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Ministerio de Salud DISPOSICION N° &ﬂ ' 8 5 4
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

suENoOs ares, 20 FEB 2017

VISTO el Expediente NO 1-47-1110-792-14-2 del Registro dtIE esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA v

CONSIDERANDOQ:
Que por las referidas actuaciones la firma BIOSIDUS S.A., solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd importada a la Repgblica

i
Argentina.

Que las actividades de Iimportacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463}y en
los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) vy sus normas complementarias.

| Que por las caracteristicas que presenta el producto
ESCLEROFERON/ INTERFERON BETA 12 HUMANO RECOMBINANTE, [a solicitud
presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros.
7075/11, 7729/11 y 3397/12.
Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento

, de Farmacologia de la Direccién de Fiscalizacion y Gestién de Riesgo, la Direccion
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de Evaluacion y Registro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacién y Contrj?l

de Bioldgicos y Radiofarmacos de esta Administraciéon Nacional, concluyéndos}e
gue el producto cuya autorizacidén se solicita, presenta un aceptable balance
beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la
autorizacién de comercializacion del producto ESCLEROFERON para la indicacion

' solicitada.
Que asimismo, dicha Direccion considera que a los fines de

garantizar la seguridad del ' producto, el patrocinador debera presentar
actualizacion del Plan de Gestidon de Riesgo cada 6 meses debiendo contemplar
éste la recopilacién de las reacciones adversas e informes dirigidos a esta
Administracién incluyendo informes periddicos de actualizacion (PSUR) e
informes expeditivos de reacciones a drog;ls; se debera detectar el perfil de
seguridad de la droga mediante a obtencién de sefiales: pérdida de eficacia
debido a generacion de anticuerpos neutralizantes y aparicion de manifestaciones

' de hipersensibilidad y generar guia de manejo de la medicacion para el
profesional de la salud.
Por su parte, la Direccién de Evaluacién y Control de Bioldgicos vy
Radiofarmacos, enumera las siguientes condiciones y requerimientos a los fines

, de otorgar la inscripcién del producto: 1) que la condicidn de venta sea BAJO
RECETA; 2} gque considera necesario incluir el producte dentro del Sistema De

|
~Trazabilidad de Medicamentos; 3) todo cambio en el perfil de seguridad o de

| eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente
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modificacion del prospecto. 4) que al momento de la solicitud de verificacion de
primer lote se encuentren cumplimentadas las observaciones descriptas|en el
acta de peritaje técnico OI 2016/2412-INAME-1481.
Que respecto al punto 2) precedente, cabe destacar que la

Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11 establecid un Sistema |de
Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta
su adquisicion por parte del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar
toda otra informacion suministrada en la actualidad por el sistema de troquel
para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismag que
esta ANMAT seria la autoridad de aplicacién de la norma.
Que asimismo, de acuerdlo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que siguiendo estos lineamientos, se dicto la Disposicion ANMAY NO
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para

todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de

comercializacién, distribucién y dispensacion de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion
v Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA"s)
w incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicién, en los términos y

condiciones alli establecidas.
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Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en
cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir el producto
ESCLEROFERON/INTERFERON BETA 1A HUMANO RECOMBINANTE dentr-l':) del
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Dispo:sicién
ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del

| producto a ser transcriptos en la Disposicién autorizante y en el Certifiig:ado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente

|
citadas.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos
, correspondientes y el Plan de Gestion de Riesgos.
Que la Direccidn de Evaluacién y Control de Biolégicos vy
. Radiofdrmacos; la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos Iy la
' Direccién General de Asuntos Juridicos han tomado la intervencién de su
. competencia. |
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM

. de la especialidad medicinal solicitada.
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

. Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por eilo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

', ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma BIOSIDUS S.A., la inscripcién en el Registro

de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad

,medicinal de nombre comercial ESCLEROFERON y nombre genérico

INTERFERON BETA 1A HUMANO RECOMBIANTE, la que de acuerdo a lo solicitado
en el tipo de Tramite N© BIOL 1.2, serd elaborada en la Republica Argentina por
II BIOSIDUS S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el

' Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.

. ARTICULO 29.- Autorizanse los textos de los rétulos prospectos e informacion

para el paciente que obran a fojas 1718 a 1719; 1720 a 1721 y 1722 a 1!723

para rotulos, desgiosandose las fojas 1718 y 1719; a fojas 1724 a 1739; 1740 a

I1755 y 1756 a 1771 para prospectos, desglosandose las fojas 1724 a 1739; a

N Ifojas 1772 a 1783; 1784 a 1795 y 1796 a 1807 para informacién para el
/ 'paciente, desglosadose Iés fojas 1772 a 1783.

ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurarf la
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE

SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en

la norma legal vigente.

ARTICULO 49.- Con caracter previo a la comercializacidn de la especialidad

medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular

debera notificar a esta Administracion Naciona! la fecha de inicio de

la

importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de cantrof

correspondientes.

ARTICULO 50.- La firma BIOSIDUS S.A., deberd cumplir con la actualizacion

del

Plan de Gestién de Riesgos, tramitado y aprobado por expediente N° 1-47-

15366-15-0, cada 6 meses debiendo contemplar éste la recopilacién de

fas

reacciones adversas e informes dirigidos a esta Administracién incluyendo

informes periodicos de actualizacion (PSUR) e informes expeditivos de reacciones

a drogas, debiendo ademas detectar el perfil de seguridad de la droga

de

anticuerpos neutralizantes y aparicion de manifestaciones de hipersensibilidad y

generar guia de manejo de la mediacién para el profesional de la salud.

ARTICULO 6°.- Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya

inscripcidon se autoriza por la presente Disposicion, deberd cumplirse con
términos de la disposicion ANMAT N°© 3683/11.

ARTICULO 79.- Hacese saber a la firma BIOSIDUS S.A. que todo cambio en

perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en

los

el
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correspondiente modificacion del prospecto.
ARTICULO 80.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los
articulos precedentes, esta Administracion Nacional podra suspendFr la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicidn, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 99.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° |de la
presente Disposicion serd de 5 (CINCO) afios contados a partir de la fecha
impresa en él.

|

ARTICULO 10°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el IRegistro de
Especialidades Medicinales. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y
hagase entrega de la presente disposicidon, Anexo, rotulos, prospectos e
informacién para el paciente aprobados. Girese a la Direccidn de Gestidp de

Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese

Expediente N© 1-47-1110-792-14-2

DISPOSICION No© ﬁ)ﬁ@ﬁ &

Mijrl

h Dr. trOS GH‘ALE.

1 Admjristrador naclonst
A-N.M.A-Tq
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Escleroferon — interferon Beta 1a

ESCLEROFERON
INTERFERON BETA 1A

30 ug.
Solucién Ilrﬁcclable 2 a FEB 2017

Industria Argentina - Venla bajo receta
ATC LO3ABO7

Contenido:
1 jeringa prellenada descartable

1 jeringa prellenada descartable, con aguja para inyeccidn intramuscular

Composicién

Cada jeringa prellenada de 0,5 ml conticne:

Interferdn beta la 30 ug.

Excipientes Arginina Clorhidrato
Acido Acélico Glacial
Polisorbato 20
Hidroxido de Sodio

Agua para inyectables
POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

VIA DE ADMINISTRACION: INTRAMUSCULAR.
CONSERVAR REFRIGERADO ENTRE 2 Y 8°C. NO CONGELAR. CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LUZ
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: BIOSIDUS S.A.

Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentina

Planta; Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires
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Escleroferon - interferdn Beta 1a Proyecto de rét lig !\'

Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°:

Nota: El mismo texte s¢ utilizard en los envases conteniendo el resto de las presentaciones

o g
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Escleroferon — interferdn Beto 1a . Proyecto de prospecto

ESCLEROFERON®
INTERFERON BETA 1A

30 pg.
Solucién Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Cédigo ATC: LO3ABO7

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Escleroferon® 30 microgramos/0,5 ml solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa prellenada de 0,5 ml contiene 30 microgramos (6 millones de Ul) de interferén beta 1a.

