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BUENOSAIRES, 04 NOV 2013

VISTO el Expediente N0 1-0047-0000-010490-13-2 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

,
" '~-.

•

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH

S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos y la

información para el paciente, para la Especialidad Medicinal denominada

INTRON-A PEG CLEARCLICK / PEGINTERFERON ALFA-2b, Forma

farmacéutica y concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCIÓN

~ INYECTABLE, 50 mcg - 80 mcg - 100 mcg - 120 mcg - 150 mcg,
I

aprobada por Certificado NO48.817.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular ANMAT N°

004/2013.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de
•

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT
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N0 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 341 y 342 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos y la información para

el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

INTRON-A PEG CLEARCLICK / PEGINTERFERON ALFA-2b, Forma

farmacéutica y concentración: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCIÓN

INYECTABLE, 50 mcg - 80 mcg - 100 mcg - 120 mcg - 150 mcg,

aprobada por Certificado NO48.817 Y Disposición NO 3790/00, propiedad

de la firma SCHERING PLOUGHS.A., cuyos textos constan de fojas 133 a

161, 174 a 202 y 215 a 243, para los prospectos y de fojas 162 a 173,

203 a 214 y 244 a 255, para la información para el paciente.
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ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT N0 3790/00 los prospectos autorizados por las fojas 133 a 161 y la

información para el paciente autorizadas por las fojas 162 a 173, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 48.817 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, la información para el

paciente y Anexos, gírese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-010490-13-2

DISPOSICIÓN NO ,ro 7 1 1
js
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No 6..7..J..]] a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal N° 48.817 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

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

PEGINTERFERON ALFA-2b, Forma farmacéutica y concentración: POLVO

LIOFILIZADO PARA SOLUCIÓN INYECTABLE, 50 mcg - 80 mcg - 100 mcg

- 120 mcg - 150 mcg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3790/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006359-99-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos, información Anexo de Disposición Prospectos de fs. 133 a
para el paciente. N° 8260/11.- 161, 174 a 202 y 215 a

243, corresponde
desglosar de fs. 133 a
161. Información para el
paciente de fs. 162 a
173, 203 a 214 y 244 a
255, corresponde
desglosar de fs. 162 a
173.-
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorización

NO48.817 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días~.4..~.qY..?~~~ ..... ,del

js

mes de .

Expediente N° 1-0047-0000-010490-13-2

DISPOSICIÓN N°

6 7 1 111

5
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INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@

Peginterferón alfa-2b, 50 mcg, 80 mcg, 100 mcg, 120 mcg y 150 mcg

Polvo liofilizado para solución inyectable

Jeringa prellenada (Para administración subcutánea)
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Sustancia activa:
• Cada jeringa prellenada de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ 50 mcg/0,5 mi contiene una cantidad

suficiente de peginterferón alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 50

microgramos en 0,5 mi de peginterferón alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

• Cada jeringa prellenada de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ 80 mcg/0,5 mi contiene una cantidad

suficiente de peginterferón alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 80

microgramos en 0,5 mi de peginterferón alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

• Cada jeringa prellenada de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ 100 mcg/0,5 mi contiene una cantidad

suficiente de peginterferón alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 100

microgramos en 0,5 mi de peginterferón alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

• Cada jeringa prellenada de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ 120 mcg/0,5 mi contiene una cantidad

suficiente de peginterferón alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 120

microgramos en 0,5 mi de peginterferón alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

• Cada jeringa prellenada de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ 150 mcg/0,5 mi contiene una cantidad

,¡-suficiente de peginterferón alfa-2b en polvo y la cantidad correspondiente de solvente para proporcionar 150
.•..rñicrogramos en 0,5 mi de peginterferón alfa-2b cuando se reconstituye de acuerdo a lo recomendado.

Excipientes:

Fosfato de Sodio Dibásico Anhidro..... . 0,75 mg

Fosfato de Sodio Monobásico Dihidratado 0,75 mg

Sacarosa . .40,00 mg

Polisorbato 80. . 0,05 mg

Solvente: Agua calidad inyectable.

DESCRIPCION
INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ se encuentra disponible en jeringas prellenadas que contienen 50, 80, 100, 120 Y t/
150 microgramos de polvo y solvente para solución inyectable.

~ El peginterferón alfa-2b es una combinación de interferón alfa-2b recombinante con monometoxi polietileno glicol.

rrcuando se reconstituye con el solvente de acuerdo a lo recomendado, cada jeringa prellenada de INTRON-A@PEG

O CLEARCLlCK@ proporciona 0,5 mi de solución que contienen 50, 80,100,120 Y 150 mcg.

El volumen liberado por cada jeringa prellenada de INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ es igual a 0,5 mI. Se incluye un

sobrellenado de la jeringa para asegurar una adecuada entrega por parte del sistema de liberación.

-
-PLOUGH S.A.

Vir inia Mazzcbre
Ca ¡rectora Técnica
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ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador, antiproliferativo, antiviral.

INDICACIONES

Hepatitis C crónica:

Pacientes adultos:

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C crónica que

sean positivos al ARN del virus de la hepatitis C (ARN-VHC), incluyendo los pacientes con cirrosis compensada ylo

coinfectados por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) clinicamente estable.

La mejor manera de utilizar INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en esta indicación es en combinación con ribavirina.

Esta combinación está indicada en pacientes que no hayan sido tratados previamente, incluyendo los pacientes con

coinfección por VIH clinicamente estable y en pacientes que no han respondido al tratamiento previo de terapia de

combinación de interferón alfa (pegilado o no pegilado) y ribavirina o interferón alfa en monoterapia.

El interferón en monoterapia, incluido INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@, está indicado principalmente en caso de

intolerancia o contraindicación a la ribavirina.

Pacientes pediátricos a partir de 3 años de edad:

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ está indicado, en régimen de combinación con ribavirina, en el tratamiento de niños

a partir de 3 años de edad y adolescentes, con hepatitis C crónica, que no hayan sido tratados previamente, sin

descompensación hepática, y que sean positivos para el ARN-VHC (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

ACCION FARMACOLOGICA

El peginterferón alfa-2b es un conjugado covalente de interferón recombinante alfa-2b con monometoxi polietileno

glicol (PEG). El peso molecular promedio de la porción PEG de la molécula es 12.000 daltons. El peso molecular

promedio de la molécula INTRON-A@ PEG es aproximadamente 31.000 daltons. La actividad especifica de

peginterferon alfa-2b es aproximadamente 0,7 x 10' UI¡ mg de protelna.

Interferón alfa-2b es una proteina soluble en agua con un peso molecular de 19.271 daltons producida por técnicas

recombinantes del ADN.

Los estudios in vitro e in vivo sugieren que la actividad biológica del interferón alfa-2b pegilado deriva de su porción

interferón alfa-2b.

Interferón alfa-2b: El interferón alfa-2b recombinante se obtiene a partir de un clan de E. coli que contiene un

plásmido genéticamente modificado, hibridizado con un gen de interferón alfa-2 proveniente de leucocitos humanos.

" NG-PLOUGH S.A.
Vi[giilla Mazzobre
'o Directora Técnica

Matricula PrcJeslor.nl tl~15.07
PloughS.A.
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Los interferones ejercen sus actividades celulares al conjugarse con receptores especificas de membrana en la

p;A superficie celular Los estudios realizados con otros interferones han demostrado especificidad de especie. Sin

'ít1/ embargo, ciertas especies de monos, por ejemplo, los monos Rhesus, son susceptibles a la estimulación

(¡f farmacodlnámlca al ser expuestos a los Interferones humanos tipO 1

Una vez que se ha unido a la membrana celular, el interferón inicia una secuencia compleja de acontecimientos

intracelulares que incluyen la inducción de o ertas enzimas. Se cree que este proceso es responsable, por lo menos,
en parte, de las diversas respuestas celular s al interferón, incluyendo la inhi ición de la replicación viral en células
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infectadas por virus, la supresión de la proliferación celular, y actividades inmunomoduladoras (por ejemplo,

incremento de la actividad fagocitica de los macrófagos y el aumento de la citotoxicidad específica de los linfocitos por

las células destinatarias). Cualquiera o todas estas actividades pueden contribuir a los efectos terapéuticos del

interferón.
El interferón alfa-2b recombinante también inhibe la replicación viral in vitro e in vivo. Aunque el mecanismo exacto de

acción antiviral del interferón alfa-2b es desconocido, parece alterar el metabolismo de la céluia huésped. Esta acción

inhibe la replicación viral o, en caso de que la misma ocurra, los viriones resultantes no pueden abandonar la célula.

Peginterferón: La farmacodinamia del peginterferón alfa-2b fue evaluada en un ensayo clínico con dosis únicas

crecientes en sujetos sanos, examinando los cambios en la temperatura oral y las concentraciones de protelnas

efectoras tales como la neopterina sérica, asi como el recuento de glóbulos blancos y neutrófilos. Los sujetos tratados

con peginterferón alfa-2b evidenciaron elevaciones leves, vinculadas a la dosis, de la temperatura corporal y la

concentración de neopterina, y reducciones en el recuento de células blancas y neutrófilos.

