucion en la hemoglobina = 2 g/di
durante cualquier periodo de 4 semanas
durante el tratamiento
{reduccién permanente de dosis)

< 12 g/d! después de
4 semanas de

reducciéWosis !
!

£
Leucocitog

| 10a<15x107

< 1% 107

MSDJARGENTINA S.R.L

‘ c Confidenclal
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Neutréfilos — 0,5a<0,75 x 107 \\ \ﬂiwo /l
25a<50x 107
(adultos) <25x 10911 (adultos)
Plaquetas - 50a<70x10% <50 x 10% (ni
(nifios y adolescent@ ﬁ 6 4
adolescentes)
Bilirrubina directa - - 2,5 x LSN*
- o _ > 4 mg/d|
Bilirrubina indirecta >5 mg/dl (durante > 4 semanas
Creatinina sérica - - >2 mg/d

(nifios y adolescentes
Suspenda el tratamient
con ribavirina si
CrCL < 50 ml/min

(]

Clearance de Creatinina - -

Alanina
ammo(t/rfl?%ferasa 2 x valor basal y
; _ _ > 10 x LSN*
2 x valor basal
Aspartato > 10 x LSN* ’
aminotransferasa
(AST)

LSN™: Limite superior de la normalidad
Nota 1. En pacientes adultos, la primera reduccién de dosis de ribavirina es de 200 mg diarios (excepto en pacientes
que esten recibiendo 1.400 mg, cuya reduccidn debera ser de 400 mg diarios). Si es necesario, habra uha segunda
reduccion de la dosis de ribavirina de 200 mg diarics adicionales. Los pacientes cuya dosis de ribavirina se reduzca a
600 mg diarios reciben una capsula de 200 mg por la mafana y dos capsulas de 200 mg por la tarde.

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

Nota 2. En pacientes adultos, la primera reduccidon de dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® es hasta 1
mcg/kg/semana. Si es necesario, habra una segunda reduccion de la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK®
hasta 0,5 mcg/kg/semana. En mﬁos y adolescentes, la primera reduccion de dosis de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK® £s hasta 40 mecg/m?® /semana la segunda reduccion de dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® es
hasta 20 mcg/m?/semana. ;

riduccién de

La reduccion de la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en adultos se puede lograr mediante {a reduccnén del
volumen prescrito o mediante la utilizacién de una concentracién de dosis mas baja tal y como se describelen la Tabla
12. La reduccion de la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en nifios y adolescentes se logra mediante la
modificacion de la dosis recomendada en un procese con dos pasos a partir de la dosis inicial de 60 mcg/m2/semana,
reduciendo a 40 mcg/m2/semana, después, si es necesario, a 20 mcg/m2/semana.

TABLA 12: Reduccidn en dos pasos de la dosis de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK® en la terapia de combinacién en adultos
Primera reduccién de dosis Segunda reduccion de dosis
hasta 1 meg/kg de hasta 0,5 mcg/kg de
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® INTRON-A® PEG CLEARCLICK®
. Volumen de . Volumen de
C°“°ed"éra°'°” Cantidadde | INTRON-A® C°"°ec;';'a°'°“ Cantidad de | INTRON-A®
Peso INTRON-A® PEG INTRON-A® EG
corporal | NTRONA® PEGa | CLEARCLICK® | 'NTRONA® PEGa | CLEARCLICK®
(kg) CLEARCLICK® administrar a CLEARCLICK® administrar a
{mcg) administrar (meg) administrar
{mecg/0,5 mt) (mi) (meg/0,5 ml) 7 (m)
<40 50 35 0.35 50 20 /47 0.2
40-50 Ao 48 0.2 50 0.25

-
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51-64 80 56 0.35 80
65-75 100 70 0.35 50
76-85 80 80 0.5 120
86-105 120 96 0.4 50
>105 __150 105 0.35 80
Monoterapia:

Las normas de modificacion de la dosis para pacientes adultos que utilizan INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en
monoterapia se describen en la Tabla 13.

TABLA 13: Pautas de modificacién de la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en monoterapla en
adultos basadas en parametros de laboratorio ]

Reducir la dosis de
Valores de laboratorio INTRON-A® PEG CLEARCLICK® Interrumpir INTRON-A® PEG
- o CLEARCLICK® si:
a la mitad si:
Neutrofilos 20,5x109/,y<0,75x 109/ <0,5x 1094
Plaguetas 2 25 x 109/, y < 50 x 109/] < 25 x 109/

En pacientes adultos que utilizan 0,5 mcg/kg de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en monoterapia, |a redugcion de la
dosis se puede lograr mediante la reduccion a la mitad del volumen prescrito tal y como se describe en la Tabla 14. En
pacientes adultos que utilizan 1,0 meg/kg de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en monoterapia, la reduccion de la

dosis se puede lograr mediante la reduccion a la mitad del volumen prescrito o mediante la utilizacion de una
goncentracion de dosis mas baja tal y como se describe en la Tabla 15.

Tabla 14: Dosis reducida de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® (0,25 mcg/kg)
para el régimen de monoterapia de 0,5 mcg/kg en adultos
Concentracién de Cantidad de
Peso corporal INTRON-A® PEG INTRON-A® PEG V°F',‘l‘5"éegfgﬁlgg{;ﬁ%';’<£®
(kg) CLEARCLICK® CLEARCLICK® a administrar ml)
(mcg/0,5 ml) a administrar (mcg) ‘
30-35 50" 8 0.08
36-45 50* 10 0.1
46-56 50* 13 0.13
57-72 8g* 16 0.1
73-88 50 20 0.2
89-106 50 25 0.25
107-120* 80 32 02

El volumen minimo administrado por jeringa prellenada es 0,2 ml
* Se debe usar el vial.
** Para pacientes > 120 kg, la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® se debe calcular en base al pesolindividual

del paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y vollimenes de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK®.

Tabla 15: Dosis reducida de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® (0,5 mcg/kg)
para el régimen de monoterapia de 1.0 mcg/kg en adultos

Concentracion de Cantidad de

Peso corporal INTRON-A® PEG INTRON-A® PEG
{kg) CLEARCLICK® CLEARCLICK®

J (mcg/0,5 ml) a administrar (mcg)

-
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30-35 50* 0.15
36-45 50 0.2
46-56 50 )02
57-72 80 UV 0.2W~
73-88 50 0.4
89-106 50 0.5
107-120" 80 0.4

El volumen minimo administrado por jeringa prelienada es 0,2 ml
* Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® se debe calcuiar en base al peso individual
del paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y velimenes de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK®.

POBLACIONES ESPECIALES:
Insuficiencia renal:

Monoterapia: INTRON-A® PEG CLEARCLICK® debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
de moderada a grave. En los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30-50 ml/min) la
dosis inicial de INTRON-A® PEG debe reducirse en un 25%. Los pacientes con insuficiencia renal grave {depuracién
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%. No se dispone de datos sobre el uso de INTRON-A® PEG en pac:entes con
aclaramiento de creatinina < 15 ml/minuto (ver seccién Propiedades farmacocinéticas).Si la funcién rend disminuye
durante el tratamiento, la administracion de INTRON-A® PEG debe discontinuarse.
Terapia combinada: Los pacientes con depuracién de creatinina < 50 ml/min no deben ser tratados con INTRON-A®
PEG en combinacién con ribavirina (ver Prospecte de ribavirina). Cuando se administra en terapia de combinacion, los
pacientes que presentan alteracién de la funcidn renal deben ser controlados mas cuidadesamente en relacién con el
posible desarrolio de anemia.

Insuficiencia hepética:
No se han evaluado la seguridad y la eficacia del tratamiento con INTRON-A® PEG en pacientes que presentan
insuficiencia hepatica grave, por fo que no deberd emplearse INTRON-A® PEG en estos pacientes. !

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): ]'

No existen efectos aparentes relacionados con la edad sobre la farmacocinética de INTRON-A® PEG CLEARCLICK®
Los datos procedentes de pacientes de edad avanzada tratados con una dosis Gnica de INTRON-A® PEG no
sugieren que se precise un cambio en la dosis de INTRON-A® PEG como consecuencia de la edad (yer seccion
Propiedades farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES:
INTRON-A® PEG CLEARCLICK® esta contraindicado en aquellos pacientes con:;
s Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, a algan interferon o cualquiera de los excipientes incluidos
+ en la seccion Formula.Historia de enfermedad cardiaca preexistente grave, incluida la cardiopatiajinestable o
no controlada durante los seis meses previos (ver seccién Advertencias).
Problemas médicos graves, que cursan con debilidad.
Hepatitis autoinmune o historia de enfermedad autoinmune.
Insuficiencia hepatica grave o cirrosis hepatica descompensada.
Enfermedad tiroidea preexistente a menos que se pueda controlar con tratamiento convencional.
Epilepsia y/o afectacién de la funcién del sistema nervioso central (SNC).
Pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis y una puntuacién de Child-Pugh z 6.
Combinacién de INTRON-A® PEG con teibivudina. Pacientes pediatricos con historia de Un proceso
psiquiétrico grave, en especial depresién grave, ideacion suicida o intento de suicidio.

Ver también el prospe¢to de ribavirina y boceprevir si se administra INTRON-A® PEG CLEARC n terapia de

combinacién en paciehtes con hepatitis C crénica.

A
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Trastoros psiquiatricas y del Sistema Nervioso Central (SNC): 4.
Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresién, ideas de suicidio e intento de' suicidio en
alguncs pacientes durante el tratamiento con INTRON-A® PEG e incluso después de la interrupcion del tratamiento,
sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Otros efectos sobre el SNC tales como comPortam|ento
agresivo (a veces hacia otras personas en forma de ideacion homicida), trastornos bipolares, mania, confusion y
alteraciones del estado mental han sido observados con los interferones alfa. Se debe controlar estrechamente alos
pacientes en cuanto a signos o sintomas de trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas; el médico
prescriptor debe tener en cuenta la gravedad potencial de estas reacciones adversas y debe conS|derarse la
necesidad de un tratamiento adecuado. Si los sintomas psiquiétricos persisten o empeoran, o se obsefva ideacién
suicida u homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con INTRON-A® PEG y controlar al paciente con
tratamiento psiguiatrico adecuado.

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquitricas graves
Si se considera necesario el tratamiento con peginterferén alfa-2b en pacientes adultos con existencia o historia de
enfermedades psiquiatricas graves, este solo se debe iniciar después de haberse garantizado un |diagnéstico
individualizado adecuado y el tratamiento de la enfermedad psiquiatrica.
El uso de INTRON-A® PEG esta contraindicado en nifios y adolescentes que padezcan o tengan una historia de
problemas psiquiatricos graves (ver seccidon Contraindicaciones). Entre los nifios y adolescentes tratados con
interferén alfa 2-b en combinacién con ribavirina, se notificaron casos de ideacién suicida o intentos de suicidio con
mayor frecuencia que en comparacion con pacientes adultos (2,4 % vs 1 %) durante el tratamiento y durante los 6
meses de seguimiento después del tratamiento. Al igual que en pacientes adultos, los nifics y adolescentes
experimentaron otras reacciones psiquiétricas adversas (por ejemplo depresion, labilidad emocional y sompolencia).

Pacientes con uso/abuso de sustancias

Los pacientes infectados por el VHC que presentan un trastorno coincidente con el uso de sustancias (alcohol,
cannabis, efc) tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se agraven los ya existentes,
cuando son tratados con interferon alfa. Si el tratamientc con interferén alfa se considera necesarjo en estos
pacientes, la presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el potencial uso de otras sustancias, deben ser
cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados antes de iniciar el tratamiento. Si es necesarllo se debe
considerar un enfoque interdisciplinario, incluyendo a un profesional médico especializado en el cuidado{ de la salud
mental o a un especialista en adicciones, para evaluar, tratar y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben
ser estrechamente moenitorizados durante el tratamiento e incluso después de la interrupcién del :mismo. Se
recomienda la intervencion temprana para ta reaparicién o el desarrollo de trastornos psiquiatricos 3'1 el uso de
sustancias.