La concentracién de interferén beta 1a es de 30 microgramos por (1,5 ml.

Composicion por unidad dc
dosis

Interferén beta la 30 pg

Arginina clorhidrato 15,8 mg

Acido Acético Glacial 0,6 mg

Polisorbato 20 0,025 mg

Hidréxido de sodio c.s.p pH: 4,8

Agua para inyectables c.s.p. 0,5 mL

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

El color de la solucidn inyectable debe ser limpido e incoloro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Escleroferon® estd indicado para el tratamiento de
e Pacientes diagnosticados con esclerosis miiltiple (EM) recidivante. En ensayos clinicos, se

caracterizé por dos o mis exacerbaciones agudas (recaidas) en los (iltimos tres afios sin evidencia

% Pagina 1 de 16
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de progresién continua entre recaidas; el interferén beta 1a retrasa la progresién de la incapacidad y

disminuye la frecuencia de las rccaidas.

e Pacientes con un Gnico acontecimiento desmielinizante con un proceso inflamatorio activo, si es lo
baslante grave como para justificar el tratamicnto con corticosteroides intravenosos, si se han
excluido diagnésticos alternativos y si resultan tcner un riesgo elevado para el desarrollo de

esclerosts multiple definida clinicamente (ver seccién 5.1). .

Se debera interrumpir el tratamiento con Escleroferon® en los pacientes que desarrollen esclerosis miltiple

progresiva.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamicnio debe iniciarse bajo la supervisién de un médico experto en el tratamiento de la enfermedad.

Posologia |

Adultos: 1a dosis recomendada para el tratamiento de la EM recidivante es de 30 microgramos (0,5 mi de
solucidén) administrados en inyeccidn intramuscular (IM) una vez por scmana (ver seccidn 6.6). No se ha
obscrvado ningiin beneficio adicional mediante la administracién de una dosis mis alta (60 microgramos)

una vez a la semana. :
Ajuste de la dosis: A fin de ayudar a los pacientes a reducir la incidencia y gravedad de los sfntomras
pseudogripales (ver seccién 4.8), al iniciarse el tratamiento pucde efectuarse una fase de ajuste de la dosis.
Escleroferon® puede iniciarse en incrementos de Y4 de dosis por semana hasta alcanzar la dosis compléta
(30 microgramos/semana) a la cuarta semana.

Una pauta de ajuste de la dosis alternativa consiste en iniciar la terapia con aproximadamente 2 dosis, uha
vez por semana, anies de pasar a la dosis total. Para obtener una eficacia adecuada se debe alcanzar y
mantener una dosis de 30 pg una vez por semana iras completarse ¢l periodo inicial de ajuste de la dosis.
Antes de la inyeccidn, y durante un periodo adicional de 24 horas tras cada inyeccion, se aconseja €l uso dc
un analgésico antipirético para disminuir los sintomas pseudogripales asociados con la administracién de

Escleroferon®. Estos sintomas generalmente se presentan durante los primeros meses de tratamiento.

Poblacién pediatrica: Todavia no sc ha establecido la seguridad y eficacia del interferén beta la en

% Pagina 2 de 16 '
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3

adolescentes de 12 a 16 afios. Los datos actualmente disponibles estdn descritos en la seccién 4.8 y 5.1, sin
embargo no se puede hacer una recomendacidn posoldgica.
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del interferdn beta la en nifos menores de 12 afos. No

se dispone de datos. :
]

Pacientes de edad avanzada: Los ensayos clinicos no han incluido un nimero de pacientes de 65 afios o
mas suficiente para determinar si responden de forma distinta que los més jévenes. Sin embargo, teniendo
cn cuenta el modo de eliminacidn del principio activo, no hay motivos tedricos para ajustar la dosis en

pacicntes de edad avanzada.

Forma de administracién ‘ :
Se debe cambiar cada scmana el punto de inyeccién intramuscular.

El médico puede prescribir una aguja de 25 mm, de calibre 25 si la considera adecuada para administrar
una inyeccion intramuscular al paciente.

En el momento actual, se desconoce durante cudnto tiempo se deben tratar los pacientes. Los pacientes
deben ser cvaluados clinicamente después de dos afios de tratamiento y la continuacion def tratamiento
debe ser decidida por el médico prescriptor de una forma individualizada. El tratamienio debe ser

interrumpido si ¢l paciente desarrolla EM progresiva crénica.

4.3 Contraindicaciones r
- Inicio del tratamiento en el embarazo (ver seccion 4.6) ]
- Pacientes con antecedentes de hipcrsensibilidad al interfer6n beta recombinante o natural o a alguno t;le
los excipientes incluidos en la seccién 6.1. ‘ '

- Pacientes con depresién severa activa y/o ideacidn suicida (ver secciones 4.4 y 4.8). 1

4.4 Advertencias y precaucioncs especiales de empleo

Se debe administrar Escleroferon® con precaucién a pacientes con trastornos depresivos anteriores o
activos, en particular a aquéllos con antecedentes de ideacién suicida (ver seccion 4.3). Es sabido que la
depresién y la ideacién suicida se presentan con mayor frecuencia en la poblacién con esclerosis miltiple y
en asociacién con el uso de interferén. Se debe aconsejar a Jos pacientes que informen de inmediato a su

médico ante cualquier sintoma de depresitén y/o ideas de suicidio.

@/ Pagina 3 de 16
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Se debe controlar estrechamente a aquellos pacientes que muestren signos de depresion durante el
tratamiento y tratarlos de manera adecuada. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento con
Escleroferon® (ver secciones 4.3 y 4.8).

Sc debe administrar Escleroferon® con precaucidn a pacientes con antecedentes de crisis epilépticas y a
los que estén recibiendo tratamiento con antiepilépticos, en particular si la epilepsia no esta adecuadamente

controlada con antiepilépticos (ver secciones 4.5 y 4.8).

Se debe tener precaucion y se debe vigilar estrechamente cuando se administre Escleroferon® a pacientes
con insuficiencia renal o hepitica grave y a aquellos pacientes con mielosupresién grave.

Microangiopatia trombdtica (MAT): Se han notificado casos de MAT, manifestada como pirpura
trombdtica trombocitopénica (PTT) o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con
medicamentos con interferdn beta, Los aconlecimientes se notificaron en diferentes momentos del
tratamiento y pueden ocurrir transcurridas varias semanas o afios después de comenzar el {ralamiento con
interferdn beta. Las manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombaocitopenia, hiperiensién de nuéva
aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (por ejemplo, confusidn, paresia) ¢ insuficientia
renal. Los resultados de laboratorio sugestivos de MAT incluyen disminucion del recuento de plaquetas,
aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) ¢n suero debido a la hemdlisis y esquistocitos (fragmentacién de
los eritrocitos) en un frotis de sangre. Por lo tanto, si s¢ observan manifestacionces clinicas de MAT, se
recomicnda realizar mis pruebas para controlar los niveles de plaquetas cn sangre, la LDH en suero, frotis
dc sangre y funcién renal. Si se diagnostica MAT, cs .preciso iniciar el tratamiento inmediatamente

(considerar recambio plasmatico) y se recomienda suspender inmediatamente Axoferon®. .

Sindrome nefrético: se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes,
incluyendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante (GESFC), enfermedad con cambios
minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia membranosa (GNM)
durante el tratamiento con medicamentos a base de interferdn beta. Los acontecimientos sc notificaron en
diversos momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir después de varios afos de fratamicnto con
interferén beta. Se recomienda monitorizar periédicamente para detectar signos o sintomas precoces tales
como edema, proteinuria y deterioro de la funcién renal, especialmente en pacientcs con mayor riesgo de

enfermedad renal. Es necesario tratar inmediatamente ¢l sindrome nefrético y considerar la suspension del
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tratamiento con Escleroferon®.