FARMACOCINETICA

El peginterferón alfa-2b es un derivado bien caracterizado del interferón alfa-2b modificado con polietilen glicol

("pegilado") y está compuesto principalmente por especies monopegiladas. La vida media plasmática del peginterferón

alfa-2b es prolongada en comparación con la del interferón alfa-2b no pegilado. Los valores de la concentración

máxima (Cmax) y el área bajo la curva (AUC) del interferón alfa-2b pegilado aumentan en forma proporcional a la

dosis. Con posterioridad a la administración subcutánea, las concentraciones séricas máximas se alcanzan 15-44

horas después de la dosis y se sostienen durante 48-72 horas luego de la misma. El volumen de distribución aparente

promedio es de 0,99 L/kg. Con la administración repetida se produce una acumulación de interferones

inmunorreactivos. Sin embargo, sólo se detecta un modesto incremento de la actividad biológica medida por

bioensayo.
La vida media de eliminación promedio (desvlo estándar) del peginterferón alfa-2b es de aproximadamente 40 horas

(13,3 horas), con un aclaramiento aparente de 22,0 mi/h.kg. Los mecanismos involucrados en la depuración de los

interferones en el hombre aún no han sido completamente elucidados. No obstante, la eliminación renal da cuenta de

una minorla (aproximadamente 30%) de la depuración aparente del peginterferón alfa-2b.
Factores neutralizantes de interferón: Se llevaron a cabo ensayos de factores neutralizantes de interferón en

muestras de pacientes que recibieron peginterferón alfa-2b en el curso de un ensayo clínico. Los factores

neutralizantes de interferón son anticuerpos que neutralizan la actividad antiviral del interferón. La incidencia clínica de

factores neutralizantes en los pacientes que recibieron 0,5 microgramos/kg de peginterferón alfa-2b fue del 1,1 % Y en

los que recibieron 1,5 microgramos/kg fue del 2-3%.
Poblaciones especiales: Función renal: La depuración renal da cuenta del 30% de la depuración total del

peginterferón alfa-2b. En un estudio con dosis únicas (1,0 microgramos/kg) en pacientes con insuficiencia renal, la

f¿j Cmax, el AUC y la vida media aumentaron en relación al grado de insuficiencia renal (ver CONTRAINDICACIONES y

10 I PRECAUCIONES).
{/I/ Con posterioridad a la administración de osis múltiples de INTRON-A@ PEG Inyectable (1 mcg/kg por semana

administrados por via subcutánea durante c atro semanas) la depuración plasmática de INTRON-A@ PEG disminuyó

en promedio un 17% en los pacientes con i suficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-49 ml/min) y un

Scher 9 Plough S.A.
J éNerone
ApOdGrado

v • -. 'NG.PLOUGH S.A.
Vir 1 ¡aM
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44% en los pacientes con insuficiencia renal grave (depuración de creatinina 10-29 mllmin), en comparación con lós,,~.T~.y

- -y
sujetos con función renal normal. La depuración fue similar en los pacientes con insuficiencia renal grave que no se

encontraban en diálisis, 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 POSO LOGIA y

ADMINISTRACION: Modificación de la dosis).

Función hepática: La farmacocinética del peginterferón alfa-2b no ha sido evaluada en pacientes con alteración

grave de la función hepática. Por lo tanto, INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada no debe utilizarse en

estos pacientes.

Pacientes menores de 18 años: No se llevaron a cabo evaluaciones farmacocinéticas específicas en estos

pacientes. INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada está indicado para el tratamiento de la hepatitis C

crónica únicamente en pacientes de 18 años o mayores.

Pacientes ancianos (? 65 años): No parece haber un efecto significativo de la edad sobre la farmacocinética del

peginterferón alfa-2b. No obstante, al igual que en los pacientes más jóvenes se debe determinar la función renal

antes de comenzar el tratamiento con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@

Estudio de interacción medicamentosa con metadona: Se evaluó la farmacocinética de la administración

concomitante de metadona e INTRON-A@ PEG Solución Inyectable en 18 pacientes con hepatitis C crónica, que no

habian sido tratados previamente con peginterferón alfa-2b, los que recibieron 1,5 mcg/kg/semana de INTRON-A@

PEG por via subcutánea. Todos los pacientes se encontraban en tratamiento de mantenimiento estable con

metadona, y estaban recibiendo? 40 mg/dia desde antes de iniciar la terapia con INTRON-A@ PEG. El AUC promedio

de la metadona aumentó aproximadamente un 16% luego de 4 semanas de tratamiento con INTRON-A@ PEG, en

comparación con el valor basal.

POSOLOGIA y ADMINISTRACION:

Hepatitis C crónica:

El tratamiento con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada debe ser iniciado y supervisado únicamente

por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con hepatitis C.

Dosis a administrar:

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ deberá administrarse como una inyección subcutánea una vez a la semana. La

dosis administrada en adultos depende de si se utiliza en combinación con ribavirina o en monoterapia.

VfA Terapia combinada:etr Pacientes adultos: INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada 1,5 microgramos/kg/semana por via

subcutánea en combinación con ribavirina en cápsulas. La dosis de ribavirina que se utiliza en combinación con

INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada se basa en el peso corporal del paciente (TABLA 1). Las

cápsulas de ribavirina se administran diariamente por via oral, divididas en dos tomas con los alimentos (mañana y

noche).

::iche PloüghS.A.
Jos Nerone
Ap derado

~
SCH ING-PLOUGH S.A.

irglnia r\f¡a~zcbre
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Matr!cula Profesional N' 15.874



TABLA 1.
Dosis de la Terapia Combinada

Peg Intron Ribavirina Cápsulas

Jeringa Dosis N'de
Peso Administración

prellenadal total cápsulas
Corporal (kg) 1 vez/semana

Concentración diaria de ribavirina

(mcg/0,5 mi)
(mi)

(mg) (200 mg)

< 40 50 0,5 800 4'
40-50 80 0,4 800 4'
51-64 80 0,5 800 4'
65-75 100 0,5 1000 5"
76-80 120 0,5 1000 5 o

81-85 120 0,5 1200 6c
86-105 150 0,5 1200 6 c

> 105 150 0,5 1400 7 o

a: 2 por la mañana, 2 por la noche

b: 2 por la mañana, 3 por la noche

c: 3 por la mañana, 3 por la noche

d: 3 por la mañana, 4 por la noche

Duración del tratamiento - Pacientes no tratados previamente:

Predictibilidad de la respuesta virológica sostenida: Es altamente improbable que los pacientes infectados con

virus genotipo 1 que no alcanzaron una respuesta virológica en la semana 4 ó 12,se vuelvan respondedores con una

respuesta virológica sostenida.

• Genotipo 1:

o En los pacientes que presentan una respuesta virológica en la semana 12, el tratamiento debe

continuarse durante otro periodo de 9 meses (es decir, por un total de 48 semanas).

o Los pacientes con niveles detectables de ARN-VHC pero con disminución" 2 log desde la visita inicial

a la semana 12 de tratamiento, se deberá volver a evaluar a la semana 24 de tratamiento y, si los

niveles de ARN-VHC son indetectables, deberán continuar con el curso completo de la terapia (es

decir, un total de 48 semanas). Sin embargo, si los niveles de ARNVHC son todavia detectables a la

semana 24 de tratamiento, deberá considerarse la suspensión de la terapia.

o En los pacientes del subgrupo infectado con virus del genotipo 1 y baja carga viral « 600.000 Ul/ml),

que se vuelven ARN-VHC negativos en la semana 4 del tratamiento y se mantienen ARN-VHC

negativos en la semana 24, la terapia puede interrumpirse después de este curso de tratamiento de

24 semanas, o continuarse durante 24 semanas adicionales (es decir, una duración total del

tratamiento de 48 semanas). No obstante, una duración total del tratamiento de 24 semanas se puede

asociar con un mayor riesgo, de recaida que una duración del tratamiento de 48 semanas.

-PlOUGH S.A.
,rginia Mazzebre

o-Directora Técnica
Matricula Profesional N' 15.874
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• Genotipos 2 ó 3:
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Se recomienda que todos los pacientes sean tratados durante 24 semanas, con excepción de"los"".

pacientes coinfectados con VIHNHC que deben recibir tratamiento durante 48 semanas.

• Genotipo 4:
o En general, los pacientes infectados con genotipo 4 se consideran más dificiles de tratar y los datos

de estudios limitados (n=66) indican que los mismos son compatibles con una duración del

tratamiento como la del genotipo 1.

Duración del tratamiento - Coinfección VIHNHC: La duración recomendada del tratamiento en los pacientes

coinfectados con VIHNHC es de 48 semanas, independientemente del genotipo.

Predictibilidad de la respuesta y de la falta de respuesta en la coinfección VIHNHC:

Una respuesta virológica temprana en la semana 12, definida por una disminución de la carga viral de 2 log o niveles

indetectables de VHC-ARN, ha demostrado ser predictiva de una respuesta sostenida. El valor predictivo negativo de

la respuesta sostenida en pacientes coinfectados con VIHNHC tratados con INTRON-A@PEG/Ribavirina fue del 99%

(67/68; Estudio 1). Se observó un valor predictivo positivo del 50% (52/104; Estudio 1) en los pacientes coinfectados

con VIHNHC que recibieron tratamiento combinado.

Duración del tratamiento - Retratamiento de los fracasos a los tratamientos previos (Pacientes con recaidas y

no respondedores):
Predictibilidad de la respuesta viroJógica sostenida: Todos los pacientes que sufrieron recaídas y los que no

respondieron, independientemente del genotipo, que presentaron niveles indetectables de

VHC-ARN en la semana 12, deben recibir 48 semanas de tratamiento. Es altamente improbable que los pacientes que

volvieron a tratarse y no alcanzaron una respuesta virológica en la semana 12, pasen a ser respondedores con una

respuesta virológica sostenida.
No se ha estudiado una repetición del tratamiento de más de 48 semanas con la terapia de combinación de interferon

alfa-2b pegilado y ribavirina en pacientes no respondedores con genotipo 1.
Pacientes pediátricos a partir de 3 años de edad: La dosificación en niños y adolescentes se determina para

INTRON-A@ PEG por la superficie corporal y para ribavirina por el peso corporal. La dosis recomendada por vla

subcutánea de INTRON-A@PEG es de 60 mcg/m2/semana en combinación con ribavirina 15 mg/kg/día por via oral

dividida en dos dosis administradas con alimentos (mañana y noche).

Duración del tratamiento:

• Genotipo 1:
o La duración recomendada del tratamiento es de 1 año. Por extrapolación de los datos clínicos sobre el

tratamiento de combinación con interferón estándar en pacientes pediátricos (valor de predicción negativo del

96 % para interferón alfa-2b/ribavirina), los pacientes que no muestran una respuesta virológica a las 12

semanas es poco probable que lleguen a tener una respuesta virológica sostenida. Por lo tanto, se

recomienda que los niños y adolescentes que estén recibiendo la combinación de INTRON-A@PEG /ribavirina

interrumpan el tratamiento si sus nive es de ARN-VHC en la semana 12 disminuyen < 2 log10 en comparación

con los niveles antes del tratamiento o si presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de

tratamiento. .~
Se ughS.A. ir.' laM~zzcbre
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o La duración recomendada del tratamiento es de 24 semanas.