Neuropatia periférica
Se reportd neuropatia periférica cuando se administraron interferones alfa junto con telbivudina. En un estudio clinico,
se observd un aumento en el riesgo y severidad de neuropatia periférica con el uso combinado de telbivudina e
interferén alfa 2a pegilado, comparado con el uso de telbivudina monoterapia. La seguridad y eficacia de |3 telbivudina
en combinacién con interferones para el tratamiento de la hepatitis B no ha sido demostrada.

Fertilidad: |
No hay datos disponibles sobre los efectos potenciales del tratamiento de INTRON-A® PEG en la fertilidad masculina
o femenina.
Solamente se recomienda el emplec de INTRON-A® PEG en mujeres en edad fértil cuando estén utilizando un
método anticonceptivo efective durante el periode de tratamiento.

Tratamiento de combinacion con ribavirina
Debe tenerse una especial precaucidén para evitar el embarazo en pacientes de sexo fe ino-0 en parejas de
pacientes masculinos gue se estén administrando INTRON-A® PEG en combinacién copfribavirina. LLas mujeres

v
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BP0 meses sigujentes a su
iconceptivo eficaz durante el

fértiles deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamienth: '\
finafizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas deben usar un métodea
tratamiento y los 7 meses siguientes a su finalizacion {ver el prospecto de ribavirina).

Uso durante el embarazo y la lactancia: O g @ 4’,
estudios en

No existen datos suficientes sobre la utilizacién del interferon alfa-2b en mujeres embarazadas. Los
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). El interferon
alfa- 2b ha mostrado ser abortivo en primates. Es probable que INTRON-A® PEG también provogue este efecto. Se
desconoce el riesgo en seres humanos. Solamente se utilizara INTRON-A® PEG durante el embarazo silel beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.
Se desconoce si los componentes de este medicamento se excretan en la leche materna. Dado el potencial de
reacciones adversas en lactantes, ia lactancia se debera interrumpir antes de iniciar el tratamiento.

Tratarmiento de combinacién con ribavirina
Ribavirina provoca graves defectos natales si se administra durante el embarazo, por lo tantc el tratamiento con
ribavirina esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes)
Durante el curso del tratamiento, con una duracion de hasta 48 semanas en pacientes con edades comprendidas
entre 3 y 17 afios, fue frecuente la pérdida de peso y la inhibicién del crecimiento. Los datos a largo pla!zo en nifios
tratados con el tratamiento de combinacion de interferén pegilado/ribavirina sugieren un retraso sustancial en el
crecimiento. El treinta y dos por ciento (30/94) de los pacientes presentaron, 5 afios después de| finalizar al
tratamiento, una disminucion de percentil mayor a 15 en el percentil de altura en funcion de la edad (ver secciones
Reacciones adversas y Propiedades farmacologicas). X

Evaluacién del beneficio/riesgo caso a caso en nifios: Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del
tratamiento frente a los resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos <::I|'nicos {ver
secciones Reacciones adversas y Propiedades farmacoldgicas). Es importante considerar que el tratamiento de
combinacién indujo inhibicién del crecimiento, que condujo a una reduccién de la altura en algunos pacientes. Este
riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifie, tales como aparicion de prodresién de la
enfermedad (principalmente fibrosis), comorbilidades que pueden influir negativamente sobre la progr:esién de la
enfermedad (tales como coinfeccidén por VIH), asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo del VHC y carga
viral). Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo de
inhibicion del crecimiento. Aungue los datos son limitados, en el estudio observacional de seguimiento a 5 afios no se
observé ninguna evidencia de efectos a large plazo en la maduracién sexual.

Trastornos en Sistema cardiovascular:
Al igual que con el interferdn alfa-2b, los pacientes adultos con historia de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de

miccardio y/o trastornos arritmicos previos o actuales que reciban terapia con INTRON-A® PEG deberan ser

observados cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes se recomienda la obtencién de

electrocardiogramas antes y durante el curso del tratamiento. Las arritmias cardiacas {prihcipaimente

supraventriculares) responden generalmente a la terapia convencional, pero pueden precisar la suspensién del .
tratamiento con INTRON-A® PEG. !
No hay datos en nifios y adolescentes con historia de enfermedad cardiaca. Trastornos metahdlicos: '
De forma no frecuente, pacientes adultes tratados con interferon alfa por una hepatitis C crénica han desarrollado
trastornos tircideos, tanto del tipo de hipotiroidismo como de hipertiroidismo. Aproximadamente el 21 % de los nifios
tratados con la terapia de combinacién de INTRON-A® PEG/ribavirina desarrollaron un incremento de [la hormona
estimulante del tiroides (TSH). Aproximadamente otro 2 % present6 una disminucién transitoria por debajo del limite
inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con INTRON-A® PEG, deben evaluarse los niveles de TSH y
cualquier alteracion tiroidea detectada en ese momento debe resolverse con tratamiento convencional. Determinar los
niveles de TSH si, durante el curso de la terapia, un paciente desarrollara sintomas compatibles con una posible
disfuncioén tiroidea. En caso de disfuncién tircidea, podra continuarse el tratamiento con INTRON-A® |PEG si los
niveles de TSH pueden mantenerse dentro del rango normal con medicamentos oportunos. Nifigs/y adolescentes
deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signos de disfuncién tiroidea (por ejemplo,

ose Nerbne

Apoderado c Confldencial
MED ARGENTINA S.R.L. :

Co-Director Jécnico
MSD ARGENTINA S.R.L.

Pagina19de 33




PROYECTO DE TRABAJO

mcluado INTRON-A® PEG, se observé diabetes mellitus, incluyendo casos de inicio iabetes tipo I. Lo's pamentes
con estos sintomas que no puedan ser tratados efectivamente con medicacion no deben comenzar el tratamlento con
INTRON-A® PEG. Los pacientes que desarrollan estas condiciones durante el tratamiento y no pueden ser
controlados con medicacién no deben continuar con el tratamiento con INTRON-A® PEG.

104

Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas ve
recomienda, por tanto, controfar los niveles de lipidos.

Trastornos oftaimolégicos:
Después del tratamiento con interferones alfa se han notificado raramente alteraciones oftalmologicas, [tales como
hemorragias retinianas, exudados retinianos, desprendimiento seroso de la retina y oclusién venosa o artenal retiniana
(ver seccidn Reacciones adversas). Todos los pacientes deben someterse a una exploracién oftalmoiégica basal.
Todo paciente que presente sintomas oculares, tales como pérdida de la agudeza o del campo visual debe someterse
inmediatamente a una exploracion oftalmolégica completa. Se recomiendan exploraciones oftalmoléglcas periddicas
durante el tratamiento con INTRON-A® PEG, especialmente en pacientes con trastornos que puedan estar asociados
con retinopatias, tales como la diabetes mellitus o la hipertensién. Se deberd considerar la interrupcion de INTRON-
A® PEG en pacientes que desarrollen nuevas alteraciones oftalmolégicas o empecramiento de las mismas|

Trastornos cerebrovasculares

Se han observado eventos cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos en pacientes tratados con teraplas de
interferones alfa, incluyendo INTRON-A® PEG. Estos eventos ocurrieron en pacientes sin © con pocos factores de
riesgo reportados de ACV, incluyendo pacientes menores de 45 afos de edad. Dado ‘que estos szjan reportes
espontaneos, no se puede realizar una estimacion de la frecuencia, y es dificil de establecer la relacién causal de la
terapia con interferén y los eventos.

Trastornos de medula ésea

INTRON-A® PEG suprime la funcién de la medula 6sea, resultando a veces en C|topen|as Se debe discontinuar
INTRON-A® PEG en pacientes que desarrollan disminuciones severas en el recuento de neutréfilos o plaqbetas. (Ver:
“dosis y administracion). La ribavirina puede potenciar la neutropenia inducida por interferén alfa. Muy raramente se
puede relacionar a los interferones alfa con anemia aplasica.

Trastornos autoinmunes
Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes durante el tratamiento con interferones
alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteraciones autoinmunes pueden presentar un riesgo elevado. Los
pacientes con signos o sintomas compatihles con aiteraciones autoinmunes deberan ser evaluados cwdabosamente
y se debera volver a evaluar el beneficio-riesgo de continuar la terapia con interferdén (ver también seccion
Advertencias: Alteraciones tiroideas y seccién Reacciones adversas). L

Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en pacientes con hepatitis C crénica tratados
con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio granulomatoso que afecta a los ojos, sistenpa auditivo,
meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome de VKH, se debe suspender el tratamiento antiviral y se debe
evaluar la terapia con corticosteroides {ver seccién Reacciones adversas).

Pancreatitis
Se ha observado pancreatitis fatal y no fatal en pacientes tratados con interferén aifa. La terapia con INTRON-A®
PEG debe ser suspendida si se observan signos y sintomas sugestivos de pancreatitis y en pacientes con diagnéstico
de pancreatitis.

Colitis
Se ha observado colitis ulcerativa o hemorragicafisquémica fatal y no fatal en pacientes tratados con interferén alfa
dentro de fas primeras 12 semanas de tratamiento. Las manifestaciones tipicas son: dolor abdominal, dlarrea con
sangre y fiebre. La terapia con INTRON-A® PEG debe ser suspendida en pacientes que desarrollan £8tos signos y
sintomas. La colitis normalmente resuelve entre 1 y 3 semanas de la discontinuacian del interferon alf
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Pirexia 3 “‘@v
Aunque, en caso de pirexia, esta puede asociarse con el sindrome pseudogripal Sese4#4 notificado cof
durante el tratamiento con interferdn, si esta fuera persistente deberan descartarse otras causas.
Deshidratacion O i 6 4

Dado que en algunos pacientes tratados con interferones alfa se ha observado el desarrolio de hipatension por
deshidratacién, en los pacientes tratados con INTRON-A® PEG debe mantenerse una hidratacién adecuada. Puede
precisarse fluidoterapia.

Trastornos pulmonares
En pacientes tratados con interferon alfa se han observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y
neumonia, a veces de resultado fatal. Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, disnea u otros sintomas respiratorios
debe ser sometido a estudio radiolégico de térax. Si la placa de térax muestra infiltrados pulmonares o existe
evidencia de afectacion de la funcién pulmonar, el paciente debe ser estrechamente controlado ¥, si'se precisa,
suspender el tratamiento con el interferon alfa. La pronta suspension de la administracion del interferén alfa y el
tratamiento con corticosteroides ha mostrado conllevar la resolucién de los efectos adversos pulmonares. .

Insuficiencia hepatica
INTRON-A® PEG aumenta el riesgo de descompensacion hepatica y muerte en pacientes con cirrosis| Como con
todos los interferones, suspender el tratamiento con INTRON-A® PEG en los pacientes que desarrollen prolongacion
de los marcadores de coagulacion lo cual puede indicar descompensacion hepatica. En pacientes cirrético's, se deben
controlar estrechamente las enzimas hepéticas y la funcién hepatica.
Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal que recibieron productos con interferén alfa, incluyendo INTRON-A
observd un aumento en los niveles de creatinina sérica. Los pacientes con funcidn renal alterada
cuidadosamente monitoreados por signos y sintomas de toxicidad del interferén, incluyendo aumentos de
serica, y la dosis de INTRON-A® PEG debe ser ajustada o discontinuada (Ver: “farmacologia clinica| y "dosis y
administracion”). La monoterapia con INTRON-A® PEG debe utilizarse cuidadosamente en pacientes con un
aclaramiento de creatinina menor a 50 mL/min; el riesgo 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)

® PEG, se
deben ser
a creatinina

Hipersensibilidad aguda

Durante la terapta con interferén alfa-2b se han observado raramente reacciones agudas de hipersens
ejemplo, urticaria, angioedema, broncoconstriccién, anafilaxia). Si estas reacciones ocurren durante la
INTRON-A® PEG, el tratamiento debe ser discontinuado y se debe aplicar la terapia apropiada inmediata

bilidad (por
terapia con
mente. Las

erupciones transitorias no necesitan suspension del tratamiento,

Pruebas de laboratorio
Antes de iniciar la terapia se deben realizar en todos ios pacientes examenes hematoldgicos y de bioquimica sérica
estandar y una prueba de la funcidn tiroidea. Los valores basales adecuados que pueden considerarsef como guia
antes del inicio de la terapia con INTRON-A® PEG son:

* Plaquetas = 100.000/mm3 _
» Recuento de neutréfilos 2 1.500/mm3 ~ b
¢ Nivelde TSH debera encontrarse dentro de los limites de la normalidad |
Las determinaciones de laboratorio se tienen que realizar en las semanas 2 y 4 de terapia, y peri6dicamente después
segun sea clinicamente adecuado. Los niveles de ARN-VHC deben medirse periddicamente durante el |tratamiento
(ver seccién Posologia y administracion).
Desdrdenes dentales y peridentales
Fueron reportados desérdenes dentales y peridentales en pacientes en tratamiento combinado/Zon INTRON-A®
PEG/ribavirina. Adicionalmente, la boca seca puede tener un efecto dafiino sobre la dentadur, las membranas
mucosas de la boc j durante el tratamiento prolongado con Ribavirina combinada cpn | ON-A® PEG. Los
Jose Nerone ’
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paciente debe ser aconsejado de enjuagarse la boca exhaustivamente luego de Io si los tuviera.