Se ha notificado lesién hepitica con niveles elevados de enzimas hepdticas en suero, hepatitis, hepatitis
autoinmune e insuficiencia hepatica con interferén beta en estudios poscomercializacién (ver seccidn 4.8).
A veces, estas reacciones se han producide en presencia de otros medicamentos asoctados a lesion
hepdtica. No se ha determinado ta posibilidad de efectos aditivos debidos a varios medicamentos ¢ a otros
agentes hepatotéxicos (p. e}., alcohol). Se debe vigilar en los pacientes la aparicién de signos de lesién
hepitica y se fomarén precauciones cuando se utilicen interferones conjuntamente con otros medicamentos

asociados a lesion hepitica.

Se debe conirolar estrechamente a aquellos pacientes con enfermedades cardiacas tales como angina,
insuficiencia cardiaca congestiva o arritmia por el empeoramiento de su situacién clinica durante el
tratamiento con Escleroferon®. Los sintomas pseudogripales asociados al tratamiento con interfergn beta

1la pueden resultar estresantes para aquellos pacientes con una alteracién cardiaca subyacente.

El uso de interferén se asocia con alteraciones analiticas. Por lo tanto, ademds de las pruebas analiticas que
se realizan normalmente para controlar a aquellos pacientes con EM, se recomienda llevar a cabo recuento
leucocitario completo y diferencial, recuento de plaquetas y quimica sanguinea, incluyendo pruébas de
funcién hepética durante el tratamiento con Escleroferon®. Aqucllos pacientes con mielosupresion pucden
necesitar una monitorizacién mds estrecha del recuento hematolégico completo, con diferencial y de la

cifra de plaquetas.

Los pacientes pueden desarrollar anticuerpos frente al interferén beta. Los anticuerpos de algunos de esos
pacientes reducen la actividad del interferén beta 1a in vitro (anticuerpos neutralizantes). Los anticuerpos
neutralizantes se asocian con una reduccién de los efectos bioldgicos in vivo de Escleroferon® y pueden
estar potencialmente asociados con una reduccion de la eficacia clinica. Se estima que la meseta de
incidencia de formacién de anticuerpos neutralizantes se alcanza después de 12 meses de tratamiento.
Ensayos clinicos recientes con pacientes {ratados con interferdn beta la hasta tres afios sugi.eren que

aproximadamente del 5 % al 8 % desarrolla anticuerpos neutralizantes.

La utilizacién de diversos anilisis para detectar los anticuerpos séricos a los interferones limita la
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capacidad para comparar la antigenicidad entre diferentes productos.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion .

No se han realizado estudios de interacciones convencionales en humanos.

La interaccion del interferdn beta con corticosteroides o con la corticotropina (ACTH) no ha sido estudiada
sistematicamente. Los ensayos clinicos indican que los pacientes con EM pueden recibir interferdn beta 1a

y corlicosteroides o ACTH durante las recidivas.

Se ha'comunicado que los interferones reducen la actividad de los enzimas dependientes del citocromo
P450 hepitico en humanos y animales. Se evalud el efecto de la administrqcién de interferén beta 1a a alta
dosis sobre ¢l metabolismo dependiente de P450 en el mono, ¥ no se observaron cambios en la capacidad
de metabolizacién hepética. Se debe tener precaucién cuando se administre Escleroferon® en combinacién
con otras especialidades farmacéuticas de indice tcrapéutico estrecho y que dependan en su mayor parte del
sistema citocromo P45( hepatico para su aclaramiento, tales como antiepilépticos y algunas clases de

antidepresivos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos relativos al uso de interferon beta 1a durante el embarazo son limitados. Los datos disponibles
indican que puede aumentar ¢l riesgo de aborto espontineo. El inicio del tratamiento durante €l embarazo
estd contraindicado (ver seccién 4.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si la paciente queda
embarazada o tienen intencidn de quedarse embarazada durante el tratamiento con Escleroferon®, se le
debe informar de los riesgos potenciales y considerar la conveniencia de interrumpir el tratamiento (ver
seccién 5.3). En pacientes con una tasa elevada de recaidas antes del inicio del tratamiento, hay que sopesar
el riesgo de una recaida grave después de interrumpir la administracién de Escleroferon® en caso de

embarazo frente al posible aumento del ricsgo dc aberto espontineo.

Lactancia
Se desconoce si cl interferén beta se excreta en la Jeche materna. Dada la posibilidad de reacciones

adversas graves en los lactantes, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
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tratamiento con Escleroferon®.

Fertilidad

Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en el mono rhesus con una forma relacionada del
interferén beta la. A dosis muy altas, se observaron efectos anovulatorios y abortivos en animales de
ensayo (ver seccidon 5.3).

No hay datos disponibles sobre los efectos del interferén beta 1a sobre la fertilidad masculina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas
No se han realizado estudios de los efectos del interferdn beta sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central puede influir Higeramente sobre

la capacidad para conducir y utilizar maquinas en pacientes susceptibles (ver seccidn 4.8).
[

4.8 Reacciones adversas i
La incidencia més alta de reacciones adversas asociadas al interferén beta la estd relacionada con los
sintomas pseudogripales. Los sintomas pseudogripales uotificados con mads frecuencia son dol:lorcs
musculares, fiecbre, escalofrios, sudoracién, astenia, cefalea y nduseas. El ajuste de la dosis de
Escleroferon® al inicio del tratamiento ha demostrado una reduccién en la gravedad e incidencia de
sintomas pseudogripales. Los sintomas pscudogripales tienden a ser mas acusados al principio del
tratamiento y disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado.
Después de las inyecciones pueden aparecer sinfomas neurolégicos transitorios gue recuerden a las
exacerbaciones de la EM. En cualquier momento durante el tratamiento pueden aparecer episodios
transitorios de hipertonia y/o debilidad muscular intensa que impidan los movimientos voluntarios, Estos
episodios tienen una duracién limitada, guardan relacién temporal con las inyecciones y pueden reaparecer
con las siguientes inyecciones. En algunos casos estos sintomas se asocian a sintomas pseudogripales.
Las frecuencias de las reacciones adversas se expresan en pacientes-ano, de acuerdo con las siguientes
categorias: '

e Muy frecuentes (1/10 pacientes-ano);

e Frecuentes (1/108 a <1/10 pacientes-afio);

¢ Poco frecuentes (1/1.000 a <1/100 pacientes-afio);

o Raras (1/10.000 a <1/1.000 pacientes-ano);

j:: Pdgina 7 de 16
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¢ Muy raras (<1/10.000 pacientes-afio);

» Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los aatos disponibles).
La unidad paciente-tiempo es la suma de las unidades individuales de tiempo que el paciente del estudio ha
estado expuesto-al interferdn beta 1a antes de experimentar la reaccion adversa. Por ejemplo, 100 personas-
ano podrian corresponder a una reaccion observada en 100 pacientes en tratamicnto durante un afio o en
200 pacientes tratados durante medio afio.
En la siguiente tabla se citan las rcacciones adversas identificadas en estudios (ensayos clinicos y estudios
de observacién, con un periodo de seguimiento comprendido entre dos y seis afios) y otras reacciones
adversas identificadas mediante notificacién espontdnca tras la comercializacién con una frecuencia
desconocida.
Las rcacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Exploraciones complementarias
Frecuentes Disminucién del recuento de linlocitos,
disminucién del recuento de leucocilos,
disminucidn del recuento de noutréfilos,
disminucién del hematocrilo, aumento del
potasic en sangre, avmento del nitrdgeno ureico

£n sangre,
Frecuentes Disminucidn del recuento de plaquetas.
. . . i
Frecuencia no conocida Reduccidn de peso, aumento de peso, ,

Anomalias en las pruchas de {uncidn hepética.