• Genotipo 4:

o Solamente se trataron 5 niños y adolescentes con Genotipo 4 en el ensayo clínico con INTRON-A@PEG

Iribavirina. La duración recomendada del tratamiento es de 1 año. Se recomienda que los niños y

adolescentes que estén recibiendo la combinación de INTRON-A@PEG Iribavirina interrumpan el tratamiento

si sus niveles de ARN-VHC en la semana 12 disminuyen < 2 log10 en comparación con los niveles antes del

tratamiento, o si presentan niveles detectables de ARNVHC en la semana 24 de tratamiento.

Monoterapia:

La monoterapia con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada se administra por via subcutánea, a la

dosis de 0,5 ó 1,0 microgramos/kg, una vez por semana.

La concentración más baja disponible del vial o de la jeringa prellenada es de 50 mcg/0,5 mi; por lo tanto en los

pacientes a los que se les prescriba 0,5 mcg/kg/semana, la dosis se debe ajustar por volumen tal y como se describe

en la Tabla 2.

Para la dosis de 1,0 mcg/kg, se pueden hacer ajustes de volumen similares o se pueden alternar los viales de las

distintas concentraciones tal y como se describe en la Tabla 2. No se ha estudiado INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@

en monoterapia en pacientes coinfectados con VHCNIH.

Tabla 2, Dosificación para monoterapia

0,5 mcg/kg 1,0 mcg/kg

Peso corporal Concentración Administrar una Concentración Administrar una

(kg) del vial/de la vez a la semana del vial/de la vez a la semana

jeringa (mi) jeringa (mi)

prellenada prellenada

(mcg/0,5 mi) (mcg/0,5 mi)

30-35 50' 0,15 50 0,3

36-45 50' 0,2 50 0,4

46-56 50' 0,25 50 0,5

57-72 50 0,3 80 0,4

73-88 50 0,4 80 0,5

89-106 50 0,5 100 0,5

106-120" 80 0,4 120 0,5

• Se debe utilizar el vial. El volumen mlnimo administrado por la jeringa prellenada es 0,2 mI.

•• Para pacientes de peso> 120 kg, la dosis de INTRON-A@PEG deberá calcularse en base al

peso individual del paciente.

Duración del tratamiento:

3cl1erm P'ough S,A,
Jos' Nerone
Aooderado

En los pacientes que presenten respuesta virol ica a la semana 12, se deberá continuar el tratamiento durante por lo

menos otro periodo de tres meses (esto es, un total de seis mese~~eeis' ampliar la terapia a un año de
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Modificación de la dosis en todos los pacientes:

Si durante el curso de tratamiento con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en monoterapia o en combinación con

ribavirina se desarrollan efectos adversos o anormalidades de laboratorio severos, se debe modificar la dosis de cada

producto si corresponde, hasta que los mismos desaparezcan. Como la adherencia al tratamiento puede tener

importancia en el resultado de la terapia, la dosis deberá ajustarse lo máximo posible a la dosis estándar

recomendada. En los ensayos cllnicos se han desarrollado pautas para modificar la dosis

Pautas para Ajustar la Dosis de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Terapia Combinada:

S.A.
a
ca
5.874

J
ApoClerado

TABLA 2a

Pautas para Ajustar la Dosis de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@Terapia Combinada

Reducir Interrumpir
Reducir solamente

solamente INTRON-A@ PEG
Valores de INTRON-A@ PEG

la dosis diaria de CLEARCLlCK@
Laboratorio CLEARCLlCK@ (ver

ribavirina (ver
nota 2) si:

Terapia Combinada

nota 1) si*: si:

Hemoglobina < 10g/dl - < 8,5 g/di

Adultos: Hemoglobina en Disminución" 2 g/di de la hemoglobina en < 12 g/di después de 4

pacientes con cualquier periodo de 4 semanas durante la semanas con la dosis

antecedentes de terapia (reducción permanente de la dosis) reducida

enfermedad cardiaca

estable

Niños y adolescentes: no

aplicable

Glóbulos blancos - <1,5x10"/1 <1,Ox10"/1

Neutrófilos - < 0,75 x 10"/1 < 0,5 x 10"/1

< 50 x 10 /1 (adultos) < 25 x 10"/1 (adultos)

Plaquetas - < 70 x 109/1 (niños y < 50 x 109/1 (niños y

adolescentes) adolescentes)

Bilirrubina directa - - 2,5 x LSN**

Billrrubina indirecta > 5 mg/dl
> 4 mg/dl (durante> 4

-
semanas)

Creatinina sé rica - - > 2 mg/dl

Aclaramiento de
Suspenda el tratamiento

- - con ribavirina si Clcr< 50
creatinina

ml/min

()¡ Vl ~ING-PLOUGH
t \' azzobr
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(ALT/AST) I I I 2 x valor ~:~~~ y > 10 x -1

• Los pacientes en los que la dosis de ribavirina se reduce a 600 mg/dla deben recibir una cápsula de 200 mg por la

mañana y dos cápsulas de 200 mg por la noche

•• Límite superior normal.

Nota 1: En pacientes adultos, la primera reducción de dosis de ribavirina es de 200 mg diarios (excepto en pacientes

que estén recibiendo 1.400 mg, cuya reducción deberá ser de 400 mg diarios).

Si es necesario, habrá una segunda reducción de la dosis de ribavirina de 200 mg diarios adicionales. Los pacientes

cuya dosis de ribavirina se reduzca a 600 mg diarios reciben una cápsula de 200 mg por la mañana y dos cápsulas de

200 mg por la tarde.

En niños y adolescentes, la primera reducción de dosis de ribavirina es hasta 12 mg/kg/dia, la segunda reducción de

dosis de ribavirina es hasta 8 mg/kg/día.

Nota 2: En pacientes adultos, la primera reducción de dosis de INTRON-A@ PEG es hasta 1 mcg/kg/semana. Si es

necesario, habrá una segunda reducción de la dosis de INTRON-A@ PEG hasta 0,5 mcg/kg/semana. Para pacientes

con INTRON-A@ PEG en monoterapia: consultar la sección de normas para la reducción de dosis en monoterapia.

En niños y adolescentes, la primera reducción de dosis de INTRON-A@ PEG es hasta 40 mcg/m
2
/semana, la segunda

reducción de dosis de INTRON-A@ PEG es hasta 20 mcg/m2/semana.

La reducción de la dosis de INTRON-A@ PEG en adultos se puede lograr mediante la reducción del volumen prescrito

o mediante la utilización de una concentración de dosis más baja tal y como se describe en la Tabla 2b. La reducción

de la dosis de INTRON-A@ PEG en niños y adolescentes se logra mediante la modificación de la dosis recomendada

en un proceso con dos pasos a partir de la dosis inicial de 60 mcg/m2/semana, reduciendo a 40 mcg/m
2
/semana,

después, si es necesario, a 20 mcg/m2/semana.

TABLA 2b

Reducción en dos pasos de la dosis de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en la terapia de combinación en

adultos

Segunda reducción de dosis hasta 0,5 mcg/Kg de

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@

~ SeBE"
Virgini ,vtazzobre
Co~D¡re..:tora Técnica
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Concentración Cantidad Volumen

De INTRON- de De

A@PEGa INTRON- INTRON-

utilizar A@PEGa A@PEGa

administrar administrar

Cantidad Volumen Peso

de De corporal

INTRON- INTRON- en Kg.

A@PEGa A@PEGa

administrar administrar

Primera reducción de dosis hasta 1 mcg/Kg de

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@

Peso Concentración

corporal De INTRON-

en Kg. A@ PEG a

utilizar



(mcg) (mi) (mcg)
,

(mi)

< 40 50 mcg por 35 0,35 < 40 50 mcg por 20 0,2

40-50 O,5ml 45 0,45 40-50 0,5 mi- 25 0,25

51-64 80 mcg por 56 0,35 51-64 50 mcg por 30 0,3

65-75 0,5 mi 72 0,45 65-75 0,5 mi 35 0,35

76-85 80 0,5 76-85 45 0,45

86-105 120 mcg por 96 0,4 86-105 50 0,5

0,5 mi
> 105 108 0,45 > 105 80 mcg por 64 0,4

0,5 mi

- Se debe utilizar vial. El volumen mlnimo administrado por la pluma es 0,2 mI.

Pautas para Ajustar la Dosis de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en monoterapia en adultos:

Las normas de modificación de la dosis para pacientes adultos que utilizan INTRON-A@ PEG en monoterapia se

describen en la Tabla 3a.

TABLA 3a

Pautas para Ajustar la Dosis de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en monoterapia

en adultos basadas en parámetros de laboratorio

Reducir INTRON-A@ PEG Interrumpir el tratamiento
Valores de Laboratorio

Neutrófilos

Plaquetas

CLEARCLlCK@ a la mitad de

la dosis si:

< 0,75 x 10'/1

< 50 x 10'/1

con INTRON-A@ PEG

CLEARCLlCK@ si:

< 0,75 x 10'/1

< 25 x 10'/1

La reducción de la dosis en pacientes adultos que utilizan 0,5 mcg/kg de INTRON-A@ PEG en monoterapia debe

lograrse mediante la reducción a la mitad del volumen prescrito. Utilicese el vial de 50 mcg/0,5 mi si es necesario, ya

que la jeringa prellenada administra un volumen minimo de 0,2 mI.

En pacientes adultos que utilizan 1,0 mcg/kg de INTRON-A@ PEG en monoterapia, la reducción de la dosis se puede

lograr mediante la reducción a la mitad del volumen prescrito o mediante la utilización de una concentración de dosis

más baja tal y como se describe en la Tabla 3b.

G-PLOUGH S.A.
. re
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(mcg)

administrada

(mi)

vez a la semana

9 PIOllgh S.A.
J sciNerone

poderado

del vial/de la

jeringa

prellenada

deseada (mcg)(kg)

Tabla 3b - Dosis reducida de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ para el régimen de

monoterapia de 1,0 mcg/kg en adultos

Peso corporal Dosis reducida Concentración Administrar una Cantidad



(mcg/O,5 mi)

30-35 15 50. 0,15 15

36-45 20 50. 0,20 20

46-56 25 50. 0,25 25

57-72 32 50 0,3 30

73-89 40 50 0,4 40

90-106 50 50 0,5 50

> 106 60 80 0,4 64

• Se debe utilizar el vial. El volumen minimo administrado por la pluma es 0,2 mI.