Coinfeccion con VHC/VIH O 1 6 4

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica

Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARéA) pueden
presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se debera tener precaucién al aftadir INTRON-A® PEG y
ribavirina a la TARGA (ver el prospecto de ribavirina).

Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis avanzada

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TARGA pueden presentar mayor, riesgo de
descompensacion hepatica y muerte. La adicién del tratamiento con interferongs aifa solo o en combinacion con
ribavirina puede aumentar el riesgo en este subgrupo de pacientes. Otros factores basales en pacientes doinfectados
que pueden ir asociados con un mayor riesgo de descompensacion hepatica incluyen el tratamiento con didanosina y
concentraciones séricas elevadas de bilirrubina. Los pacientes coinfectados que reciban tanto |tratamiento
antirretroviral como tratamiento frente a la hepatitis deben ser controlados estrechamente, evaluando su puntuacion de
Child-Pugh durante el tratamiento. Los pacientes que desarrollen descompensacién hepéatica deben suspender
inmediatamente el tratamiento frente a la hepatitis y se debe reevaluar el tratamiento antirretroviral.

Alteraciones hemaltologicas en pacientes coinfectados con VHC/VIH

Los pacientes coinfectados con VHC/VIH que estén recibiendo tratamiento con peginterferén alfa- 2bfribavirina y
TARGA pueden presentar mayor riesgo de desarrollar alteraciones hematoldgicas {como neutropenia, trombocitopenia
y anemia} en comparacién con los pacientes monoinfectados con VHC. Aunque fa mayoria de ellas se pueden
resolver mediante la reduccion de dosis, se debe realizar un estrecho seguimiento de los parametros hematolégicos
en esta poblacion de pacientes (ver seccién Posoclogia y administracién y més abajo “Pruebas de laboratorio” y la
seccion Reacciones adversas). Los pacientes tratados con INTRON-A® PEG y ribavirina en terapia de combinacién y
zidovudina presentan mayor riesgo de desarrollar anemia por lo tanto no se recomienda el uso concomitante de esta
combinacién con zidovudina (ver seccion Interacciones con otros medicamentos).

Pacientes con niveles bajos de CD4
En pacientes coinfectados con VHC/VIH, los datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25) en
pacientes con niveles de CD4 menores de 200 células/microlitros. Por lo tanto se debe tener precahcién en el
tratamiento de pacientes con niveles bajos de CDA4.

Consultar el prospecto correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren conjun'gbmente con
la terapia frente VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades especificas de cada producto y la posibilidad
de toxicidades comunes con INTRON-A® PEG vy ribavirina.

Monoterapia de mantenimiento a largo plazo
Se ha demostrado en un estudio clinico que peginterferén alfa-2b en dosis bajas (0,5 mcg/kg/semana) no es eficaz en
monoterapia de mantenimiento a largo plazo {(con una duracién media de 2,5 afos) para la prevencion de la
progresiéon de la enfermedad en los no respondedores con cirrosis compensada. No fue observado nihgt‘m efecto
estadisticamente significativo en el tiempo hasta la aparicién del primer evento clinico (descompensacién hepatica,
carcinoma hepatocelular, muerte yfo trasplante de higado) en comparacién con la ausencia de tratamiento. Por
consiguiente, INTRON-A® PEG no debe utilizarse como monoterapia de mantenimiento a largo plaze.

Pacientes que han recibido un trasplante de 6rganos !
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de INTRON-A® PEG solo o en combinacion con ribavirina en el|tratamiento
de la hepatitis C en pacientes que han recibido un trasplante de higado o de otro érgano.
Datos preliminares indican que la terapia con interferén alfa puede estar asociada con un aumento de la tasa de
rechazo del injerto renal. También se ha registrado rechazo del injerto hepético.

telbivudinatelbivudina
Otros
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R&“de edad avanzada, se ha

observado de manera mas significativa torpeza mental y coma, incluidos casos™O& encefalopatia. Aunque estos
efectos son generalmente reversibles, en unos pocos pacientes su resolucion completa ha r rideff h trﬁ\.
semanas. En muy raras ocasiones, con dosis elevadas de interferon alfa se han registrado convulsidfes.

En los estudios en hepatitis C cronica seleccionados todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia hepética
antes de su inclusién, pero en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), el tratamiento puede ser posible
sin confirmacion histolégica. Se deberan consultar las normas de tratamiento actuales para determinar si es necesaria
una biopsia hepatica antes de iniciar el tratamiento.

Debido a la nofificacion de casos de exacerbacion de la enfermedad psoriasica preexistente y sarcpidosis con
interferén alfa, el empleo de INTRON-A® PEG en los pacientes con psoriasis o sarcoidosis solamente se recomienda
si el bengficio potencial justifica el riesgo potencial.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de INTRON-A® PEG CLEARCLICK®
Los pacientes con intolerancia hereditaria a2 la fructosa, problemas de absorcién a la glucesa o galactosa, o
insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este medicamente contiene r'Penos de 1
mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, esto es, esencialmente "libre de sodio".

Efecfos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Advertir a los pacientes que muestren fatiga, somnolencia o confusién durante el tratamiento con INTRON-A® PEG
CLEARCLICK® que eviten la conduccion o el uso de maquinas.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:
Los estudios de interaccién se han realizado sélo en adultos.

Telbivudina
Un ensaye clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferon alfa-2a pegilado,
180 mcg una vez por semana por via subcutanea, indica que esta combinacién se asocia a un riesgo mayor de
desarrcliar neuropatia periférica. Se desconoce el mecanismo que hay detras de estos acontecimientos {ver
Prospecto de telbivudina). Por otra parte, no se ha demostrado la seguridad y la eficacia de tel¢ivudina en
combinacién con interferones para el tratamiento de la hepatitis B crénica. Por lo tanto, la combinacion de INTRON-
A® PEG con telbivudina esta contraindicada (ver "Contraindicaciones’).

Metadona

En pacientes con hepatitis C crénica que estaban en terapia de mantenimiento estable con metadona y que no habian
recibido previamente peginterferén alfa-2b, la adicién de 1,5 mcg/kg/semana de INTRON-A® PEG por via IFubc:uténea
durante 4 semanas aumenté et AUC de R-metadona en aproximadamente un 15 % (95 % de IC para una estimacién
del intervalo de AUC de 103 — 128 %).

Se desconoce la importancia clinica de este hecho; no obstante, se debe controlar a los pacientes en cuanto a la
aparicién de signos y sintomas de un aumento del efecto sedante, asi como de depresién respiratoria. Se debe
considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QTe¢, especialmente en pacientes que estén recibiendo dosis altas
de metadona.

Efecto de Peginterfer6n alfa-2b sobre medicamentos co-administrados:En 3 estudios de farmacologia clinica de
dosis muiltiples, se evalud la posible interaccion de peginterferon alfa-2b (INTRON-A® PEG) sobre sustratos de
enzimas metabdlicas. En estos estudios, se investigaron los efectos de regimenes de dosis multiples de peginterferon
alfa-2b (INTRON-A® PEG) en pacientes con hepatitis C (1,5 mcg/semana) o en pacientes sanos (1 mcglse:mana 03
mcg/semana) (Tabla 16). No se ha observado una interaccién farmacocinética clinicamente significatiya enire
peginterferén alfa-2b (INTRON-A® PEG) y tolbutamida, midazolam o dapsona; per tanto, no es negesarip ajustar la
dosis cuando peginterfefon alfa-2b (INTRON-A® PEG) se administre con medicamentos metaboli pof CYP2C9,
CYP3A4 y N-acetiltrangferasa. La administracién concomitante de peginterferdn alfa-2b (INFRO PEG) con

A
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tengan un estrecho margen terapéutico (Tabla 17).

€3 MsD

os pacientas se les
administra INTRON-A® PEG con medicamentos metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6, es poco probablelque el
grado de descenso en la actividad del citocromo P 450 tenga un impacto clinico, excepto con medicamentas que

Tabla 16: Efecto de Peginterferén aifa-2b sobre medicamentos co-administrados O

164

Cociente medio

Medicamento co- Dosis de Poblacion geométrico (Cociente
administrado peginterferén del estudio con/sin peginterferén alfa-

alfa-2b AUC cmax

(90% IC) (90% IC)

Cafeina 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,39 1,02
{Sustrato de {4 semanas) hepatitis C ¢ronica | (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
CYP1A2) {(N=22)

1 meg/kg/semana Pacientes sanos 1,18 112

(4 semanas) (N=24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19}

3 mcg/kg/semana Pacientes sanos 1,36 1,16

(2 semanas) (N=13) 1,25, 1,49) (1,10, 1.24)
Tolbutamida 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,1# NA
{Sustrato de (4 semanas) hepatitis C crénica | (0,94, 1,28)
CYP2C9) (N=22)

1 mcg/kg/semana Pacientes sanos 0,90# NA

(4 semanas) (N=24) (0,81, 1,00)

3 mcg/kg/semana Pacientes sanos 0,95 0,99

(2 semanas) {N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dextrometorfano 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 0,96## NA
hidrobromuro {4 semanas) hepatitis C crénica | (0,73, 1,26)
{Sustrato de CYP2D6 {(N=22)
y CYP3A) 1 meg/kg/semana Pacientes sanos 2.03# NA

{4 semanas) (N=24) {1,585, 2.67)
Desipramina 3 mcg/kg/semana Pacientes sanos 1,30 1,08
{Sustrato de (2 semanas) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
CYP2D8)
Midazolam 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,07 1,12
{Sustrato de (4 semanas) hepatitis C crénica | (0,91, 1,25) (0,94, 1,33)
CYP3A4) {N=24)

1 mcg/kg/semana Pacientes sanos 1,07 1,33

(4 sernanas) (N=24) {0,99, 1,16) (1,15, 1,53)

3 mcg/kg/semana Pacientes sanos 1,18 1,24

(2 semanas) (N=13) (1,06, 1,32) (1,07,1.43)
Dapscna 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,05 1,03
(Sustrato de N- {4 semanas) hepatitis C cronica | (1,02, 1,08) (1,00, 1,06)
acetiltransferasa) (N=24)

Jose Nérone
Apoderado
SD ARGENTINA S.R.L

# Calculado a partir de datos de orina recogida en un intervalo de 48 h
#it Calculado a partir de datos de orina recogida en un intervalo de 24 h
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precaucion cuando se coadministre con los siguientes medicamentos)

Medicamentos

Signos, Sintomas y Tratamiento

Mecanismo y Factores

de Rie
Se suprime el &g “ ﬁ

Teofilina La coadministracion de teofilina con el
producto (INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®) | metabolismo de teofilina
puede aumentar las concentraciones por la accién inhibitoria
sanguineas de teofilina. Se recomienda la del producto (INTRON-
coadministracién con precaucioén de teofilina A® PEG CLEARCLICK
con el producto (INTRON-A® PEG ®) sobre CYP1A2.
CLEARCLICK ®). Los prospectos de teofilina
deben hacer referencia a la coadministracion
con el prodiucto (INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ®)

Tioridazina La coadministracién de tioridazina con el Se suprime el

producto (INTRON-A® PEG CLEARCLICK ®)
puede aumentar las concentraciones
sanguineas de tioridazina. Se recomienda la
coadministracion con precaucion de
tioridazina con el producto (IN-TRON-A® PEG
CLEARCLICK ®). Los prospectos de
tioridazina deben hacer referencia a la coad-
ministracién con el producto {(IN-TRON-A®
PEG CLEARCLICK ®&)

metabolismo de
tioridazina por la accién
inhibitoria del producto
(INTRON-A® PEG
CLEARCLICK ®) sobre
CYP2D6.