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida Miocardiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva
) (ver seccitn 4.4), palpitaciones, arritmia, t
taquicardia. l

Trastornos de la sangre y del sistema ;

linfatico '

Frecuencia no conocida Pancitopenia, trombocitopenia,

Raras Micreangiopatia trombética que incluye parpura
trombdtica trombocitopénica /sindrome urémico
hemolitico.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Celalea,

Frecuenics Espasticidad muscular, hipocsicsia.

Frecuencia no conocida Sintomas neuroldgicos, sincope, hipertonia,

marco, parcstesias, epilepsia, migrafa,

é_\ Pagina 8 de 16

1A MAURQ :
ADERADA |
SIDUS S.A. }



®BlOSIDUS

Esclercferon — interferdn Beta 1a Proyecto de prospecto

Trastornos respiratorios, toricicos y

mediastinicos \
Frecuentes Rinorrea

Raras Disnea |
Trastornos gastreintestinales l
Frecuentes Vémitos, diarrca, niuseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes Erupcitn, aumento de la sudoracién, contusidn |

Poco frecuentes Alopecia

Frecuencia no conocida Edema angioneurdlico, prurito, erupeidn
vesiculosa, urticaria, agravamiento de la psoriasis

e - M —————

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo l
Calambres musculares, dolor de cucllo, mlalglaz,
Frecuentes artralgia, dolor en extremidad, dolor de cspalda, t
Rigidez muscular, rigidez osteoarticular '
] . Lupus eritematoso sistémico, debitidad muscular, l
Frecuencia no conocida s
artrins
Trastornos renales y urinarios
Raras Sindrome nefrético, glomeruloesclerosis {ver

seccion 4.4 “Advertencias y precauciones
especiales de empleo™)

Trastornos cndocrinos

Frecuencia no conocida Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecucnte Anorexia

Infecciones e infestaciones

Frecuencia no conocida Absceso en el punto de inyeccion’

Trastornos vasculares
Frecucntes Rubor facial

Frecuencia no conocida Vasodilatacién

— E———
S ———
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Trastornos generales y alteraciones en cl
lugar de administracion

Muy frecucntes

Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Sintomas seudogripates, fiebre?, escalofrios?,
sudoracidn?

Doler en el lugar de inycecidn, erilema en el
lugar de inyeccion, hematoma en el lugar de
inyeccidn, astenia?, dolor, fatiga?, malesiar,
sudoracién nocturna

Sensacidn de quemazdén en el Ingar de inyeccion

Reaccidn en el lugar de inyeccidn, inflamacién
en el lugar de inyeccién, celulitis en el lugar de
inyeccion, necrosis en el lugar de inyeecidn,
hemorragia en el lugar de inyeccidn, dolor
lordcico

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida

Reaccion anafilictica, shock anafilactico,
reacciones de hipersensibilidad (angioedema,
disnea, urticaria, erupcién, erupcion pruriginosa)

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepitica

Trastornos de aparato reproductor y de la
mama

Poco frecuentes

Metrorragia, menorragia

Trastornos psiquidtricos
Frecuentes

Frecuencia no conocida

.

Insomnio, depresion

Suicidio, psicosis, ansicdad, confusion, labilidad
emocional

v— —— Ep——

que hayan requerido intervencidn quirdrgica.

La frecuencia de aparicién es mayor al cemicnzo del tratamiento.
Puede aparecer un cpisedio de sincope después de la inyeccién de Escleroferon®; habitualmeate es un episodio aislada

que normalmente aparcce al comicnzo del tratamicnio y ue no se repite con las siguientes inyecciones.

.
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Poblacidn pediatrica

Los datos limitados publicados indican que el perfil de seguridad en adolescentes de 12 a 16 afios que
reciben Escleroferon® 30 microgramos por via intramuscular una vez a la semana es similar al observado

en adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisién continua de la relacién riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a nolificar las sospechas de reacciones adversas a la Unidad de Seguridad de Medicamentos de
BIOSIDUS S.A. Constituciéon 4234 (C1254ABX) Buenos Aires, Argentina (54-11) 4909-8049.

farmacovigilancia@biosidus.com.ar

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, ante la eventualidad de una sobredosificacién
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes centros especializados:

En Argentina: Hospital de Nifios Ricarde Gutiérrez (011) 4962-6666. Hospital Posadas: (011) 46r_54-
6648/4658-7777.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS !
5.1 Propiedades farmacodinamicas .
Grupo farmacoterapéutico: interferones, cédigo ATC: LO3 ABQ7. i

Los interferones son una familia de proteinas naturales producidas por células eucariGticas en rcspucsta.l a
infecciones viricas y a diferentes inductores de origen bioldgico. Los inierferones son citocinas que median
actividades antiviricas, antiproliferativas e inmunomoduladoras. S¢ han identificado tres clases principales
de interferones: alfa, beta y gamma. Los inter{erones alfa y beta son interferoncs de tipo I, y ¢l interferdén
gamma es un interferén de tipo II. Dichos interferones poseen actividades bioldgicas superpuestas pero

claramente distinguibles. También pucden diferir con respecto a su lugar celular de sintesis.

El interferén beta se produce en varios tipos de células, incluides los fibroblastos y macréfagos. El

interferén beta natural y Escleroferon® (interferén beta 1a) estan glicosilados y tienen una Gnica unién N-
Pdgina 11 de 16

ERIA MAURO
AFPODERALA
EICSIDUS S.A.

———— ———


mailto:farmacovigilancia@biosidus.com.ar

€ B(0SIDUS Original

Escleroferon — interferdn Beta l1a Proyecto de prospecto

grupo carbohidrato complejo. Se sabe que la glicosilacién de otras proteinas afecta a su estabilidad,
actividad, biodistribucién y semivida en la sangre. Sin embargo, no se han definide por completo los

efectos del interferdn beta que dependen de la glicosilacién.

Mecanismo de accién

Escleroferon® ejerce sus efectos bioldgicos mediante su unién a receptores especificos en la superficie de
las células humanas. Dicha unidn inicia una compleja secuencia de fenémenos intracelulares que conduce a
la expresién de numerosos productos y marcadores inducidos genéticamente por €l interferdn. Entre ellos
estan la clase 1 del complejo mayor de histocompatibilidad (CPH), la proteina Mx, la 2’ / 5’-oligoadenilato
sintetasa, la B2-microglobulina v Ia neopterina. Algunos de estos productos se han medido en el suero y en
la fraccion celular de la sangre de pacientes tratados con interferén beta 1a. Después de una sola dosis
intramuscular de interferdn beta 1a, los niveles séricos de dichos produclos permaneccn altos durante al
menos cuatro dias ¢ incluso hasta una semana.

Se desconoce st el mecanismo de accidn del interferdn beta en la EM sigue la misma ruta que los efectos

bioldgicos descritos anteriormente, porque no estd bien establecida la fisiopatologia de la EM.

Eficacia clinica v seguridad

Los efectos del tratamiento con interferdn beta 1a intramuscular (IFN beta 1a IM) sc demostraron en un
{inico ensayo controtado con placebo en 301 pacientes (IFN beta 1a IM, n = 158; placcbo, n = 143) con EM
recidivante caracterizada por al menos 2 exacerbaciones en los Gltimos tres afios ¢ al menos una
exacerbacién en el afio anterior a la entrada del paciente en el ensayo, cuando la duracion de la enfermedad
era inferior a 3 afios. En el ensayo clinico se incluyeron pacientes con un EDSS entre 1,0 y 3,5. Debido al
disefic del estudio, el seguimicnto de los pacientes se realizé en periodos de tiempo variables. 150
pacientes tratados con IFN beta la IM completaron un afio en estudio y 85 completaron dos anos en
estudio. En el estudio, el porcentaje acumulado de pacientes que desarrollaron progresién de la incapacidad
(segiin el anélisis de la tabla de vida de Kaplan-Meier} al final del periodo de dos afos fue del 35 % en los
pacientes tratados con placebo y del 22 % en los pacientes tratades con IFN beta 3a IM. La progresién de
la incapacidad se midié como un incremento en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS,
Expanded Disability Status Scale) de 1,0 punto, sostenido durante al menos seis meses. También se
demostrd una reduccién de un tercic del indice anual de récaida. Este dltimo efecto clinico fue observado

después de mas de un ano de {ratamiento.