Poblaciones especiales:

Uso en insuficiencia renal:

Monoterapia: En los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina 30-50 mllmin) la dosis

inicial de INTRON-A@ PEG debe reducirse en un 25%. Los pacientes con insuficiencia renal grave (depuración de

creatinina 10-29 mi/ min), incluidos los que se encuentran en hemodiálisis, 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 pacientes con aclaramiento de

creatinina < 15 mi/minuto. Los pacientes con insuficiencia renal severa, incluyendo los que están en hemodiálisis,

deberán ser controlados adecuadamente. Si la función renal disminuye durante el tratamiento, la administración de

INTRON-A@ PEG debe discontinuarse.

Terapia combinada: Los pacientes con depuración de creatinina < 50 ml/min no deben ser tratados con INTRON-A@

PEG en combinación con ribavirina (ver CONTRAINDICACIONES). Cuando INTRON-A@ PEG Inyectable se

administra en combinación con REBETOL@, los pacientes con deterioro de la función renal y/o aquellos mayores de

50 años deben ser más cuidadosamente controlados en lo que respecta al desarrollo de anemia.

Se recomienda evaluar la función renal en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada. Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes con

insuficiencia renal moderada y disminuir la dosis de INTRON-A@ PEG de los mismos cuando resulte médicamente

apropiado. Si la creatinina sérica se eleva a > 2 mg/dl (ver TABLA 3b), se debe discontinuar la administración de

INTRON-A@ PEG (ver PRECAUCIONES).

Schenng lough S.A.
José erone
Apoderado

Uso en insuficiencia hepática: La seguridad y la eficacia del peginterferón alfa-2b no ha sido evaluada en pacientes

con alteración grave de la función hepática, por lo que el mismo no debe ser utilizado en este grupo de pacientes.

Uso en pacientes ancianos (? 65 años): No se detectaron efectos significativos de la edad sobre la farmacocinética

del peginterferón alfa-2b. No obstante, al igual que en los pacientes más jóvenes, se debe determinar la función renal

antes de iniciar el tratamiento con la droga.

Uso en pacientes pediátricos: INTRON-A@ PEG puede ser administrado en combinación con ribavirina en pacientes

~ pediátricos a partir de 3 años de edad.

Preparación y Administración: INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada contiene el peginterferón alfa-

2b en polvo, en concentraciones de 50, 80, 100, 1 O Y 150 microgramos, y el solvente (agua calidad inyectable),

disponibles para un solo uso. El polvo y el solven e están contenidos en un cartucho que contiene dos cámaras.

RI G-PLOUGH .A.
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Cuando el cartucho es activado, el polvo se reconstituye con el solvente, para la adminis~aéZ llhW 0,5 mi d£ la: ';:~,:~;t
solución reconstituida. Durante la preparación de la solución se pierde un pequeño volumen cuando se mide e inyecta

la dosis, Por lo tanto, cada unidad contiene una cantidad en exceso de solvente y de polvo de peginterferón alfa-2b

para asegurar la entrega de la dosis indicada en la etiqueta en 0,5 mi de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa

Prellenada, La solución reconstituida de cada una de las presentaciones mencionadas posee una concentración de

80, 120, Y 150 microgramos I 0,5 mI. La concentración que figura en la etiqueta estará contenida en 0,5 mi de solución

reconstituida.

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada puede ser administrado por via subcutánea una vez que se

reconstituyó el polvo de acuerdo a las instrucciones, se colocó la aguja en la jeringa y se ajustó la jeringa prellenada

para liberar la dosis indicada. Un conjunto completo e ilustrado de instrucciones se proporciona al final de este

prospecto, Ver aparte INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@Jeringa Prellenada,

Antes de la administración, retirar INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada de la heladera para permitir

que el solvente alcance la temperatura ambiente (no más de 25° C),

Tal como ocurre con todos los productos farmacológicos parenterales, examinar visualmente la solución reconstituida

antes de su administración, No utilizar en caso de presentarse decoloración. Descartar todo resto no utilizado de

solución. INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ no debe mezclarse con otros productos medicinales inyectables.

Estabilidad de la solución reconstituida: La estabilidad de la solución reconstituida ha sido demostrada durante 24

horas entre 2°C y 8°C, En caso de no utilizarse de inmediato, INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada

debe conservarse en la heladera (2°C - 8°C) Y utilizarse dentro de las 24 horas,

Incompatibilidades: INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada sólo debe reconstituirse con el solvente

provisto y no debe mezclarse con otros productos medicinales (ver Preparación y Administración),

S.\>kGlffitt-tll
V' nia Mazzobre
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CONTRAINDICACIONES:

INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ está contraindicado en aquellos pacientes con:

• Hipersensibilidad a la sustancia activa, a algún interferón o cualquiera de los excipientes.

• Mujeres embarazadas, El tratamiento combinado con INTRON- A* PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada

no debe iniciarse hasta no disponer de un informe con resultados negativos de una prueba de embarazo

obtenida inmediatamente antes de iniciar la terapia,

• Los hombres cuyas parejas femeninas se encuentran embarazadas no deben ser tratados con INTRON-A@

PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada cuando el mismo se utilice en combinación con ribavirina,

Mujeres durante el periodo de lactancia .

Antecedentes de enfermedad cardiaca preexistente grave, incluyendo cardiopatía inestable o no controlada,

durante los seis meses previos (ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS),

Estados patológicos debilitantes graves .

Pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 mil minuto cuando se usa en combinación con ribavirina .

Hepatitis autoinmune o antecedentes de enfermedad autoinmune,

Disfunción hepática severa o cirrosis hepátic descompensada,

Enfermedad tiroidea preexistente, a menos q e pueda controlarse con el tratamiento convencional.--=--

•
•

~ •
rJ} •

•
•
•
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Epilepsia y/o compromiso de la función del sistema nervioso central.

Pacientes coinfectados con VHCNIH con cirrosis y una puntuación de Child-Pugh ,,6.
Pacientes pediátricos: Existencia o historia de un proceso psiquiátrico severo, en especial depresión severa,

ideación suicida o intento de suicidio.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Psiquiátricas y del Sistema Nervioso Central (SNC):

Durante la terapia combinada con INTRON-A@ PEG en algunos pacientes se han observado efectos graves sobre el

SNC, particularmente depresión, ideas de suicidio, suicidio o intentos de suicidio. Otros efectos sobre el SNC

observados incluyen comportamiento agresivo, en ocasiones dirigido hacia los demás, psicosis incluyendo

alucinaciones, confusión y alteraciones del estado mental. Estos efectos adversos ocurrieron en pacientes adultos que

recibieron las dosis recomendadas, asi como en los tratados con dosis mayores de interferón alfa. En algunos

pacientes se ha detectado embotamiento más significativo y coma, incluyendo casos de encefalopalía, principalmente

en los sujetos de edad avanzada, tratados con dosis altas de interferón alfa. Aunque estos efectos por lo general son

reversibles, en algunos pacientes la resolución completa se alcanzó al cabo de tres semanas. Muy raramente, se

registraron convulsiones con dosis elevadas de interferón alfa.

Si un paciente desarrolla enfermedades psiquiátricas o problemas sobre el SNC, incluida depresión clínica, se

recomienda que el mismo sea cuidadosamente vigilado por el médico tratante, durante el tratamiento y en el periodo

de seguimiento de 6 meses. Si aparecen' sintomas de este tipo, el médico tratante debe tener presente la potencial

gravedad de estos efectos indeseables. Si los sintomas psiquiátricos persisten o empeoran, o si se detecta ideación

suicida o comportamiento agresivo hacia los demás, se debe interrumpir la terapia con INTRON-A@ PEG

CLEARCLlCK@ y continuar la observación del paciente con la participación de un psiquiatra según corresponda.

Pacientes que tienen o han tenido afecciones psiquiátricas graves: Si se considera necesario el tratamiento con

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada en pacientes adultos que tienen o han tenido afecciones

psiquiátricas graves, el mismo solamente debe iniciarse cuando se haya asegurado un diagnóstico y manejo

terapéutico individual apropiado del desorden psiquiátrico.

El uso de INTRON-A@ PEG está contraindicado en niños y adolescentes que padezcan o tengan una historia de

problemas psiquiátricos graves. Entre los niños y adolescentes tratados con interferón alfa 2-b en combinación con

ribavirina, se notificaron casos de ideación suicida o intentos de suicidio con mayor frecuencia que en comparación

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 niños y adolescentes experimentaron otras reacciones psiquiátricas

adversas (por ejemplo depresión, labilidad emocional y somnolencia).

El tratamiento con interferones puede estar asociado con síntomas exacerbados de los trastornos psiquiátricos en los

pacientes infectados por el VHC con desórdenes psiquiátricos y el uso de drogas de abuso. Si el tratamiento con

interferones se considera necesario en pacientes con historia previa o la existencia de enfermedad psiquiátrica o con

trastornos por consumo de drogas de abuso, con el f' de lograr la adhesión con éxito al tratamiento con interferones,

se requiere estrategias de selección individualizada y seguimiento constante de los sintomas psiquiátricos, para el

Sene PloughS.A.
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manejo adecuado de estos síntomas y el uso de drogas de abuso. Se recomienda la intervención tem~rana en

aparición o el desarrollo de los síntomas neuropsiquiátrico y el consumo drogas de abuso.

Si se observan efectos neuropsiquiátricos graves, partícularmente depresión, el tratamiento con INTRON-A@ PEG

debe interrumpirse.

Crecimiento y desarrollo (niños y adolescentes): Durante el curso del tratamiento, con una duración de hasta 48

semanas en pacientes con edades comprendidas entre 3 y 17 años, fue frecuente la pérdida de peso y la inhibición

del crecimiento. Los datos a largo plazo disponibles en niños tratados con el tratamiento de combinación con

interferón estándar y ribavirina también sugieren un retraso sustancial en el crecimiento (disminución> 15 en el

percentil de altura comparado con el percentil basal) en el 21 % de los niños aunque hubiesen estado sin recibir

tratamiento durante más de 5 años.