Teofilina, Antipirina,
Warfarina

Se ha notificado la elevacion de las
concentraciones sanguineas de estos
medicamentos cuando se administran en
combinacién con otros medicamentos con
interferén y por tanto, se debe tener
precaucién.

Se puede suprimir el
metabolismo de otros
medicamentos en &l
higado.

Zidovudina Cuando se administra en combinacién con Se desconoce el
otros medicamentos con interferdn, puede mecanismo de accion,
intensificarse el efecto supresor sobre la pero se considera gue
funcién de ta médula dsea y puede producirse | ambos medicamentos
el agravamiento de la reduccion de las células | tienen efectos
sanguineas, como la disminucién de los depresores de la médula
glébulos blancos. osea.

Tratamiento Cuando se administra en combinacion con Se considera gue se

inmunosupresor otros medicamen- tos con interferén, puede pueden inducir

debilitarse el efecto del tratamiento inmuno-
supresor en pacientes trasplantados (rifion,
médula osea, etc).

reacciones de rechazo
del injerto.

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre INTRON-A® PEG CLEARCLICK ® y ribavirina
en un estudio farmacocinético de dosis repetidas.

Coinfeccién con VHC

/ Jose Nerone
Apoderado
D ARGENTINA 5.R.L.

IH: Analogos de nucledsidos
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El empleo de analogos de los nucleésidos, solos o en combinacion con otros Jetdaied producidoien algunos
casos acidosis lactica. Farmacolégicamente, la ribavirina aumenta in vitro ---—r--z fosforilados de los
nucledsidos puricos. Esta actividad puede potenciar el riesgo de acidosis lactica inducida por analogos de los
nucledsidos de purina (por ejemplo, didanosina o abacavir). No se recomienda la coadministraci@e r?avi R Y

ti 4

NS

didanosina. Se han notificado informes de toxicidad mitocondrial, en particular acidosis lactica y pa atitis, a
con desenlace fatal (ver Prospecto el prospecto de ribavirina).
Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavirina cuando zidovudina forma parte del régimen utilizado
para tratar el VIH aunque el mecanismo exacto no esta claro. No se recomienda el uso concomitante de ribavirina con
zidovudina debido a un mayor riesgo de anemia (ver "Advertencias y Precauciones de uso’). Se debe considerar
sustituir la zidovudina del régimen de tratamiento antirretroviral de combinacion si este ya esta instaurado. Esto es
particularmente importante en pacientes con historia conocida de anemia inducida por zidovudina

REACCIONES ADVERSAS:
TRATAMIENTO TRIPLE PARA PACIENTES ADULTOS:
Consultar el prospecto de boceprevir.

TRATAMIENTO DOBLE Y MONOTERAPIA PARA PACIENTES ADULTOS:
Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento més frecuentes notificadas durante ensayos ciinicos en
adultos con INTRON-A® PEG en combinacion con ribavirina, observadas en méas de la mitad de los pacientes del
estudio, fueron fatiga, cefalea y reaccion en la zona de inyeccion. Otras reacciones adversas notificadas|en méas del
25 % de los pacientes fueron nauseas, escalofrios, insomnio, anemia, pirexia, mialgia, astenia, dolor, alopecia,
anorexia, pérdida de peso, depresion, erupcién cutanea e irritabilidad. Las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia fueron generalmente de gravedad leve a moderada y se controlaron sin la necesidad de modificar las dosis
o suspender la terapia. La fatiga, alopecia, prurito, nduseas, anorexia, peso disminuido, irritabilidad e insomnio se
producen con una tasa notablemente inferier en pacientes tratados con INTRON-A® PEG en monpterapia en
comparacién con los tratados con la terapia de combinacion (ver Tabla 18).

Tabla de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento se notificaron en adultos en ensayos|clinicos o a
través de la vigilancia postcomercializacién en pacientes tratados con peginterferén alfa- 2b, incluyendo INTRON-A®
PEG en monoterapia o terapia con INTRON-A® PEG/ribavirina. Estas reacciones se enumeran en la tabla|18 segun la
clasificacion por érganos y sistemas y por frecuencia (muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <|1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) o frecuencia no conomda (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de fFeCL encia.

Tabla 18: Reacciones adversas notificadas en adultos en ensayos clinicos o a través de la vigilancia
postcomercializacién en pacientes tratados con peginterferén alfa-2h, incluyendo INTRON-A® PEG en
monoterapia o INTRON-A® PEG + ribavirina
Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes: Infeccion viral*, faringitis*
Frecuentes: Infeccién bacteriana (incluyendo sepsis), infeccién fungica, influenza, ini.eccubn del
tracto respiratorio superior, bronguitis, herpes simple, sinusitis, otitis media, rinitis
Poco frecuentes: Infeccidn en la zona de inyeccion, infeccién del tracto respirateric inferior
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: Anemia, neutropenia
Frecuentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia
Muy raras: Anemia aplasica i
Frecuencia no conocida: Aplasia eritrocitaria pura / /] ‘
Trastornos del sistema inmunolégico: /S
Poco frecuentes; Vi | Hipersensibilidad a farmaco y

jandrefBalenas
Co-Directdr Técnico

Apoderado c Confldencial
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Raras: Sarcoidosis 2 e A
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad aguda como angioedema, anafilaxis y reacciones

anafilacticas que incluyen shock anafilactico, parpura trombomtopémcauldlopétlca

purpura trombocitopénica trombdtica, lupus eritematoso sistémico :
Trastornos endocrinos tﬂ

Frecuentes: | Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Anorexia

Frecuentes: Hipocalcemia, hiperuricemia, deshidratacion, apetito aumentado

Poco frecuentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia

Raras: Cetoacidosis diabética

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: Depresitn, ansiedad®, labilidad emocional*, concentracion alterada, insomnio

Frecuentes: Agresion, agitacion, reaccion de ira, alteracién del humor, comportamientd anormal,
nerviosismo, trastorno del suefo, libide disminuida, apatia, suefios anormales, llanto

Poco frecuentes: Suicidio, intento de suicidio, ideacién suicida, psicosis, alucinacion, crisis de angustia

Raras: Trastorno bipolar

Frecuencia no conocida: Ideacién homicida, mania

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea, mareo

Frecuentes: Amnesia, alteracion de la memoria, sincope, migraia, ataxia, confusion,| neuralgia,
parestesia, hipoestesia, hiperestesia, hipertonia, somnolencia, alteracitn de la
atencién, temblor, disgeusia

Poco frecuentes: Neuropatia, neuropatia periférica

Raras; Convulsion

Muy raras: Hemorragia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular, encefalopatia

Frecuencia no conocida; Paralisis facial, mononeuropatias

Trastornos oculares

Frecuentes: Deterioro visual, visién borrosa, fotofobia, conjuntivitis, irritacion ocular, |trastornos
lacrimales, dolor ocular, 0jo seco

Poco frecuentes: Exudados retinianos

Raras: Pérdida de la agudeza visual o del campo visual, hemorragia retiniana, retinopatia,
oclusion arteriai retiniana, oclusién venosa retiniana neuritis éptica, papiledema, edema
macular

Frecuencia no conocida: Desprendimiento seroso de la retina

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: Audicién alterada/perdida, acufenos, vértigo

Poco frecuentes: Dolor de oidos '

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones, taguicardia

Poco frecuentes: Infarto de miccardio

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, arritmia, pericarditis

Muy raras: Isquemia cardiaca

Frecuencia no ¢onocida: Derrame pericardico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotensién, hipertension, rubefaccion

Raras: Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Disnea*, tos* ya)

Frecuentes: Disfonia, epistaxis, trastorno respiratorio, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal, rinorrea, secr yé/

/ aumentada de vias aéreas superiores, dolor faringolaringeo

L]
Jose Nerohe i ejandrg Balonas

Apoderado )c Confidencial Co-Directdr Técnico
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Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial IEEEF
Frecuencia no conocida: Fibrosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar# - :

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Vomitos *, nduseas, dolor abdominal, diarrea, boca seca*

Frecuentes: Dispepsm enfermedad por reflujo gastroesofagico, estomatitis, ulceracion de la boca,
glosodinia, hemorragia gingival, estrefiimiento, flatulencia, hemorroides, queilitis,
distension abdominal, gingivitis, glositis, trastorno de diente

Poco frecuentes Pancreatitis, dolor bucal

Raras: Colitis isquémica

Muy raras: Colitis ulcerosa

Frecuencia no conocida: Pigmentacion lingual

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: | Hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes; Alopecia, prurito*, piel seca*, erupcidn cutanea*

Frecuentes: Psoriasis, reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, dermatiti§, erupcion

eritematosa, eczema, sudores noctumnos, hiperhidrosis, acné, furinculp, eritema,
urticaria, textura anormal del pelo, trastorno de las ufias

Raras: Sarcoidosis cutdnea

Muy raras: Sindrome de Stevens- Johnson, necrélisis epidérmica toxica, eritema
multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes Dolor 6seg, debilidad muscular

Raras: Rabdomiolisis, miositis, artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes: Micciones frecuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Raras: Fallo renal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Amenorrea, dolor de mama, menorragia, trastorno menstrual, trastorno ovarico,

trastorno vaginal, disfuncion sexual, prostatitis, disfuncién eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Reaccion en la zona de inyeccion *, inflamacién de ta zona de inyeccion, fatiga, astenia,
irritabilidad, escalofrio, fiebre, enfermedad de tipo gripal, dolor

Frecuentes: Dolor toracico, malestar toracico, dolor en la zona de inyeccién, malestar general,
edema de cara, edema periférico, sensacion anormal, sed

Raras: ' Necrosis en la zona de inyeccién

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: | Peso disminuido

*Estas reacciones adversas fueron frecuentes (= 1/100 a < 1/10) en ensayos clinicos en los pacientes tratados con
INTRON-A® PEG en monoterapia.
#Prospecto de los productos que contienen interferén, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

Descripcitn de reacciones adversas seleccionadas en adultos
La mayoria de los casos de neutropenia y trombocitopenia fueron leves (grados 1 6 2 de la OMS). Hubo algunos
casos de neutropenia mas grave en pacientes tratados con las dosis recomendadas de INTRON-A® PEG en
combinacion con ribavirina {(grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS: 13 de 186 [7 %)). l

En un ensayo clinico, aproximadamente el 1,2 % de los pacientes tratados con INTRON-A® PEG g interferén alfa-2b
en combinacién con ribavirina notificaron durante el tratamiento efectos psiquiatricos con amena ara la|vida. Estos
efectos incluyeron ideacién suicida e intento de suicidio (Ver seccién Advertencias). ectos adversos
cardiovasculares, en gparticular arritmias, parecian estar principalmente relacionad on enfermedades
cardiovasculares preexjstente y con tratamientos previos con agentes cardiotéxicos (ver

lose Nerone
Apoderado c Confldencial o-Directpr Técnico
D ARGENTINA S.R.L. MSD ARGENTINA S.R.L.
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tratamiento con interferén aifa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad cardiaca. | 6 :
Se han notificado casos de hipertensién arterial puimonar (HAP) con medicamentos que contienen interferén alfa,
especialmente en pacientes con factores de riesgo para HAP (como hipertensidn portal, infeccién pbr el VIH o
cirrosis). Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios meses después de comenzar el
tratamiento con interferdn alfa.
Las alteraciones oftalmolégicas que se han notificado raramente con los interferones alfa incluyen retinopatias (tales
como edema macular), hemorragias retinianas, oclusién venosa o arterial retiniana, exudados retinianos, perdida de la
agudeza o del campo visual, neuritis 6ptica y edema papilar (ver seccién Advertencias). ‘L
Con los interferones alfa se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas
por el sistema inmune tales como alteraciones tiroideas, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide {nueva
aparicion o agravada), purpura trombocitopénica idiopatica y tromboética, vasculitis, neuropatias |tales como
mononeuropatias y sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (ver también seccion Advertencias).