@ Pégina 12 de 16




e B'OSIDUS | Criginal

Escleroferon — Interferdn Beta 1o Proyecto de prospecto

Tras un estudio doble ciego aleatorizado y de comparacién de dosis con 802 pacientes con EM recidivante
(IFN beta 1a IM 30 pg n = 402, IFN beta 1a IM 60 pg n = 400) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas o tendencias entre las dosis de TFN beta la IM de 30 pg v de 60 ug en

. cuanto a los parametros clinicos y mediante imagen por resonancia magnética.

Los efectos de IFN beta 1a IM en el tratamiento de la EM también se demostraron en un ensayo doble
ciego aleatorizado con 383 pacientes (IFN beta la IM n = 193, placebo n = 190) con un (nico
acontecimiento desmielinizante asociado con al menos dos lesiones cerebrales compatibles en la resonancia
magnética. En ¢l grupo de tratamiento con IFN beta 1a IM sc observé una reduccién del riesgo de
experimentar un segundo acontecimiento. También se observé un efecto sobre los parametros medidos por
resonancia magnética. E! riesgo estimado de un segundo acontecimiento fue del 50% en tres afos y del
39% en dos afos en el grupo de placebo y del 35% (tres afios) y 21% (dos afos) en el grupo de IFN beta 1a
IM. En un analisis post-hoc, aquellos pacientes con una resonancia magnética basal con al menos una
lesién realzada con gadolinio y nueve lesiones en T2 tuvieron un riesgo de sufrir un segundo
acontecimiento del 56 % en el grupo de placeboe y del 21 % en el grupo tratado con IFN beta 1a IM a los
dos anos. Sin embargo, el impacto del tratamiento precoz con IFN beta 1a IM se desconoce incluso en este
subgrupo de alto riesgo, ya que el estudio fue principalrﬁente disefado para evaluar el tiempo hasta .cl
segundo acontecimiento, en lugar de la evolucidn a largo plazo de la enfermedad. Ademas, por ahora no
hay una definicion bien establecida de pacientes de alio riesgo, aunque un planteamiento mas conservador
es aceptar al menos nucve lesiones hiperintensas en T2 en el estudio inicial y al menos una nueva en T2 :,o
una nueva lesion realzada con gadolinio sobre una resonancia de seguimiento recogida al menos tres mcscl‘gs
después de la inicial. En cualquier caso el iratamiento debc considerarse solamente para pacientes

clasificados como de alto riesgo.

Poblacién pediitrica

Los datos limitados sobre la eficacia/seguridad de IFN beta Ta IM 15 microgramos por via intramuscular
una vez a la semana (n=8) en comparacién con ningln tratamiento (n=8) con un seguimiento durantc 4
afios mostraron resultados acordes con los obscrvados en adultos, aunque las puntuaciones de EDSS
avmentaron en el grupo tratado durante el seguimiento de 4 afios; por tanto, esto indica la progresion de la

enfermedad. No hay comparacién directa con la dosis actualmente recomendada cn adultos.

.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de Escleroferon® se ha investigado indirectamente mediante un analisis que mide
la actividad antivirica del interferdn. Este andlisis es limitado, pucs es scasible para el interferén pero
carece de especificidad para el interferén beta. Las “técnicas de andlisis alternativas mo son lo
suficientemente sensibles.

Tras la administracién intramuscular de IFN beta 1a, el pico de los niveles de actividad antivirica sérica
ocurre entre 5 y 15 horas después de la administracién y disminuye con una vida media de
aproximadamente 10 horas. Con un ajuste adecuado de la tasa de absorcién desde el punto de inyeccién, la
biodisponibilidad calculada es de aproximadamente el 40 %. La biodisponibilidad calculada ¢s mayor sin

dichos ajustes. La administracion subcutidnea no puede suplir la administracién intramuscular.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis: no se dispone de datos de carcinogenicidad del interferdn beta la en animales o humanos.

Toxicidad crénica: no se observé respuesta inmune al interferén beta Ja ni signos de toxicidad en un

estudio de toxicidad con dosis repetidas de 26 semanas de duracién, administrado en monos rhesus por via

intramuscular una vez a la semana, en combinacién con otro agente inmunomodulador, un anticuérpo

monoclonal ligando CD44).

|

Tolerancia local: no se ha evaluado la irritacién intramuscular en animales tras la administracion repctida

en el mismo punto de inyeccidn. [
d

|

Mutagénesis: se han llcvado a cabo prucbas de mutagénesis limitadas pero rclevantes. Los resultados han

sido negativos.

Alteracidn de la fertilidad: Se han llevado a cabo estudios de fertilidad y desarrollo en €l mono rhesus con
una forma relacionada del interferén beta la. A dosis muy altas, se observaron efectos anovulatorios y
abortivos en animales de ensayo. También se han observado efectos reproductivos similares relacionados
con la dosis con otras formas de interferones alfa y beta. No se han observado efectos teratogénicos ni

efectos en cl desarrollo fetal, pero la informacidn disponible sobre los efectos del interferon beta 1a en los

BOVERADA
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pcriodos perinatal y posnatal es limitada.

No hay informacidn disponible sobre los efectos del interferén beta 1a sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Precauciones especiales de conscrvacion

Conservar refrigerado (entre 2°C y 8°C). NO CONGELAR.

6.2 Presentaciones:

Solucidn inyectable

Envases conteniendo 1, 4 y 12 jeringas prellenadas de (0,5 ml de sclucidn inyeciable.

Envasel conteniendo 1 jeringa preflenada de 0,5 ml de solucién inyectable, con 1 aguja para inyeccién
intramuscutar

Envase conteniendo 4 jeringas prellenadas de 0,5 ml de solucién inyectable, con 4 agujas para inyeccién
intramuscular

Envase conteniendo 12 jeringas prellenadas de 0,5 ml de solucidn inyectable, con 12 agujas para inyeccidn
intramuscular

6.3 Naturaleza y contenido del envase n '
Jeringa prellenada de 1 ml con capuchén a prueba de manipulaciones y tope de émbolo que contiene 0,5 mli
de solucién. |
Tamafio del envase: caja de una, cuatro o doce jeringas prellenadas de 0,5 ml. Cada jeringa esta
acondicionada en un blister sellado que también contiene una, cuatro o doce agujas de inyeccion para via

|
intramuscular, segiin corresponda.

6.4 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Escleroferon® se presenta listo para usar en una jeringa prellenada para solucién inyectable.

Una vez retirado del refrigerador, dejar que Escleroferon® en jeringa prellenada adquiera la temperatura
ambiente (15°C -25°C) durante 30 minutos aproximadamente.

Si la solucidén inyectable contiene particulas o si tiene cualquier color que no sea claro € incoloro, la jeringa
no debe usarse. Se suministra la aguja de inoculacién para inyeccién intramuscular,

Cada jeringa prellenada de Escleroferon® contiene una sola dosis Gnica. La porcién no utilizada de

cualquier jeringa prellenada debe desecharse.

Pdgina 15 de 16
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materialcs que hayan estado en contacto con

€, se realizara de acuerdo con la normativa local.