Evaluación del beneficiolriesgo caso a caso en niños:

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados de seguridad

observados en niños y adolescentes en los ensayos c1inicos.

o Es importante considerar que el tratamiento de combinación indujo inhibición del crecimiento, cuya reversión

no está clara.

o Este riesgo se debe valorar frente a las características de la enfermedad del niño, tales como aparición de

progresión de la enfermedad (principalmente fibrosis), comorbilidades que pueden influir negativamente sobre

ia progresión de la enfermedad (tales como coinfección por VIH), asl como factores pronósticos de respuesta

(genotipo del VHC y carga viral).

Siempre que sea posible debe tratarse al niño después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo de i1'lhibición del

crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a largo plazo en la maduración sexual.

Sistema cardiovascular: Tal como ocurre con el ínterferón alfa, los pacientes con antecedentes de insuficiencia

cardíaca congestiva, infarto de míocardio y/o trastornos arrítmicos previos o actuales, que reciban tratamiento con

INTRON-A@ PEG, deben vigilarse estrechamente. En aquellos pacientes con anormalidades cardíacas previas, se

recomienda obtener ECG antes y durante la terapia. Las arritmias cardíacas (principalmente supraventriculares)

normalmente responden a la terapia convencional, pero pueden requerir la suspensión del tratamiento con INTRON-

A@PEG

Hipersensibilidad aguda: Raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda (por ejemplo,

urticaria, angioedema, broncoconstricción, anafilaxia), durante el tratamiento con interferón alfa-2b. En caso de ocurrir

reacciones de este tipo durante la terapia con INTRON-A@ PEG, suspender el fármaco e instituir un tratamiento

médico apropiado de inmediato. Las erupciones cutáneas pasajeras no requieren una interrupción de la terapia.

Función hepática: Tal como ocurre durante el tratamiento con cualquier interferón, interrumpir la administración de

INTRON-A@ PEG en los pacientes que presenten prolongación de los marcadores de la coagulación, ya que podrían

estar indicando una descompensación hepática.

Scnenng lough S.A.
José erone
ApOderado

SCHE ,lG-PLOUGH S.A.
Vi qinia Mazzobre

Ca-Directora Técnica
M3trfcula Profet¡or:al tj; 15.874



-SI
8 7 -,1 ~ o~

1f ~ f)1
Función renal Vigilar cUidadosamente a los pacientes con insuficiencia renal en busca de signos y sint n1:¡ -ce -?p-- - .'"

. . ~o~ "1,,~\l
toxicidad. INTRON-A@PEG no debe utilizarse en pacientes con inSUfiCienCiarenal crónica o depuración de creallAmFa.:-----"

inferior a 50 ml/min (ver CONTRAINDICACIONES).
Rechazo al trasplante de hígado / riñón: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de INTRON-A@ PEG

CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada administrado solo o en combinación con ribavirina para el tratamiento de la

hepatitis C en los pacientes receptores de un trasplante de hlgado u otro órgano. Los datos preliminares indican que

el tratamiento con interferón alfa puede asociarse con un porcentaje elevado de rechazo al trasplante renal. También

se ha comunicado rechazo al trasplante hepático, pero no se ha establecido una asociación causal con el tratamiento

con ínterferón alfa.
Fiebre: Aunque la fiebre puede estar asociada con el slndrome de tipo gripal frecuentemente comunicado durante

cualquier tratamiento con interferón, se deben descartar otras causas de fiebre persistente.

Hidratación: Mantener una hidratación adecuada en los pacientes que reciben tratamiento con

INTRON-A@ PEG, ya que en algunos enfermos tratados con interferones alfa se ha observado hipotensión

relacionada con la depleción de llquidos. El reemplazo de los fluidos puede llegar a ser necesario.

Cambios pulmonares: En raras ocasiones se han observado infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonla,

ocasionalmente fatales, en pacientes tratados con interferón alfa. Debe obtenerse una radiografla de tórax en

cualquier paciente que desarrolle fiebre, tos, disnea u otros slntomas respiratorios. Si la misma muestra infiltrados

pulmonares o si existen evidencias de menoscabo de la función pulmonar, el paciente debe vigilarse estrechamente y,

si corresponde, el tratamiento con INTRON-A@ PEG debe suspenderse. La rápida interrupción de la terapia, y el

tratamiento con corticosteroides parecen asociarse con la resolución de los efectos adversos pulmonares.
Enfermedad autoinmune: Durante el tratamiento con interferones alfa se ha comunicado el desarrollo de

autoanticuerpos. Las manifestaciones clínicas de enfermedad autoinmune durante la terapia con interferón pueden

observarse con mayor frecuencia en los pacientes predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes.

Cambios oculares: En raras ocasiones, después del tratamiento con interferones alfa se han informado trastornos

oculares, incluyendo hemorragias retinianas, exudados algodonosos y obstrucción de la vena o arteria de la retina (ver

REACCIONES ADVERSAS). Se debe llevar a cabo un examen ocular basal en todos los pacientes. Cualquier

enfermo que manifieste slntomas oculares, incluyendo pérdida de la agudeza visual o del campo visual, deberá

someterse rápidamente a un examen ocular completo. Debido a que estos eventos oculares pueden ocurrir en

conjunción con otros cuadros patológicos, se recomiendan exámenes visuales periódicos durante el tratamiento con

INTRON-A@PEG en los pacientes que padezcan afecciones que puedan asociarse con una retinopatía, tales como

diabetes mellitus o hipertensión. Se debe considerar la suspensión del tratamiento con INTRON-A@PEG en todos los

pacientes que desarrollen trastornos oculares nuevos o empeoramiento de los ya existentes.
Cambios tiroideos: Infrecuentemente, los pacientes tratados con interferón alfa por una hepatitis C crónica han

p¡ft desarrollado anormalidades tiroideas, ya sea hipotiroidismo o hipertiroidismo. Determinar los valores de TSH si,

r/- jurante el curso del tratamiento, un paciente desarrolla sintomas compatibles con una posible disfunción tiroidea. En
.~ /f presencia de una alteración de este tipo, el tratamiento con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada

puede continuarse si resulta posible mantener los niveles de TSH dentro del rango normal con la medicación.
Trastornos dentales y periodontales: Se han .omunicado trastornos dentales y periodontales en pacientes que

estaban recibiendo tratamiento combinado con ri avirina y peginterferón. Adicionalmente, la sequedad bucal puede
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tener un efecto perjudicial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento prolongado a<f~
REBETOL@en combinación con peginterferón alfa-2b. Los pacientes deben cepillarse adecuadamente los dientes

dos veces por día y realizar exámenes dentales en forma periódica. Además, algunos pacientes pueden experimentar

vómitos. En caso de que esto ocurra, se debe advertir a los mismos que a continuación se enjuaguen cuidadosamente

la boca.
Alteraciones metabólicas: Se han observado hipertrigliceridemia y agravación de la hipertrigliceridemia, en

ocasiones severa. Por lo tanto, se recomienda el control de los níveles de Iípidos.

Coinfección VIHNHC:
Toxicidad mitocondrial y acidosis fáctica: Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de

Gran Actividad (TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis láctica. Se deberá tener precaución al

añadir INTRON-A@PEG y ribavirina a la TARGA (ver prospecto de la ribavirina).

Descompensación hepática en pacientes coinfectados con VHCNIH con cirrosis avanzada: Los pacientes

coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TARGA pueden presentar mayor riesgo de descompensación

hepática y muerte. La adición del tratamiento con interferones alfa solo o en combinación con ribavirina puede

aumentar el riesgo en este subgrupo de pacientes. Otros factores basales en pacientes coinfectados que pueden ir

asociados con un mayor riesgo de descompensación hepática 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 puntuación de Child-Pugh durante el tratamiento. Los pacientes que

desarrollen descompensación hepática deben suspender inmediatamente el tratamiento frente a la hepatitis y se debe

reevaluar el tratamiento antirretroviral.
Alteraciones hematológicas en pacientes coinfectados con VHCNIH: Los pacientes coinfectados con VHCNIH que

estén recibiendo tratamiento con peginterferón alfa- 2b/ribavirina y TARGA pueden presentar mayor riesgo de

desarrollar alteraciones hematológicas (como neutropenia, trombocitopenia y anemia) en comparación con los

pacientes monoinfectados con VHC. Aunque la mayoría de ellas se pueden resolver mediante la reducción de dosis,

se debe realizar un estrecho seguimiento de los parámetros hematológicos en esta población de pacientes.
Los pacientes tratados con INTRON-A@ PEG y ribavirina en terapia de combinación y zidovudina presentan mayor

riesgo de desarrollar anemia por lo tanto no se recomienda el uso concomitante de esta combinación con zidovudina.

Pacientes con niveles bajos de CD4: En pacientes coinfectados con VHCNIH, 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 precaución en el tratamiento de pacientes con niveles bajos de CD4.
Consulte el correspondiente prospecto de los medicamentos antirretrovirales que se administren conjuntamente con la

terapia frente VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades específicas de cada producto y la posibilidad de

toxicidades comunes con INTRON-A@PEG y ribavirina.
Otras: Debido a informes de exacerbación de la psoriasis y sarcoidosis preexistentes con la administración de

interferón alfa, el empleo de INTRON-A@PEG en pacientes con psoriasis o sarcoidosis únicamente se recomienda si

el beneficio posible justifica el riesgo potencial.
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Pruebas de laboratorio: Se recomienda realizar pruebas hematológicas estándar, análisis quimlcos SangUin~6s "-'u'ñ-', .j~'-'-. ;-
test de función tiroidea en todos los pacientes, antes de comenzar el tratamiento. Los valores basaies aceptable~q\le:'

pueden ser considerados como guia antes de iniciar el tratamiento con INTRON-A@ PEG son:

- Plaquetas: ? 100.000/mm3

- Recuento de neutrófilos: ? 1.500/mm3

- Concentración de TSH: dentro del límite normal

Las evaluaciones de laboratorio deben repetirse en las semanas 2 y 4 del tratamiento, y luego periódicamente, según

sea clínicamente apropiado. Los niveles de ARN-VHC deben medirse periódicamente durante el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y de utilizar maquinarias: Advertir a los pacientes que desarrollen fatiga,

somnolencia o confusión durante el tratamiento con INTRON-A@ PEG, que eviten conducir vehículos u operar

maquinarias.