PROYECTO DE TRABAIO

Pacientes coinfectados con VHC/VIH
Resumen del perfil de seguridad

En fos pacientes coinfectados con VHC/VIH que recibieron INTRON-A® PEG en combinacién con ribawriril a, las otras
reacciones adversas (que no se notificaron en pacientes monoinfectados) que se han notificado en los estudios con
una frecuencia > 5 % fueron: candidiasis oral (14 %), lipodistrofia adquirida (13 %), disminucién de Iinfoé.:itos CD4 (8
%), disminucion del apetito (8 %), aumento de gamma-glutamiltransferasa (9 %), dolor de espalda (5 %), ;aumento de
amilasa sanguinea (6 %), aumento del acido lactico sanguineo (5 %), hepatitis citolitica (6 %), aumentode lipasa (6
%) y dolor en las extremidades (6 %).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Toxicidad mitocondrial

Se ha notificado toxicidad mitocondrial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con un |régimen de
nucleodsidos inhibidores de la transcriptasa inversa asociado con ribavirina para la coinfeccién con VHC (ver seccién
Advertencias).

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH

Aunque las toxicidades hematologicas de neutropenia, trombocitopenia y anemia se produjeron con mas frecuencia
en pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron resolver mediante la modificacién de! las dosis y
raramente requirieron la suspension anticipada del tratamiento (ver seccibn Advertencias). Las alteraciones
hematolégicas se notificaron con mas frecuencia en pacientes que recibieron INTRON-A® PEG en combinacidn con
ribavirina en comparacién con los pacientes que recibieron interferén alfa-2b en combinacién con ribavirina. En el
Estudio 1 (ver seccién Propiedades farmacolégicas), se observé disminucién en el recuento absoluto dé neutréfilos
por debajo de 500 células/mm3 en el 4 % (8/194) de los pacientes, y se observé una disminucién de pl:aquetas por
debajo de 50.000/mm3 en el 4 % (8/194) de los pacientes que recibieron INTRON-A® PEG en combinacién con
ribavirina. Se notificé anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl} en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con INTRON-A®
PEG en combinacién con ribavirina.

Disminucién de linfocitos CD4
El tratamiento con INTRON-A® PEG en combinacién con ribavirina se asocid con disminuciones en ‘el recuento
absoluto de celulas CD4+ dentro de las primeras 4 semanas sin una reduccién en el porcentaje de células CD4+. La
disminucion en el recuento de células CD4+ fue reversible tras la reduccién de dosis o la suspension del tratamiento.
El uso de INTRON-A® PEG en combinacion con ribavirina no tuvo impacto negativo observable sobre el J:ontrol de la
viremia de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Los datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados
(N = 25) en pacientes coinfectados con recuentos de células CD4+ < 200/mcl (ver seccién Advertencias).
Consultar el prospecto correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren conjuntamente con
la terapia frente VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades especificas de cada producto y I posibilidad
de toxicidades comunes con INTRON-A® PEG en combinacién con ribavirina.

Pablacion pediatrica
Resumen del perfil de sgquridad
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c Confldencial Co-Director/Técnico
D ARGENTINA 5.R.L.

MSD ARGENTINA S,R.L.
Pagina 29 de 33




|
| .
En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 aros de edad) tratadd Srépia de combinacién de
INTRON-A® PEG vy ribavirina, se requirieron modificaciones de dosis en el % de los pacilentes, mas
frecuentemente por anemia, neutropenia y pérdida de peso. En general, el perfil de reacciones adversasr en nifios y
adolescentes fue similar al observado en adultos, aungue especificamente en pediatria se plantea el hecho de
producirse la inhibicién del crecimiento. Durante el tratamientoc de combinacién de hasta 48 semanas con INTRON-A®

PEG y ribavirina, se observé inhibicién del crecimiento, que condujo a una reduccién de la altura en algunes pacientes

(ver seccién Advertencias). La pérdida de peso y la inhibicién del crecimiento fueron muy frecuentes durante el
tratamiento (al final del tratamiento, la media de la disminucion basal del peso y del percentil de altura féjeron de 15
percentiles y 8 percentiles respectivamente} y se inhibid la velocidad de crecimiento (< 3er percentil en e EO % de los

PROYECTO DE TRABAIJO

pacientes).

Al final de las 24 semanas del seguimiento después del tratamiento, la media de la disminucién basal en los
percentiles de peso y altura fueron todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivamente, y el 20 % de los nifios
continuaron teniendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento < al 3er percentil). Noventa y cuatrb de los 107
pacientes fueron reclutados para un ensayo clinico de seguimiento a largo plazo de 5 afios. Los efec{los sobre el
crecimiento fueron menores en los pacientes tratados durante 24 semanas que en los tratados durante 48 semanas.
Entre los pacientes tratados durante 24 o 48 semanas desde el momento previo al tratamiento hasta el final del
seguimiento a largo plazo, los percentiles de aftura en funcién de la edad disminuyeron 1,3 y Q,OE percentiles
respectivamente. Veinticuatro por ciento de los pacientes (11/46) tratados durante 24 semanas y el 40% de los
pacientes (19/48) tratados durante 48 semanas tuvieron una disminucion de mas de 15 en el percentil de altura en
funcién de la edad desde el momento previo al tratamiento hasta el finat del seguimiento a largo plazo de 5 afios en
comparacion con el percentil basal en el momento previo al tratamiento. En el once por ciento de los pacientes (5/46)
tratados durante 24 semanas y en el 13% de los pacientes {(6/48) tratados durante 48 semanas se ¢bservd una
disminucion de mas de 30 en los percentiles de altura en funcién de la edad desde el valor basal en el momento
previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo de 5 afos. Respecto al peso, desde gl momento
previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del peso en funcion|de la edad
disminuyeron 1,3 y 5,5 percentiles en los pacientes tratados durante 24 semanas o 48 semanas respectivamente.
Respecto al indice de masa corpora! (IMC), desde el momento previo al tratamiento hasta el final del sgguimiento a
largo plazo, los percentiles del IMC en funcion de la edad disminuyeron 1,8 y 7,5 percentiles en los pacientes tratados
durante 24 semanas ¢ 48 semanas respectivamente. La disminucion en la media del percentil de altura tras 1 afio de
seguimiento a largo plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal. La disminucion de la altura, el peso y de
las puntuaciones Z del IMC observadas durante la fase de tratamiento en comparacién con una poblacién normal, no
se recuperaron totalmente al final del periodo de seguimiento a largo plaze en los nifios tratados con 48 semanas de
tratamiento (ver seccién Advertencias).

En la fase de tratamiento de este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los pacientes
fueron pirexia (80 %), dolor de cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia (29 %) y erupdién cutanea
en la zona de inyeccién (29 %). Sélo 1 paciente interrumpié el tratamiento como consecuencia de uha reaccion
adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de una gravedad
media o moderada. Las reacciones adversas graves fuercn notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron
dolor en la zona de inyeccion (1 %), dolor en las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), vy
pirexia (4 %). Importantes reacciones adversas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta pbblacién de
pacientes fue nerviosismo {8 %), agresion (3 %), irritabilidad (2 %), depresién/estado de animo deprimido (4 %) e
hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con levotiroxina para el hipotiroidismo/TSH elevada.

Tabla de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, fueron notificadas en el estudio|en nifios y
adolescentes, tratados con INTRON-A® PEG en combinacién con ribavirina. Estas reacciones se enumeran en la
Tabla 19 de acuerdo con la clasificacion de érganos del sistema y frecuencia (muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras {2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< |1/10.000) o
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 19: Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes notificadas | ensayo clinico
en nifios /y adolescentes, tratados con INTRON-A® PEG en combinacion con rj yi‘ﬁa
T

£
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Infecciones e infestaciones N o i

Frecuentes: Infeccién por hongos, influenza, herpes oral, otitis media, fafmgHE Estreptoctpa,
nasofaringitis, sinusitis ﬁ i 6

Poco frecuentes: Neumonia, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster, celulitis, infeccién del tractc uringio,
gastroenteritis :

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, leucopenia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia ‘

Trastornos endocrinos '

Frecuentes: | Hipotiroidismo )

Trastornos del metabolismo y de la nutricién ,‘

Muy frecuentes: I Anorexia, apetito disminuido '

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Ideacién suicida§, intento de suicidio§, depresion, agresion, labilidad afectiva, reaccion de
ira, agitacion, ansiedad, alteracién del humor, inquietud, nerviosismo, insomnio

Poco frecuentes: Comportamiento anormal, estado de animo deprimido, trastorno emeocioral, miedo,
pesadilla

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea, mareo

Frecuentes: Disgeusia, sincope, alteracién de la atencién, somnolencia, suefio deficiente

Poco frecuentes: Neuralgia, letargia, parestesia, hipoestesia, hiperactividad psicomotora, temblor

Trastornos oculares

Frecuentes: Dolor ccular

Poco frecuentes: Hemorragia cenjuntival, prurito en el ojo, queratitis, vision borrosa, fotofobia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: | Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: | Palpitaciones, taquicardia ,

Trastornos vasculares F

Frecuentes: Rubefaccion

Poco frecuentes: Hipotension, Palidez

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, epistaxis, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Sibilancia, molestia nasal, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, vomitos, nduseas

Frecuentes: ‘ Diarrea, estomatitis aftosa, queilosis, ulceracién de la boca, molestias en el estémago,
dolor bucal

Poco frecuentes: Dispepsia, gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: | Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes: Alopecia, piel seca

Frecuentes: Prurito, erupcion cutanea, erupcion eritematosa, eczema, acné, eritema

Poco frecuentes: Reaccién de fotosensibilidad, erupcién maculopapular, exfoliacion de la piel, trastorno de
la pigmentacion, dermatitis atdpica, cambic de color de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia ;
Frecuentes; Dolor musculoesquelético, dolor en una extremidad, dolor de espalda '
Poco frecuentes: Contractura muscular, sacudidas musculares

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: /| | Proteinuria

Jose Nergne
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: | Mujer: Dismenorrea
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes: Eritema en la zona de inyeccién, fatiga, pirexia, escalofrios, enfermedad de
tipo gripal, astenia, dolor, malestar general, irritabilidad
Frecuentes: Reaccion en la zona de inyeccion, prurito en la zona de inyeccién, erupcién

cutanea en la zona de inyeccidn, sequedad en la zona de inyeccion, dolor en
la zona de inyeccidn, sensacién de frio

Poco frecuentes: Dolor toracico, malestar toracico, dolor facial

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Disminucion de la tasa de crecimiento {disminucién de altura y/o peso por
edad)

Frecuentes: Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada

Poco frecuentes: Anticuerpos anti-tircideos positivos

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Poco frecuentes: | Contusién

§efecto de clase de los productos que contienen interferén-alfa — notificados en terapia estandar con
interferén en adultos y pacientes pediatricos; notificado con INTRON-A® PEG en pacientes adultos.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas en nifios y adolescentes
La mayoria de los cambios en los valores de laboratorio en {os ensayos clinicos con INTRON-A® PEG/ribavirina
fueron de suaves a moderados. Una disminucién en hemoglobina, leucocitos, plaquetas, neutréfilos y un incremento
en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la dosis o una suspension permanente de la terapia (ver seccion
Posclogia y administracion). Mientras los cambios en los valores de laboratorio se observaron en algungs pacientes
tratados con INTRON-A® PEG empleado en combinacién con ribavirina en el ensayo clinico, los valore | volvieron a
los niveles basales en unas pocas semanas después del final de ia terapia.