ESTE MEDICAMENTO NO DEBE SER UTILIZADO DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEbICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado y comercializado por BIOSIDUS S, A.
Constitucién 4234 (1254) Bucnos Aires, Argentina

Planta Ind.: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°

Fecha de la Gltima revisién autorizada de prospecto:

LINEA GRATUITA DE ATENCION PERSONALIZADA 0800 999 2467 (0800-999-BIOS)
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ESCLEROFERON®
INTERFERON BETA 1A

30 ug.
Solucién Inyectable

Industria Argentina - Venta bajo receta
Cédigo ATC: LO3ABO7

Escleroferon® 30 microgramos/0,5 ml solucién inyectable en jeringa prellenada (Interferén beta 1a)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, ya que contiene
informacién importante para usted.
» Conscrve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
» Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
o FEste medicamento se lc ha recetado sclamente a usted, y no debe darselo a ofras personas, aunque
tengan los raismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no

aparecen en este prospecto.

Este prospecto cambia de vez en cuando. Compruebe la posible actualizacién de cste prospecto cada vez

que renueve su receta.

Contenido

1. Qué es Escleroferon® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de cmpezar a usar Escleroferon®
3. Como usar Escleroferon®

. Efectos adversos

. Conservacidn del Esclerofcron®

. Contenido del envase e informacion adicional
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. Como inyectarse utilizando Escleroferon®

-Escleroferon® funciona mejor cuando lo utiliza:

- a la misma hora
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- Una vez por semana
- periddicamente

No deje su tratamiento con Escleroferon® sin hablar previamente con su médico neurdlogo.

1. ;Qué es Escleroferon®?
El principio activo de Escleroferon® es una protefna llamada interferén beta la. Los interferones son
sustancias naturales elaboradas por su organismo para i)rotegerlc de infecciones y enfermedades. La
proteina de Escleroferon® se clabora exactamente con los mismos ingredientes que el interferén beta

presente en el organismo humano.

JPara qué se utiliza Escleroferon®?

Escleroferon® se utiliza para tratar la esclerosis mdltiple (EM). El tratamiento con Axoferon® puede
ayudar a evilar que empeore, aungue no curard la EM.

Cada paciente tiene sintomas especificos de EM que pueden ser:

- Sensacidn de inestabilidad o mareo, problemas para caminar, rigidez y espasmos musculares, cansaincio,
hormigueo en la cara, brazos o piernas.

- Dolor agudo o crénico, problemas vesicales e intestinales, problemas sexuales y problemas visuales, -

- Dificultad para pensar y concentrarse, depresion.

La EM también tiende a exacerbarse cada cierto tiempo: esto es lo que se conoce como recidiva.
Escleroferon® puede ayudar a reducir el niimero de recidivas que pueda presentar y a frenar los efectos
incapacitantes de la EM. Su médico le explicard durante. cudnto tiempo puede utilizar Escleroferon® o

cudndo interrumpir el tratamiento.

. Cémo actiia Escleroferon®?

La esclerosis mtiltiple se asocia a una lesion de las neuronas, ya sea del cerebro o de la médula espinal. En
la EM, el sistema de defensa de su organismo reacciona frente a su propia mielina, es decir, ¢l aislamignto
que rodea las fibras nerviosas. Cuando se lesiona la mielina, se-altcran los mensajes entre el cerebro y las
demas partcs del organismo. Esto ¢s lo que provoca los sintomas de la EM. Escleroferon® parcce que actlia

impidiendo que el sistema de defensa de su organismo ataque la mielina.

1
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Escleroferon®
Reacciones alérgicas
Como Escleroferon® esta elaborado con una proteina, existe una pequefta probabilidad de que aparezca

una reaccion alérgica.

Informacion adicional sobre la depresion
No debe utilizar Escleroferon® si padece una depresion severa o tiene pensamientos suicidas. Si tiene
depresion, su médico puede atlin prescribirle Escleroferon®, pero ¢s importante que le haga saber si ha

tenide depresidn severa u otro problema similar que afecte a su estado de animo.

No use Escleroferon® si:

- Es alérgico al interferdn beta o a cualquier componente de este medicamento.”
- Si esta embarazada, no comience a utilizar Escleroferon®,

- Si padece una depresion grave o tiene ideas de suicidio.

Hable inmediatamente con su médico en cualquiera de estos casos.

Consulte a su médico antes de empezar a usar Escleroferon® si tiene o ha tenido en el pasado:

- Depresion o problemas que afecten a su estado de dnimo

- Pensamientos suicidas. Debe informar inmediatamente a su médico de los cambios en el estado de dnimo,
ideas de suicidio, sensacidn inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.

- Epilepsia u otros trastornos convulsivos no controlados con medicacion.

- Problemas renales o hepaticos graves. ;
- Recuentos bajos de glébulos blancos (leucocitos) o plaquetas, lo que puede incrementar el ricsgo de
infeccidn, hemorragia o anemia.

- Problemas de corazén que puedan producir sintomas como dolor tordcico (angina de pecho),
especialmente después de cualquier actividad; hinchazén de tobillos, dificultad respiratoria (disnea,

insuficiencia cardfaca congestiva) o un ritmo cardiaco irregular (arritmias).

Hable con su médico si presenta alguna de estas enfermedades o si empeoran mientras usa Escleroferon®.

Durante el tratamiento, se pueden formar codgulos de sangre en los vasos sanguincos pequefios. Estos

codgulos podrian afectar a sus rifiones. Esto pucde ocurrir tras varias semanas o varios afos después de
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haber comenzado el tratamiento con Escleroferon®.
Su médico posiblemente quiera realizar coniroles de su tensién arterial, sangre (recuento de plaquetas) y de

su funcidn renal.

Informe a su médico de que esta utilizando Escleroferon®:

- Si se le va a realizar un andlisis de sangre. Escleroferon® puede interferir en los resultados.

En alguna ocasién serd necesario que recuerde a otros profesionales médicos que esta siendo tratado con
Esclerofcron®. Por ejemplo, si se le prescriben otros medicamentos o si se le realiza un andlisis de sangre,

Escleroferon® puede interaccionar con otros firmacos o con ¢l resultado de la prueba.

Interaccion de Escleroferon® con ofros medicamentos:

Informe a su médico si estd utilizando cualquier otro medicamento, especialmente para el tratamiento de la
epilepsia o de la depresién. Escleroferon® puede afectar a otros medicamentos o resultar afectado por
éstos.

Esto incluyc también cualquicr medicamento obtenido sin receta.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, no comience a utilizar Escleroferon®,

- Si puede quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo mientras use Escleroferon®.

- Si tiene previsto tener un hijo durante el tratamiento si se queda embarazada mientras se administra
Escleroferon®, informe a su médico. Comente con su médico si debe continuar con el tratamiento.

- Si ya estd embarazada o cree que podria estarlo, informe a su médico de forma inmediata.

- 8i quierc dar de amamantar a su hijo, hable primero con su médico.

Conduccion y uso de miquinas
Si tiene sensacién de marco, no conduzca. Escleroferon® puede darle mareos. Si le ocurre esto o si
presenta cualquier otro efecto secundario que pueda afectar a su capacidad, no conduzca ni utilice

méquinas.
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Informacion importante sobre algunos de los componentes de Escleroferon®:
Este medicamento esta esencialmente exento de sodio. Contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por

cada dosis semanal.

3. Como usar Escleroferon®
Lo ideal es utilizar Escleroferon® a la misma hora el mismoe dia de cada semana.
Escleroferon® no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios.

Si tiene problemas para manipular Escleroferon®, consulte a su médico quien podrd ayudarle.

Duracion del tratamiento con Escleroferon®

Su médico le informard durantc cudnto tiempo debe utilizar Escleroferon®. Es importante que lo haga
forma regular. No haga ningiin cambio que no le haya indicado su médico.