Interacciones farmacológicas: En un ensayo farmacocinético, en el que se utilizaron dosis múltiples, no se

detectaron interacciones farmacocinéticas entre peginterferón alfa-2b y ribavirina,

Los resultados de un estudio de sondeo con dosis-múltiples para evaluar sustratos de P450 en pacientes con hepatitis

C crónica, que recibieron interferón alfa-2b pegilado (1,5 mcg/kg) una vez por semana durante cuatro semanas, no

demostraron cambios en la actividad de CYP1A2, CYP3A4 o N-acetiltransferasa. Se observó un incremento en la

actividad de CYP2C8/9 y de CYP2D6. Se recomienda precaución cuando se administre interferón alfa-2b con

fármacos que se metabolicen a través de CYP2C8/9 y CYP2D6, especialmente aquellos con indices terapéuticos

estrechos.

Metadona: En pacientes con hepatitis C crónica que estaban en terapia de mantenimiento estable con metadona y

que no habian recibido previamente peginterferón alfa-2b, la adición de 1,5 microgramos/kg/semana de INTRON-A@

PEG por via subcutánea durante 4 semanas aumentó el AUC de R-metadona en aproximadamente un 15 % (95 % de

IC para una estimación del intervalo de AUC de 103 - 128 %). Se desconoce la importancia clínica de este hecho; no

obstante, se debe controlar a los pacientes en cuanto a la aparición de signos y sintomas de un aumento del efecto

sedante, asi como de depresión respiratoria. Se debe considerar el riesgo de prolongación del intervalo QTc,

especialmente en pacientes que estén recibiendo dosis altas de metadona.

Coinfección VIHNHC:

Análogos de los nuc/eósidos: La ribavirina ha demostrado inhibir in vitro la fosforilación de la zidovudina y la

estavudina, Se desconoce el significado clínico de estos hallazgos, Sin embargo, estos hallazgos in vitro incrementan

la posibilidad de que el uso concomitante de ribavirina con zidovudina o con estavudina pueda dar lugar a un aumento

de la viremia plasmática VIH. Por lo tanto, se recomienda vigilar estrechamente los niveles plasmáticos de VIH-ARN

en los pacientes tratados con ribavirina en combinación con alguno de estos dos agentes. Si los niveles de VIH-ARN

aumentan, debe revisarse el empleo concomitante de ribavirina con inhibidores de la transcriptasa reversa (ver

prospecto interno de ribavirina),

El uso de análogos de nucleósidos, solos o en combinación con otros nucleósidos, ha dado lugar a acidosis láctica,

Farmacológicamente, la ribavirina incrementa los metabolitos fosforilados de los nucleósidos de purina in vitro. Esta

actividad podria potenciar el riesgo de acidosis l' ctica inducido por los análogos de nucleósidos purlnicos (por

ejemplo, didanosina o abacavir). No se recomi da la co-administración de ribavirina y didanosina. Se han



comunicado casos de toxicidad mitocondrial, en particular acidosis láctica y pancreatitis, algunos de

resultaron fatales (ver prospecto interno de ribavirina).

Los pacientes coinfectados con VIH que reciben Terapia Anti-Retroviral Altamente Activa (HAART) pueden presentar

mayor riesgo de desarrollar acidosis láctica. Se recomienda precaución cuando se incorpore INTRON-A@PEG

Inyectable y ribavirina a la HAART.

Uso durante el embarazo V la lactancia:

Monoterapia: El interferón alfa-2b ha demostrado efectos abortivos en primates. Es probable que INTRON-A@ PEG

CLEARCLlCK@ Jeringa prellenada también provoque este efecto. Debido a que no existen datos adecuados sobre el

uso de la droga en mujeres embarazadas, no se recomienda el empleo de INTRON-A@ PEG durante la gestación.

El empleo de INTRON-A@ PEG en mujeres fértiles solamente se recomienda si las mismas utilizan un método

anticonceptivo efectivo durante el periodo de tratamiento.

Se desconoce si los componentes de este fármaco se excretan en la leche humana. Por lo tanto se deberá decidir si

se discontinúa el tratamiento o la lactancia, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Terapia combinada: INTRON-A@ PEG en combinación con ribavirina no debe utilizarse durante el embarazo.

En todas las especies animales sometidas a estudios adecuados la ribavirina ha demostrado un significativo potencial

teratogénico y/o embriocida, manifestado incluso a dosis tan bajas como una vigésima parte de la dosis recomendada

en humanos. Se han observado malformaciones en cráneo, paladar, ojo, mandibula, extremidades, esqueleto y tracto

gastrointestinal. La incidencia y severidad de los efectos teratogénicos se incrementó al aumentar la dosis de

ribavirina. Se redujo la supervivencia de los fetos y de las crlas.

Pacientes de sexo femenino: La ribavirina no debe ser utilizada por mujeres embarazadas (ver

CONTRAINDICACIONES). Se recomienda extrema precaución para evitar el embarazo en las pacientes mujeres. La

terapia con ribavirina no debe iniciarse hasta que se haya obtenido un informe negativo de una prueba de embarazo,

practicada inmediatamente antes de comenzar el tratamiento. Las mujeres fértiles y sus parejas deben utilizar un

método anticonceptivo eficaz cada uno durante el tratamiento y en los 6 meses siguientes a su finalización; durante

este tiempo se deben efectuar pruebas de embarazo convencionales mensuales. En caso de producirse la gestación

durante el tratamiento o en los 6 meses siguientes a la interrupción del mismo, se debe advertir a la paciente acerca

del importante riesgo teratogénico que representa la ribavirina para el feto.

Pacientes de sexo masculino y sus parejas femeninas: Se recomienda extremo cuidado para evitar el embarazo

en las parejas de los pacientes varones que estén recibiendo ribavirina. La ribavirina se acumula en el interior de las

células y se elimina del organismo muy lentamente. En los estudios realizados en animales, la ribavirina produjo

~ alteraciones en el esperma a dosis inferiores a la dosis clínica. Se desconoce si la ribavirina contenida en el esperma

/?¿, I ejercerá sus conocidos efectos teratogénicos en la fertilización del óvulo. En consecuencia, se debe aconsejar a los

V 1/ pacientes varones y a sus parejas femeninas en edad fértil que utilicen cada uno un método anticonceptivo eficaz

durante el tratamiento con ribavirina y durante los 6 meses posteriores a la finalización del mismo. Solamente se

recomienda el empleo de INTRON-A@ PEG en combinación con ribavirina en mujeres fértiles cuando estén utilizando

un método anticonceptivo eficaz durante el periodo de tratamiento.



Lactancia: Se desconoce si el interferón alfa-2b pegilado en combinación con ribavirina se excreta en la leche

humana. Dado el potencial para producir reacciones adversas en los lactantes, se deberá interrumpir la lactancia

antes de comenzar el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS:

Adultos

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento más frecuentes notificadas durante ensayos clinicos en

adultos con INTRON-A@PEG en combinación con ribavirina, observadas en más de la mitad de los pacientes del

estudio, fueron fatiga, cefalea y reacción en el punto de inyección. Otras reacciones adversas notificadas en más del

25 % de los pacientes fueron náuseas, escalofrios, insomnio, anemia, pirexia, mialgia, astenia, dolor, alopecia,

anorexia, pérdida de peso, depresión, erupción e irritabilidad.

Las reacciones adversas notificadas con más 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, náuseas,

anorexia, peso disminuido, irritabilidad e insomnio se producen con una tasa notablemente inferior en pacientes

tratados con INTRON-A@PEG en monoterapia en comparación con los tratados con la terapia de combinación (ver

Tabla 4).

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento se notificaron en ensayos cllnicos o a través de la

vigilancia postcomercialización en pacientes tratados con peginterferón alfa-2b, incluyendo INTRON-A@ PEG en

monoterapia o terapia con INTRON-A@ PEG Iribavirina. Estas reacciones se enumeran en la tabla 4 según la

clasificación por órganos y sistemas y por frecuencia (muy frecuentes (" 1/10), frecuentes (" 1/100 a < 1/10), poco

frecuentes (" 1/1000 a < 1/100), raras (" 1/10.000 a < 111.000),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 4 - Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos o a través de la vigilancia

postcomercialización en pacientes tratados con peginterferón alfa-2b, incluyendo INTRON-

A@ PEG en monoterapia o INTRON-A@ PEG + ribavirina.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes:

Infección viral", faringitis"

Infección bacteriana (incluyendo sepsis),

infección fúngica, influenza, infección del tracto

respiratorio superior, bronquitis, herpes simple,

sinusitis, otitis media, rinitis

Infección en la zona de inyección, infección del

tracto resp'iratorio inferior

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia.

Frecuentes: Anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia, linfadenopalía.

Muy frecuentes:

Frecuentes:
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Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas en ensayos clínicos o a través de la vigilancia

postcomercialización en pacientes tratados con peginterferón alfa-2b, incluyendo INTRON-

A@ PEG en monoterapia o INTRON-A@ PEG + ribavirina.

Muy raras: Anemia aplásica.

Frecuencia no conocida: Aplasia eritrocitaria pura.