SOBREDOSIS:

Se han notificado deosis de hasta 10,5 veces la dosis prevista. La dosis diaria maxima notificada es dg 1.200 mcg
durante un dia. En general, las reacciones adversas cbservadas en los casos de sobredosis con INTRON-A® PEG
son coherentes con el perfil de seguridad conocido de INTRON-A® PEG; sin embargo, la gravedad de Ias reacciones
puede ser mayer. Los métodos habituales para aumentar la eliminacion del medicamento, por ejempio la dialisis, no
han demostrado ser utiles. No hay disponible ningun antidoto especifico para INTRON-A® PEG; por lo tanlo, en casos
de sobredosis se recomienda realizar un tratamiento sintomatico y un estrecho control del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los| Centros de
Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémrez: (011) 4962-6666 /2247, Hospital A. Posadas: {01 1) 4654-6648 !
4658-7777.

PRESENTACION:

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

CONSERVACION:
Conservar en heladera (2°C a 8°C). Una vez reconstituida la solucion debe ser utilizada 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 MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIO

VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN UNA NUEVA ECETA.
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PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PACIENTE

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® w 6 4
i

Peginterferén atfa-2b
Polvo liofilizado para solucién inyectable
Jeringa prellenada (Para administracién SUBCUTANEA)
Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, contiene informacion|importante
para usted.
* Por favor lea cvidadosamente aste prospecto antes de que empiece a tomar su medicamento, incluso si usted esta
renovando su prescripcién, Parte de fa informacion del prospecto anterior puede haber cambiado.
+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
« Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
+ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a ofras personas, aungueltengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
+ Consulte a su médico ante la aparicion de efectos adversos, aun si no estan listados en este prospecto.

LOué es INTRON-A® PEG CLEARCLICK® y para_ qué se utiliza?
El principio activo de este medicamento es una proteina denominada peginterferén alfa-2b que pertenece al grupo de
los interferones. Los interferones son elaborados por su propio sistema inmunolégico para ayudarle a combatir las
infecciones y las enfermedades graves. Este medicamento se le inyecta para que ayude a su sistema inmunolégico.
Este medicamento se utiliza para tratar la hepatitis C crénica, una infeccion virica del higado.

Adultos

El uso de la combinacién de este medicamento, ribavirina y boceprevir estd recomendado para algunos tipos de
infeccién del virus de la hepatitis C crénica (también [famada infeccién por VHC) en adultos a partir de|18 afios de
edad. Puede utilizarse en adultos que no han sido tratados previamente para la infeccién por VHC (virus de la hepatitis
C) o que hayan utilizado anteriormente medicamentos llamades interferones e interferén pegilados.

La combinacion de este medicamento y ribavirina esta recomendada para adultos a partir de 18 afios de edad que no
han sido tratados previamente con estos medicamentos. Se incluyen entre ellos los aduitos infectados también por
VIH {virus de la inmunodeficiencia humana) clinicamente estables. La combinacidn puede utilizarse |también en
adultos en los que ha fracasado el tratamiente con un interferén alfa o peginterferén alfa en combinacién con ribavirina
o un interferén alfa solo.

Si padece alguna enfermedad que haga peligroso el uso de ribavirina o si ha tenido algun problema a! usarla, es
probable que su médico [e recete este medicamento solo.

Si usted tiene alguna otra pregunta sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Nifios y adolescenfes L
Este medicamento se usa en combinacién con ribavirina en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes que no

han recibido previamente {ratamiento para la hepatitis C crénica.

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

Antes de iniciar el tratamiento, informe a su médico si usted o el nifio que esta a su cargo:
- Es alérgico a peginterferén alfa-2b ¢ a cualquiera de los demas componentes de este medicamento.
- Es alérgico a algun interferon.
- Ha tenido problemas cardlacos graves.
- Padece una enfermedad cardiaca que no ha sido hien controlada durante los Gltimos 6 me,
- Padece alguna enfermedad grave que le deje muy débil.
- Tiene hepatitis autoinmune o cualquier otro problema con su sistema inmunolégico.
- Esta tomando glgun medicamento que comprometa (debilite) su sistema inmunoldgico/

!
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- Padece una enfermedad hepatica avanzada no controlada (distinta de la hep?
- Tiene una enfermedad tiroidea mal controlada con medicamentos.
- Tiene epilepsia, enfermedad que provoca convulsiones {crisis, 0 “ataques”).

- Esté siendo tratado con telbivudina (ver seccion “Uso de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® con otros

medicarnentos”).

No debe usar INTRON-A® PEG CLEARCLICK® si usted, o el nifio que esta a su cargo, presenta alguno de los

trastornos descritos mas arriba.

Ademas, los nifios y adolescentes no deben usar este medicamento si han tenido problemas nerviosos
graves, como depresién grave o ideas de suicidio.

o mentales

Advertencias y precauciones:
Pida ayuda médica de urgencia en caso de reaccién alérgica grave {como dificultad al respirar, respiracio
ronchas en la piel).

h sibilante o

Recuerde: Lea la seccién “Advertencias y Precauciones” del prospecto de ribavirina y boceprevir antes de usarlos en

combinacion con este medicamento.
No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes menores de 3 afios de edad.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si usted o &l niflo que esta a su ca

rgo;

- Ha padecido un trastorno nervioso o mental grave o tiene un historial de abuso de sustancias (po\' €j., alcohol

o drogas). No est§ permitido el uso de este medicamento en nifios y adolescentes con diagncﬁsticoI
de enfermedades psiquiatricas graves.

- Esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha sido tratado en el pasado para cualquier o
nervioso o mental, incluyendo depresion {(como sensacion de tristeza, desanimo) o comportamien
homicida (ver seccion “Posibles efectos adversos”).

- Ha tenido en cualquier momente un ataque cardiaco o problema de corazén.

- Padece una enfermedad renal. Su médico podra recetarle una dosis mas baja de la habitual y
funcion renal mediante analisis de sangre de forma regular durante el tratamiento. Si este medican
eh combinacion con ribavirina, su médico o el médico del nifio que estd a su cargo debe con
cuidadosamente, por si se produce una reduccién del nimero de glébulos rojos.

- Tiene cirrosis u otros problemas hepaticos (distintos de la hepatitis C).

- Presenta sintomas relacionados con un resfriado u ofra infeccién respiratoria, como fiebre, tos
para respirar.

- Es diabético o tiene la tension arterial alta. Es posible que su médico o el médico del nifio qu
cargo le practique un reconocimiento ocular.

- Ha padecido alguna enfermedad grave que le afecte a la respiracion o a la sangre.

o sospecha
tro trastorno
to suicida u

controlar su
ento se usa
trolarle mas

o dificultad

e esta a su

- Tiene trastornos de la piel, psoriasis 0 sarcoidosis, que puedan empeorar mientras esta en tratamiento con

este medicamento.
- Tiene previsto quedarse embarazada. Antes de usar este medicamento, coméntelo con su médic

D.

- Ha recibido un trasplante de érgano, ya sea de rifidn o de higado, ya que el interferén puede aumentar el

riesgo de rechazo. Asegurese de comentarlo con su médico.
- Esta siendo tratado para el VIH (ver la seccién “Uso de INTRON
medicamentos”).

Se han comunicado problemas dentales y bucales en pacientes tratados con este medicamento en comk
ribavirina. Puede presentar una enfermedad de las encias que podria provecar la pérdida de piezas
posibie que experimente sequedad de boca ¢ vomitos, lo que podria dafarle los dientes. Por g
importante que se cepille bien los dientes dos veces al dia, que se enjuague la boca si vomit
revisiones dentales periéd)'cas.

v
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Durante el tratamiento, algunos pacientes pueden presentar problemas oculares, 0 perdida de la visi

MSD

d B4

raros. Antes de iniciar el tratamiento, su médico debe practicarle un reconocimiento ocular. En caso de cualquier

cambio en la vision, comunigquelo a su médice para que se le practique un reconocimiento ocular completo
padece alguna enfermedad que puede causarle en el futuro problemas oculares (por ejemplo, diabete
arterial afta), debe someterse a reconocimientos oculares periédicos durante el tratamiento. Si se agrava
ocular o se le presenta otra nueva, debe suspender el tratamiento.

Mientras esté recibiendo tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK®, es posible que su médico le
que beba mas liquidos de lo habitual para prevenir una bajada de presién arterial.

Antes del tratamiento y durante el mismo, su médico le practicara andlisis de sangre para garantizar que
eficaz.

y rapido. Si
s 0 tensidn
su dolencia

recomiende

€5 seguro y

Uso de INTRON-A® PEG CLEARCLICK® con otros medicamentos:

1

Lea el prospecto de ribavirina y boceprevir antes de usarlos en combinacién con este medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio que esta a su cargo:
- Esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos o vitaminas/suplementos
incluso los adquiridos sin receta.

L!imenticios,

- Esta infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y también por el virus de Ia hepatms C
(VHC} vy esta recibiendo medicamento(s) anti-VIH (inhibidores nucleosidicos de la transcrlptasa inversa
(INTI) y/o tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)). Su médico le controlara los signos y

sintomas de estas enfermedades.
0 El uso de este medicamento en combinacién con ribavirina y medicamento(s) ant

-VIH puede

incrementar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y alteraciones de la sangre: reduccion
del namero de globulos rojos, globulos blancos y de las células de la coagulacion sanguinea llamadas

plaguetas. Los pacientes con enfermedad hepética avanzada que reciben TARGA puede
mayor riesgo de que empeore la funcién hepatica, por lo tanto afiadir el tratamien
medicamento solo 0 en combinacion con ribavirina puede aumentar su riesgo.

o Con zidovudina o estavudina, no se conoce si la ribavirina cambia la forma de actu
medicamentos. Por lo tanto, se le haran regularmente andlisis de sangre para aseg

n presentar
0 con este

‘ar de estos

urar que su

infeccién por VIH no esté empeorando. Si empeora, su médico decidira si cambia o no su tratamiento
con ribavirina. Ademas, los pacientes que estén recibiendo este medicamento en combinacién con

ribavirina, y zidovudina, pueden presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (bajo

numero de

glébulos rojos). Por lo tanto no se recomienda el uso de zidovudina y este medicamento en

combinacién con ribavirina.
- Esta utilizando telbivudina. Si toma telbivudina con este medicamento o cualquier tipo d
inyectable, tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica (entumecimiento, ho

sensacion de ardor en los brazos y/o piernas). Estos acontecimientos también pueden ser mas gr;

tanto, no debe tomar este medicamento al mismo tiempo que toma telbivudina.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién d

embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo;

e interferdn
migueo y/o
aves. Por lo

€ quedarse

En estudios en animales prefiados, los interferones han provocado a veces ahorto. Se desconoce el efecto de este

medicamento sobre el embarazo humano. Las jévenes y las mujeres en edad fértil deben practicar un cont
la natalidad durante el tratamiento con este medicamento.

La ribavirina puede ser muy perjudicial para el feto. Por consiguiente, tanto usted como su
precauciones especiales durante la actividad sexual si existe alguna posibilidad de que se prod

Co-Directpr Técnico
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4 n resultado
negativo en una prueba de embarazo antes del tratamiento, cada mes d € el tratamiento y durante los
4 meses siguientes al fin del tratamiento. Usted debe practicar un control eficaz de la natalidad durante el
tiempo que tome ribavirina y durante los 4 meses siguientes a la suspensién del tratamjento. Debe
comentarlo con su médico.