Si se inyecta demasiada cantidad consulte a su médico. No se han notificado casos de sobredosis. Sin
embargo, ante Ia eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los siguientes centros especializados:

En Argentina: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666. Hospital Posadas: (011) 4654-
6648/4658-7777.

Si olvida una inyeccion

Si se olvida de una dosis, inyecte una dosis lan pronto como sea posible. A continuacion deje pasar una
semana antes de volver a utilizar Escleroferon®. Continde la inyeccidn ese dia de cada semana. Si tiene un
dia preferido para utilizar Escleroferon®, hable con su médico para -ajustar Ja dosis y recuperar su dia

preferido. No se administre dos inyecciones para compensar la inyeccién olvidada.

4. Posibles efectos adversos
Aunque la lista de posibles efectos adversos puede parccer preocupante, cabe la posibilidad de que no
presente ninguno de ellos. Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas los sufran. Si tiene un efecto adverso grave: solicite ayuda médica.

Reacciones alérgicas graves
Si presenta alguno de Jos sintomas siguientes:

<5,
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- Hinchazo6n de cara, labios o lengua

- Dificultad para respirar

- Erupcién.

Llame a un médico inmediatamente. No utilice Escleroferon® hasta que haya hablado con un médico.
Depresion

Si1 presenta algln sintoma de depresion:

- Sensacién inusual de tristeza, ansiedad o desesperanza.

Liame a un médico inmediatamente.

Problemas hepéticos

Si presenta alguno de los sintomas siguientes:

- Coloracién amarillenta de la picl o de la parte blanca de los ojos (ictericia)
- Picazdn generalizada

- Sensacién de malestar (nduseas y vomitos)

- Hematomas que aparecen facilmente en la piel

Llame a un médico inmediatamente ya que pueden ser manifestaciones de un posible problema hepatico.

Efectos adversos observados en ensayos clinicos

Son efectos adversos notificados por personas durante la evaluacion de interferdn beta 1a. Las cifras se
basan en el nimero de personas que los presentaron. Dan una idea de la probabilidad de que usted
desarrolle efectos adversos similares. I

Efectos adversos muy frecuentes (afectan al menos a 1 de cada 10 personas)

- Sintomas seudogripales: dolor de cabeza, dolores musculares, escalofrios o ficbre (vea signos

seudogripales mis adelante)

- Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 10 personas)
- Pérdida del apetito

- Sensacién de debilidad y cansancio

- Dificultad para dormir

- Depresion

o=
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- Rubor facial

- Destilacidn nasal

- Diarrea (deposiciones blandas)

- Sensacién de malestar (nduscas o vémitos)

- Entumecimienio u hormigueo de la piel

- Erupcidn, hematomas cutineos

- Aumento de la sudoracién, sudores nocturnos

- Dolor en masculos, articulaciones, brazos, piernas o cucilo
- Calambres muscularcs, rigidez en misculos y articulaciones
- Dolor, hematoma y enrojecimiento en el sitio de inyeccién

- Cambios en los andlisis de sangre. Los sintomas que podria presentar son cansancio, infeccidn repetida,

hematoma o hemorragia sin causa aparente.

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 personas)
- Pérdida de cabelio
- Cambios en la menstruacién

~ Sensacidn de quemazén en el sitio de inyeccién.

Efectos adversos raros (afectan a menos de 1 de cada 1.000 personas)

- Dificultad para respirar

- Problemas renales que incluyen cicatrizacién que puede reducir su funcién renal

Si presenta alguno o todos de los sintomas siguicntes:

- Orina con espuma

- Fatiga '

- Hinchazdn, especialmente de tobillos y parpados, y aumento de peso. Informe a su médico va que pueden
ser manifestaciones de un posible problema renal.

- Codgulos de sangre en los vasos sanguineos pequefios que pueden afectar a sus rifiones (pirpura
trombética trombocitopénica o sindrome urémico hemolitico). Los sintomas pueden incluir un aumento de
moratones, sangrado, ficbre, debilidad extrema, dolor de cabeza, mareos o aturdimiento. Su médico puede
cncontrar alteraciones en su sangre y ¢n la funcién renal.

Si le preocupa alguno de los efectos, hable con su médico.
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Otros efectos adversos

Estos efectos se han observado en personas que utilizan Escleroferon® pero desconocemos la frecuencia
con la que aparecen. N

Si se siente mareado, no conduzea. '

- Déficit o exceso de actividad del tiroides .

- Nerviosismo o anmsiedad, inestabilidad emocional, pensamientos irracionales o alucinaciones (ver o
escuchar cosas que no son reales), confusién o suicidio

- Entumecimiento, mareo, convulsiones o crisis epilépticas y migranas

- Percepcién de su latido cardiaco (palpitaciones), frecuencia cardfaca rdpida o irregular, o problemas de
corazén que se acompanan de los siguientes sintomas: capacidad reducida para el ejercicio, incapacidad
para permanccer tumbado, dificultad respiratoria o hinchazon de tobillos

- Problemas hepéticos como los descritos previamente

- Urticaria o erupcion seudovesiculosa, picazén, empeoramiento de una psoriasis que ya tuviera ,

- Hinchazdn o hemorragia en el sitio de inyeccidn o dolor toracico después de una inyeccién

- Aumento o pérdida de peso

- Cambios en tos resultados de los andlisis, como la variacion de las pruebas de funcion hepatica.

Si le preocupa alguno de los efectos, hable con su médico.

v
'

Efcctos de [a inycccidn

- Sens%cién de desmayo: La primera inyeccién de Escleroferon® puede ser administrada por su médicoe. Es
posiblei que se maree. Puede que incluso se desmaye. Es improbable que ocurra de nuevo.

- Inrnc(:jiatamente después de la inyeccién puede notar los misculos tensos o muy débiles, como si se tluera
a repef:jr la experiencia. Es raro. Sélo ocurre cuando se autoinyecta y los efectos pasan rapidamente.
Pueden: manifestarse en cuaiquier momento después de comenzar el tratamiento con Escleroferon®.

. o . ' . ; . ”
- Si nota alguna irritacién en la piel u otro problema cutdneo después de una inyeccién, hable con su

médico.

Sintomas seudogripales

| . oy . .
Tres formas sencillas para reducir el impacto de los sintomas seudogripales:
1. Administrese la inyeccion con Escleroferon® justo antes de acostarse. Asi podrin pasar los efectos
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mientras duerme.

2. Tome paracetamol o ibuprofenc media hora antes de la inyeccion con Escleroferon® y continle
tomandolo durante un dia. Hable con su médico o farmacéutico sobre la dosis adecuada.

3. Si tiene fiebre, beba bastante agua para mantenerse hidratado.

Algunas personas refieren que después de usar Escleroferon® se sienten como si tuvieran gripe.

Los signos son:

- Dolor de cabeza

- Dolores musculares

- Escalofrios o fiebre.

Estos sintomas realmente no corresponden a la gripe.

No los puedc transmitir a nadie. Son mas frecuentes cuando utiliza Escleroferon® por primera vez. Los

sintomas seudogripales disminuyen gradualmente a2 medida que se administran mas inyecciones.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluse si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través de
la Unidad de Seguridad de Medicamentos de BIOSIDUS S.A. Constitucién 4234 (C1254ABX) Buenos
Aires, Argentina (54-11) 4909-8049. farmacovigilancia@biosidus.com.ar. Mediante la comunicacién de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que cstd en la Pagina Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234. ‘

5. Conservacion del Escleroferon®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Conservar en ¢l embalaje original para protegerio de la luz.

Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

No utitice Escleroferon® si observa que:

(-
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- La solucidn tiene color y puede ver particulas flotando.

- La cipsula de garantia de cierre estd rota.

Desccho de Escleroferon®,
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Escleroferon®

El principio activo es: interferdn beta 1a 30 microgramos/0,5 ml.