Trastornos del sistema inmunológico:

Poco frecuentes: Hipersensibilidad a fármaco

Raras: Sarcoidosis

Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad aguda como

angioedema, anafilaxis y reacciones

anafilácticas que incluyen shock anafiláctico,

púrpura trombocitopénica idiopática, púrpura

trombocitopénica trombótica, lupus eritematoso

sistémico

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolísmo y de la nutrición

Muy frecuentes: Anorexia

Frecuentes: Hipocalcemia, hiperuricemia, deshidratación,

apetito aumentado

Poco frecuentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia

Raras: Cetoacidosis diabética

Trastornos psiquiátricos

Muy frecuentes: Depresión, ansiedad", labilidad emocional",
, concentración alterada,insomnio

Frecuentes: Agresión, agitación, reacción de ira, alteración

del humor, comportamiento anormal,

nerviosismo, trastorno del sueño, libido

disminuida, apatla, sueños anormales, llanto

Poco frecuentes: Suicidio, intento de suicidio, ideación suicida,

psicosis, alucinación, crisis de angustia

Raras: Trastorno bipolar

Frecuencia no conocida: Ideación homicida, manla

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea, mareo

Frecuentes: Amnesia, alteración de la memoria, sincope,

migraña, ataxia, confusión,

AJI neuralgia, parestesia, hipoestesia, hiperestesia,

scne~
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Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas en ensayos clínicos o a través de la vigilanci¥

postcomercialízación en pacientes tratados con peginterferón alfa-2b, incluyendo INTRON-

A@ PEG en monoterapia o INTRON-A@ PEG + ribavirina.

hipertonia, somnolencia,

alteración de la atención, temblor, disgeusia

Poco frecuentes: Neuropatia, neuropatia periférica

Raras: Convulsión

Muy raras: Hemorragia cerebrovascular, isquemia

cerebrovascular, encefalopatia

Frecuencia no conocida: Parálisis facial, mononeuropatias

Trastornos oculares

Frecuentes: Deterioro visual, visión borrosa, fotofobia,

conjuntivitis, irritación ocular, trastornos

lacrimales, dolor ocular, ojo seco

Poco frecuentes: Exudados retinianos

Raras: Pérdida de la agudeza visual o del campo

visual, hemorragia retiniana, retinopatra,

oclusión arterial retiniana, oclusión venosa

retiniana neuritis óptica, papiledema, edema

macular

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: Audición alterada/perdida, acúfenos, vértigo

Poco frecuentes: Dolor de ordos

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones, taquicardia

Poco frecuentes: Infarto de miocardio

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva,

cardiomiopatia, arritmia, pericarditis

Muy raras: Isquemia cardiaca

Frecuencia no conocida: Derrame pericárdico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotensión, hipertensión, rubefacción

Raras: Vasculitis

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

~

Muy frecuentes: Disnea., tos.

Frecuentes: . Disfonia, epistaxis, trastorno respiratorio,

congestión de las vias respiratorias, congestión

v'1 sinusal, congestion nasal, rinorrea, secreción

f/, -" - .
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Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos o a través de la vigilancia

postcomercialización en pacientes tratados con peginterferón alfa-2b, incluyendo INTRON-

A@ PEG en monoterapia o INTRON-A@ PEG + ribavirina.

aumentada de vias aéreas superiores, dolor

faringolaringeo

Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Vómitos " náuseas, dolor abdominal, diarrea,

boca seca'

Frecuentes: Dispepsia, enfermedad por reflujo

gastroesofágico, estomatitis, ulceración de la

boca, glosodinia, hemorragia gingival,

estreñimiento, flatulencia, hemorroides, queilitis,

distensión abdominal, gingivitis, glositis,

trastorno de diente

Poco frecuentes: Pancreatitis, dolor bucal

Raras: Colitis isquémica

Muy raras: Colitis ulcerosa

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy frecuentes: Alopecia, prurito', piel seca', erupción'

Frecuentes: Psoriasis, reacción de fotosensibilidad, erupción

maculopapular, dermatitis, erupción

eritematosa, eczema, sudores nocturnos,

hiperhidrosis, acné, furúnculo, eritema, urticaria,

textura anormal del

pelo, trastorno de las uñas

Raras: Sarcoidosis cutánea

Muy raras: Síndrome de Stevens- Johnson, necrolisis

epidérmica tóxica, 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 óseo, debilidad muscular

Raras: Rabdomiolisis, miositis, arthritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios N'I
8Ch~9 P'ough S.A. ~. . ~.".
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Tabla 4 • Reacciones adversas notificadas en ensayos clínicos o a través de la vigilancia

postcomercialización en pacientes tratados con peginterferón alfa-2b, incluyendo INTRON-

A@ PEG en monoterapia o INTRON-A@ PEG + ribavirina.

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 ovárico, trastorno

vaginal, disfunción sexual, prostatitis, disfunción

eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes: Reacción en la zona de inyección', inflamación

de la zona de inyección, fatiga, astenia,

irritabilidad, escalofrío, fiebre, enfermedad de

tipo gripal, dolor

Frecuentes: Dolor torácico, malestar torácico, dolor en la

zona de inyección, malestar general, edema de

cara, edema periférico, sensación anormal, sed

Raras: Necrosis en la zona de inyección

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Peso disminuido

'Estas reacciones adversas fueron frecuentes (" 1/100, < 1/10) en ensayos clinicos en los

pacientes tratados con INTRON-A@ PEG en monoterapia.

se - lOUGH S.A.
Virgin Mazzobre

Ca-D ir ctora Técnica
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La mayoria de los casos de neutropenia y trombocitopenia fueron leves (grados 1 ó 2 de la OMS). Hubo algunos

casos de neutropenia más severa en pacientes tratados con las dosis recomendadas de INTRON-A@ PEG en

combinación con ribavirina (grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; Y grado 4 de la OMS: 13 de 186 [7 %]).

En un ensayo clinico, aproximadamente el 1,2 % de los pacientes tratados con INTRON-A@ PEG o interferón alfa-2b

en combinación con ribavirina notificaron durante el tratamiento efectos psiquiátricos con amenaza para ia vida. Estos

efectos incluyeron ideación suicida e intento de suicidio.

Los efectos adversos cardiovasculares, en particular arritmias, pareclan estar principalmente relacionados con

enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes cardiotóxicos. En raras

ocasiones, se ha notificado el desarrollo de una miocardiopatla, que puede ser reversible tras la interrupción del

tratamiento con interferón alfa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad cardiaca.

Las alteraciones oftalmológicas que se han notificado raramente con los interferones alfa incluyen retino palias (tales

como edema macular), hemorragias retinianas, oclusión venosa arterial retiniana, exudados retinianos, pérdida de la

agudeza o del campo visual, neuritis óptica y edema papilar.

::lene
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Con los interferones alfa se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas ,~CCc"~,'
por el sistema inmune tales como alteraciones tiroideas, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide (nueva

aparición o agravada), púrpura trombocitopénica idiopática y trombótica, vasculitis, neuropalías tales como

mononeuropalias y slndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Pacientes coinfectados con VIHNHC:
En los pacientes coinfectados con VHCNIH que recibieron INTRON-A@PEG en combinación con ribavirina, 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 %), disminución de linfocitos CD4 (8

%), disminución del apetito (8 %), aumento de gamma-glutamiltransferasa (9 %), dolor de espalda (5 %), aumento de

amilasa sanguinea (6 %), aumento del ácido láctico sanguineo (5 %), hepatitis citolitica (6 %), aumento de lipasa (6

%) Ydolor en las extremidades (6 %).
Toxicidad milocondria/: Se ha notificado toxicidad mitocondrial y acidosis láctica en pacientes VIH-positivos tratados

con un régimen de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa inversa asociado con ribavirina para la coinfección con

VHC.

Valores de laboratorio en los pacientes coinfectados con VIHIVHC:

Aunque las toxicidades hemáticas por neutropenia, trombocitopenia y anemia ocurrieron más frecuentemente en los

pacientes coinfectados con VIHNHC, la mayoria pudieron controlarse a través de la modificación de la dosis, y

raramente requirieron una discontinuación prematura del tratamiento. En el estudio más extenso (Estudio 1) se

observó un descenso en el recuento absoluto de neutrófilos por debajo de 500 células/mm3 en ei 4% (8/194) de los

pacientes y una disminución de las plaquetas por debajo de 500001 mm3 en el 48% (8/194) de los pacientes que

recibieron peginterferón alfa-2b en combinación con ribavirina. Se comunicaron casos de anemia (hemoglobina < 9,4

g/dl) en el 11% (22/194) de los pacientes tratados con peginterferón alfa-2b en combinación con ribavirina.

Por favor, consultar la ficha técnica de los productos medicinales antiretrovirales que se utilizan concomitantemente

con el tratamiento del VHC, a fin de conocer y manejar las toxicidades especificas de cada uno de ellos y la potencial

superposición de esas toxicidades con las deIINTRON-A@ PEG en combinación con ribavirina.

-~ ------11TÑG-PLOUGH S.A.
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Disminución de linfocitos CD4:

El tratamiento con INTRON-A@ PEG 'en combinación con ribavirina se asoció con disminuciones en el recuento

absoluto de células CD4+ dentro de las primeras 4 semanas sin una reducción en el porcentaje de células CD4+. La

disminución en el recuento de células CD4+ fue reversible tras la reducción de dosis o la suspensión del tratamiento,

p/A El uso de INTRON-A@PEG en combinación con ribavirina no tuvo impacto negativo observable sobre el control 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/~1.
Consulte el correspondiente Resumen de las Caracteristicas del Producto 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 la posibilidad de toxicidade comunes con INTRON-A@PEG en combinación con ribavirina.



Pacientes pediátricos
En un ensayo clínico con 107 niños y adolescentes (3 a 17 años de edad) tratados con la terapia de combinación de

INTRON-A@ PEG y ribavirina, se requirieron modificaciones de dosis en el 25 % de los pacientes, más

frecuentemente por anemia, neutropenia y pérdida de peso. En general, el perfil de reacciones adversas en niños y

adolescentes fue similar al observado en adultos, aunque especificamente en pediatrla se plantea el hecho de

producirse la inhibición del crecimiento. Durante el tratamiento de combinación hasta 48 semanas con INTRON-A@

PEG y ribavirina, se observa inhibición del crecimiento, cuya reversión no está clara (ver sección 4.4). La pérdida de

peso y la inhibición del crecimiento fueron muy frecuentes durante el tratamiento (al final del tratamiento, la media de

la disminución basal del peso y del percentil de altura fueron de 15 percentiles y 8 percentiles respectivamente) y se

inhibió la velocidad de crecimiento « 3er percentil en el 70 % de los pacientes).

Al final de las 24 semanas del seguimiento después del tratamiento, la media de la disminución basal en los

percenliles de peso y altura fueron todavia de 3 percentiles y 7 percentiles respectivamente, y el 20 % de los niños

continuaron teniendo un crecimiento inhibido (velocidad de crecimiento < al 3er percentil). En base a los datos

provisionales de la fase de seguimiento a largo plazo de este ensayo, el 22 % (16/74) de los niños presentaron una

disminución en el percentil de altura> de 15 percentil es percentil 15, de los cuales 3 (4 %) niños presentaron una

disminución> de 30 percentiles 30 a pesar de no haber recibido tratamiento durante más de 1 año. En concreto, la

disminución en la media del percentil de altura tras 1 año de seguimiento a largo plazo fue más destacada en niños de

edad prepuberal.