- Si es usted un hombre que esta tomando ribavirina: No tenga relaciones sexuales con una mujer
embarazada sin utilizar preservativo. Si su pareja femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil,
se debe realizar cada mes durante el tratamiento una prueba de embarazo y durante los 7 meses
siguientes al final del tratamiento. Usted o su pareja deben practicar un control eficaz de la natalidad
durante el tiempo gue tome ribavirina y durante los 7 meses siguientes a la suspensién del tratamiento.
Debe comentarlo con el médico.

PROYECTO DE PROSPECTO

Lactancia:
Se desconoce si este medicamento esta presente en la leche humana. Por lo tanto, no debe dar el pecho a un
lactante si esta usando este medicamento. Pida consejo a su médico.

Recuerde: Lea la seccidn "Embarazo y lactancia” del prospecto de ribavirina antes de usarla en combinacion con este
medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
No conduzca ni maneje herramientas o maquinas si se encuentra cansado, con somnolencia o confuso mientras
recibe tratamiento con este medicamento.

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® contiene sacarosa
Este medicamento contiene sacarosa. Si tiene intolerancia a algunos azicares, consulte a su médico antes de tomar
este medicamento.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, esto es, esencialmente "libre de sodio”

2Como debo tomar INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?

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

. Informacién general sobre el uso de este medicamento
Su médico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basandose en su peso o en el del nifia que esta a

su cargo. Si fuera necesario, podria cambiarse la dosis durante el tratamiento.

Este medicamento debe administrarse por inyeccién subcutanea. Es decir, ha de inyectarse con una aguja corta en el
tejido graso justo bajo la piel. Si se practica la inyeccion usted mismo, se le instruird sobre el modo de prebararla y de
realizarla. Al final de este prospecto se incluyen instrucciones detalladas para la administracién subcutanea

Prepare la dosis e inyéctesela inmediatamente. Examine cuidadosamente el liquido que haya preparaJo antes de
usarlo. Debe ser transparente e incoloro. Deséchelo si ha cambiado su color respecto del que tenia originaimente o si
presenta fragmentos de particulas. Una vez acabada la inyeccion, deseche la jeringa precargada de INTRON-A® PEG
CLEARCLICK® con el liquido que pudiera quedar en elfa.
Este medicamento se inyecta una vez a la semana, siempre el mismo dia. Inyectarse este medicamento todas las
semanas a la misma hora de ese dia ie ayudard a no olvidarse de ella.

ifio que estéd a
mstrgcciones de
edicamento

Su medico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basandose en su peso o en el d
su cargo. Si fuera necesario, podria cambiarse la dosis durante el tratamiento. Siga exactamente
administracion de este medicamento indicadas por su médico. No supere la dosis recomendada

ejandro Balonas
Co-Dirgcter Téenico
MSD ARGENTINA S,R.L.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Si su médico le receta este medicamento con ribavirina o con ribavirina y bocep
boceprevir antes de iniciar el tratamiento de combinacion

Uso en adulfos - INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en tratamiento de combinacion
Este medicamento, cuando se administra con las capsulas de ribavirina, generalmente se administra a uh
1,5 microgramos por kilogramo de peso una vez a la semana. Si tiene usted problemas de rifién, es posible
una dosis mas baja, dependiendo de su funcién renal.

Uso en adultos - INTRON-A® PEG CLEARCLICK® solo

MSD

16 4

ribavirina y

a dosis de
que reciba

Este medicamento, cuando se administra solo, se administra por lo general a una dosis de 0,56 1,0 micrdlgramos por
kilogramo de peso corporal una vez a la semana, durante 6 meses a 1 afio. Si presenta enfermedad renal, su dosis

puede ser mas baja, dependiendo de su funcién renal. Su médico determinara la dosis correcta para usted|

Uso en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes

INTRON-A® PEG CLEARCLICK® se administrarda en combinacion con ribavirina. La dosis de INTRON-A® PEG

CLEARCLICK® se determina segun un calculo basado en el peso y la altura. Su médico determinara la dosis correcta
para usted o para el nific que esta a su cargo. La duracién del tratamiento sera de hasta 1 afio, para usted o para el

nifio que esta a su cargo, segun el criterio del médico.

Si se inyecta este medicamento usted mismo, por favor, asegurese de que la dosis que le han recetado apa
claramente en el envase del medicamento que ha recibido.

rece

Si usa mas INTRON-A® PEG CLEARCLICK® del que debe comuniqueselo lo antes posible a su médico o

profesional sanitario, o al médico o profesional sanitario del nifio que esta a su cargo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los

siguientes centros toxicoldgicos: .
- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.
- HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvid6 usar INTRON-A® PEG CLEARCLICK® administrese la dosis de este medicamento tan pronto como lo
recuerde pero solo dentro del primer o segundo dia después de la dosis olvidada. Si queda muy poco para la proxima
inyeccién, no se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, pero siga con el tratamiento del

modo habitual.

Si tiene dudas, pongase en contacto con su médico o farmacéutico, o con el médico o farmacéutico del niLo que esta

a su cargo.

£Qué efectos indeseables puede tener INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?
Al igual que todos los medicamentos, INTRON-A® PEG CLEARCLICK® puede producir efectos adversos,

aungue no

todas las personas los sufran. Aungue no se van a producir todos los efectos adversos que a continuacién se sefialan,

algunos de ellos podrian precisar atencién médica. Cuando se usa este medicamento solo, algunos de
menos probable que se produzcan y ha habido algunos que no se han producido nunca.

ellos sera

Psiquiatria y sistema nervioso central:

Algunas personas 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 que tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir
ayuda a un miembro de su familia 0 a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintom e depresion
o cambios en su comportamiento. L

Los nifios y adolescente;/son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son 0Ss con

INTRON-

c Confidencial
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g
A® PEG CLEARCLICK® vy ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o Suf§uiiiistimiento de wrgﬁ%

muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de autclesionarse
o de dafar a los demas. ‘

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):
Durante el afio de tratamiento con INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en combinacién con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la altura esperada
durante 1-5.5 afios después de acabar el tratamiento.

Avise a su médico de inmediato si advierte alguno de estos efectos adversos graves durante el tratamiento:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- problemas respiratorios (incluida la dificultad para respirar),
- sensacion de depresién,
- alteraciones del suefio, el pensamiento o la concentracion, mareos,
- fuerte dolor de estémago o retortijones, fiebre o escalofrios que aparecen después de unas semanas
de tratamiento,
- dolor o inflamacién muscular (a veces, intensos).
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- dolor torécico, alteraciones en el latido cardiaco,
- confusioén,
- dificultad para permanecer despierto, sensacion de entumecimiento u hormigueo,
- dolor en la zona lumbar o en el costado, dificultad o incapacidad para orinar,
- problemas en los ojos, de la visién o de la audicién,
- enrojecimiento intenso o dolorose de la piel o las mucosas,
- hemorragia intensa de la nariz, las encias u otras partes del organismo.
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- deseo de causarse dafio a si mismo,
- alucinaciones.
Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- convulsién (“ataque”),
- sangre o coagulos en las heces (o heces negras, alquitranadas).
Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):
- deseo de causar dafio a los demas.

Otros efectos adversos que se han comunicado en adultos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- sensacion de depresion, irritabilidad, dificultad para dormir o permanecer dormido, sensacién de angustia o
herviosismo, dificultad para concentrarse, oscilaciones del estado de animo,
- dolor de cabeza, mareos, sensacion de cansancio, escalofrios violentos, fiebre, sintomas de|tipo gripal,
infeccion virica, debilidad,

- dificultad para respirar, faringitis (inflamacion de la garganta), tos,
- dolor de estomago, vomitos, nauseas, diarrea, pérdida de apetito, pérdida de peso, sequedad de boca,

- caida del cabello, picor, piel seca, erupcién de la piel, irritacién o enrojecimiento de la pie raramente,
dafio) en la zona de inyeccion,
- reduccion del nifnero de globulos rojos (que puede causar fatiga, dificultad para respirar 7 reduccion

del nimero de cigrtos glébulos blancos (gue aumenta la sensibilidad a diferentes infecci

”
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- dolor en articulaciones y musculos, dolor muscular y 6seo. 1 6 4

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- reduccion del numero de las células sanguineas para la coagulacién llamadas plaquetas, |que puede
provocar facilmente hematomas y sangrado espontaneo, exceso de &cido arico en la sangre (como en fa
gota), bajo nivel de calcio en sangre,
- disminucion de la actividad de la glanduia tiroidea (que le puede hacer sentirse cansado, deprimido,
aumentar su sensibilidad al frio y otros sintomas), aumento de la actividad de la gléandula tiroidea|(que puede
causar nerviosismo, intolerancia al calor y sudoracidén excesiva, pérdida de peso, palpitaciones,|temblores),
inﬂamaciénide giandulas (inflamacion de ganglios linfaticos), sed,
- comportamiento alterado o agresivo (a veces dirigido contra otras personas), agitacién, nerviosismo,
sensacion de suefo, trastornos del suefio, suefos raros, falta de interés por las actividades, falta de interés
por el sexo, problemas de ereccién, aumento del apetito, confusién, temblor en las manos, mala cbordinacion,
vertigo (sensacion de rotacidn), entumecimiento, dolor u hormigueo, aumento o disminucion de lasensibilidad
del tacto, musculos tensos, dolor en las extremidades, artritis, migrafia, aumento de fa sudoracion,

- dolor o infeccion ocular, vision borrosa, 0jos secos o llorosos, cambios en la audicion o pérdida de la
audicién, zumbido de oidos, L

- sinusitis, infecciones respiratorias, obstruccién o goteo nasal, dificultades al hablar, hemorragia nasal, herpes
labial (herpes simple), infecciones por hongos o bacterias, infeccién o dolor de oido,

- indigestioén {malestar de estébmago), ardor de estémago, enrojecimientc o ilagas en la boca, sensacion de
quemazon en la lengua, encias enrojecidas o sangrantes, estrefimiento, gases intestinales (flato)| hinchazén,
hemorroides, llagas en la lengua, alteraciones del gusto, problemas dentales, pérdida excesiva|de liquidos
corporales, inflamacién del higado,

- psoriasis, sensibilidad a la luz solar, erupcidn cutanea con lesiones puntuales, enrojecimiento o trastornos de
la piel, cara hinchada, manos o pies hinchados, eczema (piel inflamada, roja, con picor y seca, don posibles
lesiones que supuran), acné, urticaria, textura anormal del cabello, alteraciones de las ufias, dolor en la zona
de inyeccién,

- periodo menstrual dificil, irregular o ausente, periodo menstrual anormalmente intenso y prolongado,
problemas que afectan a los ovarios o la vagina, dolor de las mamas, problemas sexuales, irritacién de la
prostata, aumento de las ganas de orinar,

- dolor toracico, dolor en el costado derecho alrededor de las costillas, malestar, tension arterial [alta o baja,
sensacion de desmayo, sofocos, palpitaciones, latido cardiaco rapido.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- suicidio, intento de suicidio, pensamientos amenazadores para ia propia vida, crisis de angustia, delirios,
alucinaciones,
- reaccion de hipersensibilidad a la medicacion, ataque cardiaco, inflamacién del pancreas, dolor|de huesos,
diabetes mellitus,

- exudados algodonosos (manchas blancas en la retina).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- cetoacidosis diabética (urgencia médica debida a la acumulacion de cuerpos ceténicos en la sangre cuando
se altera el control de la diabetes),
- convulsiones y trastornos bipolares (alteraciones del estado de animo caracterizadas por episodios
alternantes de fristeza y excitacion),
- problemas oculares, como cambios en la vision, dafios en la retina, obstruccién de la arteria retiniana,
inflamacién del nervio éptico, hinchazén del ojo,
- insuficiencia cardiaca congestiva, alteracién del ritmo cardiaco, pericarditis (inflamacidn del revestimiento del
corazén), inflamacion y degeneracion del tejido muscular y de los nervios periféricos, problemas deJriﬁén,

- sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e hinchazén en las
articulaciones, lesiones cutaneas e inflamacion de glandulas).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