Los demis componentes son: 4cido acético glacial, clorhidrato de arginina, hidréxido de sodio y agua para

inyectables.

Aspecto de Escleroferon® y contenide del envase
Cada envase individual contiene una jeringa prellenada’ de Escleroferon®, con aguja para inyeccion

intramuscular y tinicamente debera utilizarse después de haber recibido la formacion adecuada. !

7. Como inyectar Escleroferon®
Debe recibir formacion sobre cémo inyectarse Escleroferon®

Estas notas son un recordatorio. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Dénde inyectar
e [Escleroferon® se inyecta en un misculo, por ejemplo, en Jos misculos de la regién superior del
muslo. No se recomienda su inyecci6n en las nalgas.
e Inyecte en un sitio diferente cada semana. Esto implica menos riesgo de irritacion cutdnea o
muscular.

» No utilice regiones de Ja piel con hematomas, tlceras o infectadas o si presentan una herida abierta.

A. Preparacion

1. Extraiga una bandeja de plastico sellada de la heladera (refrigerador).
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;- Compruebe la fecha de caducidad en la lapa de la bandeja. No utilizar si estd vencida.

- Retire completamente la tapa de papel. Compruebe que el blister contiene una jeringa precargada
y una aguja de inyeccion.
2. Permita que se caliente la jeringa

- Déjela a temperatura ambiente durante media hora. Esto hace que la inyeccidén sea mas cémoda
que si se inyecta procedente directamente de la heladera.
Consejo: NO utilice fuentes externas de calor, como agua caliente, para calentar la jeringa.
3. Lavese bien las manos con agua y jabdn y séqueselas con una toalla limpia.
4. Prepare algodén humedecido en alcohol y apodsitos de tipo tirita (no suministrados) si los necesita.
Localice una superficie limpia y resistente para depositar el material necesario para la inyeccién. Sitie la

bandeja sobre la misma.
B. Preparacion de la inyeccion

1. Imspeccione el liguido de la jeringa
Dcbe ser transparente ¢ incoloro. Si la solucién estd turbia, no es transparente o contiene particulas en

suspension, no utilice la jeringa prellenada. :

2. 'Conecte la aguja
Abra la aguja para cxponer el sitio de conexién. No retire ¢l protector.
Haga presion con la aguja sobre la jeringa.
Gire en el sentido de las agujas del reloj hasta que se bloquee. _
Consejo: asegiirese de que la aguja de inyeccién estd firmemente conectada a la jeringa. Puede haber fugas
€N caso contrario.
Ahora riatire el protector plastico de la aguja. No lo gire.

Consejo: si gira el protector de Ia aguja para retirarlo, también puede desconectar accidentalmente la aguja.

C. Administracién de la inyeccion
Limpie y estire el sitio de inyeccion
Si es necesario, utilice una gasa o algodén humedecido en alcohol para limpiar la piel en el sitio de

|
inyeccion que ha elegido. Permita que se seque la piel antes de inyectarse.
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Con una mano, estire la piel que rodea ¢l sitio de inyeccién.

Relaje la musculatura.

2. Administre la inyeccion

Introduzca la aguja de inyecci6n en el miisculo con un movimiento ridpido, como si lanzara un dardo,

formado un 4ngulo recto con la piel.
Se debe introducir toda la aguja.

Presione ¢l émbolo lentamente hasta vaciar la jeringa.

ESTE MEDICAMENTO NO DEBE SER UTILIZADO DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado y comercializado por BIOSIDUS S.A.
Constitucion 4234 (1254) Bucnos Aires, Argentina

Planta Ind.: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Pcia. de Bs. As.
Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari, Farmacdutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N°

Fecha de la altima revisién autorizada de prospecio:

LINEA GRATUITA DE ATENCION PERSONALIZADA 0800 999 2467 (0800-999-B10S)

iz
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’ ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE >} =
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

RIS o

e “*ﬁ*‘ﬂ CERTIFICADO No . 8309 |
s 58309 |

L.a Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médic!cj
' (ANMAT) certifica que se autorizé la inscripcién en el Registro dé
' Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS !I;E LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: BIOSIDUS S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ESCLEROFERON

Nombre Genérico (IFA/s): INTERFERON BETA 1A HUMANO
RECOMBINANTE -
IEntidad Molecular nueva: No

Concentracion: 30 ug

r r - . - W
Formula farmaceéutica: Solucidn inyectable.
w Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica
. \‘“
~/ o porcentual \\

!

Tel‘g~2r~11) 534‘ O~fk!j;0 - hitp://www.anmat.gov.ar - Reptblica Argentina l

Productes Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central |
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C10934AP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C10B7AAD), CABA {C10B4AAD), CABA

L .




Ministerio de
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Aomicisrackon Mocknol de Madccmmtos.?

Almectos v Tecrologia Médica

El producto terminado se presenta en jeringas prellenadas conteniendo:

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comiin i
INTERFERON BETA 1 A 30 ug

| Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma
farmacéutica

Arginina clorhidrato 15.8 mg
Polisorbato 20 0.025 mg
Acido acetico glacial .06 . mg
Hidréxido de sodio Csp pH 4.8

Agua para inyectables Csp 0.5 mi

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos:/s
| Activos/s: Ingrediente farmacéutico activo de origen biotecnoldgico
Envase Primario: jeringa de vidrio tipo I, tapones de bromobutilo y teflén.
Contenido por envase primario: jeringas prellenadas de 0.5 mljde
! solucion inyectable.
Presentaciones: envase conteniendo 1 jeringa prellenada de 0.5ml} de
|
solucion inyectable con 1 aguja para inyeccion intramuscular, 4 jerin;gas
' prellenadas de 0.5 ml de solucidn inye;tatﬂe con 4 agujas para inyeccidn

3

intramuscular y 12 jeringas prellenadas de 0.5ml de solucién inyectable con

Qﬁ/ 12 agujas para inyeccion intramuscular.

Periodo de vida Gtil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Tel. (+S4\?} 4%4\704 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
—

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2151 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69
{C1093AAP]), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (CLO87AAL), CABA {Ci08B4AAD], CABA
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Forma de conservacion: 2° a 8° C,
Condicion de expendido: venta bajo receta.
Via/s de administracion: Intramucular.
Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Pacientes diagnosticados|cn
| esclerosis multiple (EM) recidivante. En ensayos clinicos, se caracterizdé por
dos o mas exacerbaciones agudas (récaidas) en los Ultimos tres afios sin
evidencia de progresién continua entre recaidas, el interferon beta 1A retrasa
la progresion de la incapacidad y disminuye la frecuencia de las recaidaé.
Pacientes con un dnico acontecimiento demielinizante con un proceso

L%

inflamatorio activo, si es lo bastante grave como péra justificar el tratamier%to
- con corticosteroides intrayenosos, si se han excluido dia;gnésticos alternativos
y sin resultar tener un riesgo elevado par:a el desarrollo de esclerosis miltiple

definida clinicamente. ‘
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
» Biosidus S.A. Constituciéon 4234, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina. Fabricacion, control vy liberacion del ingrediente
farmacéutico activo.
» Biosidus S.A. Av. De los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos

) 4 .

Aires, Argentina. Fabricacién, control de calidad y liberacién del

r

producto terminado.

J

Tel. (+54-}1) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos ;Médicus INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Fstados Unidos 23 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAPY, CABA (C1264AAD), CABA {CL101AAA), CABA {C1087AAD), CABA (C1084AAD)} CABA
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3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.

Argentina. -

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios

fecha de emision del mismo.

Expediente N° 1-47-1110-792-14-2

%85,

Dr. CARLOYS CHIALE

Administrador  Neclone!
AT MAT.

DISPOSICION N°

B N

Tet. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

» Biosidus S.A. Constitucidn 4234, Ciudad Autdénoma de Buenos Airés,

a partir della

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {CL087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo]B69
{C1084AAD), GABA
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