- anemia aplasica, ictus (trastorno cerebrovascular), necrélisis epidérmica téxica/sindrd
Johnson/eritema multiforme (gama de erupciones cutdneas de distinto grado de graveds

Balonas
Co-Diregtor Técnico

MSD ARGENTINA 5.R.L.

e de Stevens
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eluida la muerte,

gacion |[de la zona

afectada de la grel),
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- se ha comunicado muy raramente pérdida de conciencia con interferones SHa: pacientes de

edad avanzada tratados con dosis elevadas.

disponibles):

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a ir I da%

- aplasia de la serie roja (enfermedad en la que el organismo interrumpe o reduce la produccién de glébulds
rojos). Produce anemia grave, con sintomas como cansancio inhabitual y falta de energia,
~ paralisis facial (debilidad y depresion de un lado de la cara), reacciones alérgicas graves, como angioedema
{enfermedad de la piel de tipo alérgico caracterizada por zonas de hinchazén delimitada que afectan a la piel y
sus capas subcutaneas, las mucosas y a veces los 6rganos internos), mania (entusiasmo excesivo o poco
razonable), derrame pericardico (acumulacién de liquido que se localiza entre el pericardio (el fevestimiento
del corazén) y el propio corazén), sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada {(enfermedad inflamatoria autoinmune
que afecta a los 0jos, piel y membranas de los oidos, cerebro y médula espinal), cambio de color de la lengua.
- pensamientos amenazadores para la vida de otras personas,

- fibrosis pulmonar (cicatrizacion de los pulmones),

- la hipertensién arterial pulmonar es una enfermedad en fa que se produce un gran estrechamiento de los
vasos sanguineos de los pulmones provocandc un aumento de la presién en los vasos sanguineos que
transportan la sangre del corazon a los pulmones. Esto se puede producir especialmente en pacientes con
factores de riesgo como la infeccién por el VIH o problemas graves de higado (cirrosis). Los Episodios se
notificaron en distintos momentos, incluso varios meses después de! inicio del tratamiento con INTRON-A®
PEG CLEARCLICK®. i

Si es usted un paciente infectado por el VHC y el VIH y esta recibiendo TARGA, 1a adicion de este me}.dicamento y
ribavirina puede aumentar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y desarrollo de alteraciones sanguineas
(reduccién del numero de glébulos rojos que transportan oxigeno, de ciertos glébulos blancos que cbmbaten las

infecciones y de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas).

Se han producido ademas los siguientes efectos adversos (no mencionados previamente) con la combinacién de este

medicamento y ribavirina capsulas (adultos) en pacientes infectados por el VHC y el VIH y tratados con TARGA:
- candidiasis oral {aftas bucales),
- metabolismo deficiente de las grasas,
- disminucién de los linfocitos CD4,
- disminucién del apetito,
- dolor de espalda,
- hepatitis
- dolor en las extremidades,
- y diversas anomalias en los valores sangufneos en los analisis de laboratorio.

Se han producido los siguientes efectos adversos en nifios y adolescentes:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- pérdida de apetito, mareos, dolor de cabeza, vomitos, nauseas, dolor de estémago,

- caida del cabello, pief seca, dolor en articulaciones y musculos, enrojecimiento en la zona de inyeccion,

- irritabilidad, sensacion de cansancio, malestar, dolor, escalofrios, sintomas de tipo gripal, debilidad,

disminucion de la tasa de crecimiento (altura y peso para la edad),
- reduccion del nimero de glébulos rojos que puede producir fatiga, dificultad para respirar, mareos.
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- infeccién por hongos, resfriado comin, herpes labial, faringitis (inflamacién de la garganta), sinusitis,

infeccion en los oidos, tos, dolor de garganta, sensacién de frio, dolor ocular,

- reduccién del numero de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas, que puede provocar
faciimente hematomas y sangrado esponténeo, inflamacién de glandulas (inflamacién de ganglios linfaticos),
anomalias en las pruebas de funcion tiroidea, reduccién de la actividad de la glandula tiroides| que puede

hacer sentirse cansado, deprimido, aumentar la sensibilidad al frio y otros sintomas,
- deseo o intento de hacerse dafio a si mismo, comportamiento agresivo, agitacion, ira, altera
de animo, nerviosismo o inquietud, depresién, sensacién de angustia, dificultades 4

Mejahdro/Balonas
LE0-Directpr Téenico
MSD ARGENTINA S5.R.L.
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permanecer dormido, inestabilidad emocional, suefio de mala calida.s SSECIHH g8/ suerio, alteracion de la
atencion, Of Wi/

- alteraciones del gusto, diarrea, malestar de estémago, dolor de boca,

- desmayo, palpitaciones (latidos cardiacos violentos), latido cardiaco rapido, sofocos, hepriyragia n .

- llagas en la boca, labios agrietados y grietas en las comisuras de la boca, erupcién c@ea, ccﬁczéa
(piel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné,

- dolor de espalda, dolor de musculos y huesos, dolor en las extremidades, sequedad, dolor, ellupciOn defa
piel, irritacién o picor en la zona de inyeccién.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- dolor o dificultad al orinar, ganas frecuentes de orinar, exceso de proteinas en la orina, menstruacién
dolorosa,

- picores en la zona anal (lombrices o ascérides), inflamacién de la mucosa que recubre el estomago y el
intestino, encias inflamadas, inflamacién del higado,

- comportamiento anormal, trastornos emocionales, miedos, pesadillas, temblores, disminucion de la
sensibilidad al tacto, sensacién de entumecimiento u hormigueo, dolor que irradia a lo largo de uno o mas
hervios, somnolencia, i

- sangrado de la mucosa que tapiza la superficie interior de los parpados, picor ocular, dolor gcular, vision
borrosa, intolerancia a la luz,

- hipotension arterial, palidez, malestar nasal, goteo nasal, respiracién sibilante, dificultad para respirar, dolor o
malestar toracico,

- enrojecimiento, hinchazon, dolor en la piel, herpes zoster, piel sensible a la luz solar, erupcidn de la piel con
ampollas, decoloracién de la piel, descamacion de la piel, reduccién del tejido muscular, contracciones

musculares, dolor en la cara, hematomas.

Comunicacion de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede

contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

£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).

¢ Cuanto durara mi medicamento?
No utilice este medicamento después de la fecha que figura en el envase.

Presentacion:

INTRON-A®PEG CLEARCLICK® Jeringa Prellenada 50 mcg, 80 meg, 100 mcg, 120 meg y 150 mcg:
— 1 jeringa prelienada.
~ 1 aguja estéril.
— 2 toallitas limpiadoras embebidas con alcchot.

LComo puedo saber méis sobre INTRON-A® PEG CLEARCLICK®?
Usted puede obtener mayor informacién de su médico o farmacéutico, quienes tienen informacion mas detallada.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILA
Y NO DEBE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

Apoderado

,c Confidencial
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que estdenTa pdgina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.817

Fabricado por: MSD International GmbH, Singapore Branch-Biotech Facility, 60 Tuas West Drive, Singapyr 638413
FABRICADQ EN SINGAPUR

importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 pisd 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

¢Cuando se revisé este prospecto por ultima vez?

Este prospecto se revisd por Ultima vez:...
CCDS: CCDS-MK4031-ALL-082015 Tracer; 4031-ARG-2016-013510

'.l
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PROYECTO DE PROSPECTO

INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A® PEG CLEARCLICK@ ’ 1

LC6émo usar INTRON-A® PEG CLEARCLICK® jeringa prellenada?

64

Las siguientes instrucciones le explican como utilizar la jeringa prefienada INTRON-A® PEG CLEARCLICK® para

inyectarse usted mismo. Sirvase leer cuidadosamente las instrucciones y seguirlas paso a paso. Su
asistente le daran instrucciones sobre cémo aplicarse las inyecciones.

Coémo prepararse
s Busque una superficie bien iluminada, limpia y plana para trabajar, por ejemplo, una mesa.

médico o su

* Retira la jeringa prellenada de la heladera. Controle la fecha impresa en el cartén para verificar que no ha pasado

la fecha de vencimiento. No la utilice si ha pasado la fecha de vencimiento.
Retire la jeringa prellenada del cartén.

Coloque la jeringa prelienada sobre una superficie limpia y plana y espere unos minutos hasta qu
temperatura ambiente.

T alcance la

» Lave sus manos cuidadosamente con jabdn y agua tibia. Mantenga limpios el area de trabajo, sus manos y el sitio

de inyeccion para disminuir el riesgo de infeccion.

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

- 1 aguja de ajuste a presién,

- 2 toallitas limpiadoras embebidas con alcohol.

Ventana

aguja
Cuerpo del
dispositivo
Aguja con ajuste >
a presién
Selector

1. Mezcla
+ Sostenga la jeringa prellenada en posicion vertical con el selector en la parte inferior.
+ Gire el selector hasta el nimero 1 (véase la Figura 1). Podra escuchar un "clic”.

Jose Nerone
Apoderado C\ Confidencial Co-Directdr Técnico
SD ARGENTINA S.R.L. Bl MSD ARGENTINA S.R.L.
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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).
2X
Figura 2

Observe la ventarila. La solucién debe ser limpida e incolora antes de utilizarla. No la utilice

si_observa

alteracion de la coloracioén o particulas.

2. Agregue la aguja
s Gire el selector hasta el nimero 2 (véase la Figura 3). Podra escuchar un “clic”.

|

Figura 3

+ Limpie la jeringa prellenada con fa torunda con alcohol en el lugar en donde se inserta la aguja (véase

Jose Nerone

A
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Figura 4

MSD

6 4

» Retire el papel Amarillo de la tapa de la aguja antes de insertarla en Ia jeringa prellenada (véase la Figlra 5),

Figura 5

= Sostenga la jeringa prellenada en posicién vertical y empuje firmemente la aguja hacia (véase la Figur

escuchar un ruido semejante a un chapoteo.

Figura 6

¢ Retire la tapa de la aguja. Podra ver algo de liquido goteando fuera de la aguja (véase la Figura
normal.

Figura7

3. Seleccidén de la dosis

» Gire el selector hasta la dosis que le ha sido indicada (véase la Figura 8). Podra escuchar alg
que gira el selector/Nota: La protecciéon de la aguja se AJUSTARA HACIA ARRIBA auto
que gire el selectof (véase la Figura 9). Podra ajustar el selector hacia arriba o hacia Abajd hasta cua

Jose Ner!ne pdefindrg Balonas
Apoderado c Confidencial o-Director Técnico
SD ARGENTINA S.R.L. w X MsD ARG’ NTINA S.R.L

a 6). Podria

7). Esto es

ics" a medida
aticamente a medida

quier dosis
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antes de la inyeccion.

~
¥

Figura 8 Figura9

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 musio para la inyeccion. Debera utilizar un lugar diferente cada

vez que se

aplique una inyeccién. No inyecte INTRON-A® PEG CLEARCLICK® en una zona de piel irritada, roja, con

moretones, infectada o con cicatrices estrias de estiramiento o bultos.
Limpie el sitio de inyeccidn con la torunda con aicohol. Deje que la piel se seque al aire.
Peilizgque un pliegue de piel floja en la zona que ha limpiado para la inyeccion.

Presione la jeringa prellenada contra la piel como se ilustra en la Figura 10, &l resguardo de |la aguja se deslizara

hacia atras para permitir la inyeccion del medicamento a traves de la aguja.

Sostenga la jeringa prellenada contra la piel por 15 sequndos.

Nota: 15 segundos es el tiempo maximo requerido para cualquier dosis. La jeringa prellenada hara
cabo de 10 segundos — segln fa dosis. Los otros 5 segundos adicionales aseguran la administracion
completa.

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

Jose Nerorje Alejandro Balonas

.
3
Apoderad c Confidencial Co-Diregtor Téenico
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Figura 10: Inyeccién en el muslo ‘ !

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

Jase Nerohe

Apoderado c Confidenclal Co-Director Técnico -
D ARGENTINA S.R.L MSD ARGENTINA S.R.L.
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