En 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 erupción en el área de inyección (29 %). Sólo 1

paciente interrumpió el tratamiento como consequencia de una reacción adversa (trombocitopenia). La mayoria de las

reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de una severidad media o moderada. Las reacciones adversas

graves fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en el sito de inyección (1 %), dolor en

las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), Y pirexia (4 %). Importantes reacciones adversas

emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta población de pacientes fue nerviosismo (8 %), agresión (3 %),

irritabilidad (2 %), depresión/estado de ánimo deprimido (4 %) e hipotiroidismo (3 %) Y 5 pacientes recibieron

tratamiento con levotiroxina para el hipotiroidismolTSH elevada.

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, fueron notificadas en el estudio en niños y

adolescentes, tratados con INTRON-A@ PEG en combinación con ribavlrina. Estas reacciones se enumeran en la

Tabla 5 de acuerdo con la clasificación de órganos del sistema y frecuencia (muy frecuentes (,,1/10), frecuentes

lJffl (,,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 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 5 - Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes notificadas en

el estudio en niños y adolescentes, tratados con INTRON-A@ PEG en combinación con

ribavirina.

Infección por hongos, influenza, herpes oral,

~
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Infecciones e infestaciones

Frecuentes:
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Tabla 5 - Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes notificadas en

el estudio en niños y adolescentes, tratados con INTRON-A@ PEG en combinación con

ribavirina.

otitis media, faringitis estreptocócica,

nasofaringitis, sinusitis

Poco frecuentes: Neumonía, ascariasis, enterobiasis, herpes

zoster, celulitis, infección del tracto urinario,

gastroenteritis

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Muy frecuentes: Anemia, leucopenia, neutropenia

Frecuentes: Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Muy frecuentes: Anorexia, apetito disminuido

Trastornos psiquiátricos

Frecuentes: Ideación suicida(s), intento de suicidio(3),

depresión, agresión, labilidad afectiva, reacción

de ira, agitación, ansiedad, alteración del

humor,

inquietud, nerviosismo, Insomnio

Poco frecuentes: Comportamiento anormal, estado de ánimo

deprimido, trastorno emocional, miedo,

pesadilla

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea, mareo

Frecuentes: Disgeusia, sincope, alteración de la atención,

somnolencia, sueño deficiente

Poco frecuentes: Neuralgia, letargia, parestesia, hipoestesia,

hiperactividad psicomotora, temblor

Trastornos oculares

Frecuentes: Dolor ocular

Poco frecuentes: Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo,

queratitis, visión borrosa, fotofobia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: 1/\ 1\ Palpitaciones, taquicardía

sChef.? PloughS.A . . SC,llÉRIN~-eLO"-" -.'.
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Tabla 5 - Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes notificadas en

el estudio en niños y adolescentes, tratados con INTRON-A@ PEG en combinación con

ribavirina.

Trastornos vasculares

Frecuentes: Rubefacción

Poco frecuentes: Hipotensión, Palidez

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Frecuentes: Tos, epistaxis, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Sibilancia , molestia nasal, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

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

abdomen, vómitos, náuseas

Frecuentes: Diarrea, estomatitis aftosa, queilosis, ulceración

de la boca, molestias en el estómago, dolor

bucal

Poco frecuentes: Dispepsia, gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy frecuentes: Alopecia, piel seca

Frecuentes: Prurito, erupción, erupción eritematosa,

eczema, acné, eritema

Poco frecuentes: Reacción de fotosensibilidad, erupción

maculopapular, exfoliación de la piel, trastorno

de la pigmentación, dermatitis atópica, cambio

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

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Mujer: Dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes: Eritema en la zona de inyección, fatiga, pirexia,

1\
escalofrlos, enfermedad de tipo gripal, astenia,

.0<
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dolor, malestar general, irritabilidad

Reacción en la zona de inyección, prurito en la

zona de inyección, erupción en la área de

inyección, sequedad en el lugar de inyección,

dolor en la zona de inyección, sensación de frío

Dolor torácico, malestar torácico, dolor facial

ribavirina.

~
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Tabla 5 - Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes notificadas en "'4'rRAO~'"

el estudio en niños y adolescentes, tratados con INTRON-A@ PEG en combinación conB~

Disminución de la tasa de crecimiento

(disminución de altura y/o peso por edad)

Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina

aumentada

Poco frecuentes: Anticuerpos anti-tiroideos positivos

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Poco frecuentes: Contusión

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes:~.

Frecuentes:

(9) efecto de clase de los productos que contienen interferón-alfa - notificados en terapia estándar

con interferón en adultos y pacientes pediátricos; notificado con INTRON-A@ PEG en pacientes

adultos.

La mayoría de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos ciínicos con INTRON-A@ PEG /ribavirina

fueron de suaves a moderados. Una disminución en hemoglobina, leucocitos, plaquetas, neutrófilos y un incremento

en la bilirrubina puede requerir una reducción en la dosis o una suspensión permanente de la terapia (ver sección 4.2).

Mientras los cambios en los valores de laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con INTRON-A@ PEG

empleado en combinación con ribavirina en el ensayo clinico, los valores volvieron a los niveles basales en unas

pocas semanas después del final de la terapia.

SOBREDOSIS:

Se han reportado dosis de hasta 10,5 veces la dosis prevista. La dosis diaria máxima notificada es de 1200 mcg/dia

en un dia. En general, las reacciones adversas observadas en los casos de sobredosis con INTRON-A@ PEG son

@Jfl consistentes con el perfil de seguridad conocido de INTRON-A@ PEG; sin embargo, la gravedad de los eventos puede

I t?1, aumentar. Los métodos estandar para incrementar la eliminación del medicamento, por ejemplo la diálisis, no han

(7V demostrado ser útiles No hay antídoto especifico para INTRON-A@ PEG disponible; por lo tanto, el tratamiento

sintomático y observación estrecha del paciente se recomienda en casos de sobredosis. Se les aconseja a los

médicos consultar con una Servicio de Información Toxicológica disponible.

CHE UGH S.A.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERC'tNtLl'óV '""""'~--

COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLÓGICOS: ~ fijJ m
HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694. C' UJf~J
HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION:

INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada 50 meg, 80 meg, 100 meg, 120 meg y 150 meg:

1 jeringa prellenada,

1 aguja estéril.

- 2 toallitas limpiadoras embebidas en alcohol.

CONSERVACiÓN:

Conservar en heladera (2'C a 8'C), Una vez reconstituido el liofilizado podrá ser utilizado dentro de las 24 horas

conservando en heladera (2'C a 8'C),

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA

MÉDICA. INFORMACiÓN DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGíA, ADMINISTRACiÓN,

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD

DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado N' 48,817,

Sehering Plough SA Av, San Martin 1750, Florida, Prov, de Buenos Aires, Argentina,

Directora Técnica: Cecilia B, Zelada, Farmacéutica,

Ultima revisión ANMAT:"", ","'"''''

Fabricado por:

MSD International GMBH, 60 Tuas West Orive, Singapur 638413,

Acondicionado en:

Sehering-Plough Labo N.V" Induslriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica,

CRT -SPPI PB-MK4031-PGI-PWi-nP-1 02012

Schorin Plough S.A.
Jos Norone
Apoderado
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Información Para El Paciente lMc¡¡~doN' \01 . ."~/'
Acerca de INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, ya que puede perjudicarles.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

; Qué es INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ (interferón alfa-2b) modifica la respuesta del sistema inmune del organismo para
ayudar en la lucha frente a infecciones y enfermedades graves. Está indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con hepatitis C crónica que sean positivos al ARN del virus de la hepatitis C (ARN-VHC), incluyendo los pacientes con
cirrosis compensada y/o coinfectados por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) clinicamente estable.
INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ se utiliza, en combinación con ribavirina (REBETOL@), en niños a partir de 3 años
de edad y adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C crónica.

; Qué debo saber antes de tomar INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

¿Quién no debe tomar INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

No tome INTRON-A@ PEG:
Si es alérgico al interferón o cualquiera de los demás componentes de este medicamento.
Si presenta una enfermedad cardiaca grave.
Si presenta una disfunción renal o hepática.
Si tiene ciertos tipos de hepatitis (Autoinmune).
Con ribavirina, si está embarazada o planea estarlo.

¿Qué /e debo decir a mi médico antes de tomar INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

Infórmele a su médico sobre cualquiera de lo siguiente que corresponda para usted:
• Si está siendo tratado por un trastorno mental grave o ha sido tratado previamente.
• Si tiene o ha tenido problemas cardiacos, incluyendo ataques al corazón o presión alta.
• Si padece algún tipo de enfermedad autoinmune.
• Si padece o ha padecido problemas hemorrágicos o coágulos sanguineos.
• Si tiene o ha tenido un recuento bajo de glóbulos rojos.
• Si padece de alguna enfermedad en el hlgado.
• SI padece o ha padecido alguna enfermedad en los pulmones, como la enfermedad pulmonar obstructiva

crónica (EPOC).
• Si tiene problemas en la tiroides.
• Si tiene diabetes.
• Si tiene colitis (inflamación del Intestino)
• Si padece de alguna condición que le ha suprimido el sistema inmune, como cáncer.
• Si padece de hepatitis B.
• Si esta infectado con VIH.
• Si tiene problemas en los riñones.
• Si tiene un nivel alto de triglicéridos en sangre.
• Si ha sido trasplantado y está tomando medicación que impide que su cuerpo lo rechace.

Scherí Plough S.A.
Jo éNerone
Apoderado
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Uso en niños

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ puede ser administrado en combinación con
pediátricos a partir de 3 años de edad.

Uso en las personas de edad avanzada

Se debe determinar la función renal antes de comenzar el tratamiento con INTRON-A@ PEG al igual que en
pacientes jóvenes.

Uso durante el embarazo v la lactancia

Se recomienda extrema precaución para evitar el embarazo en las pacientes mujeres. La terapia con
ribavirina no debe iniciarse hasta que se haya obtenido un informe negativo de una prueba de embarazo,
practicada inmediatamente antes de comenzar el tratamiento. Las mujeres fértiles y sus parejas deben utilizar
un método anticonceptivo eficaz cada uno durante el tratamiento y en los 6 meses siguientes a su finalización;
durante este tiempo se deben efectuar pruebas de embarazo convencionales mensuales. La rivabirina es
altamente teratógeno y puede producir defectos en el feto y causar la muerte.

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

¿Puedo tomar INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ con otros medicamentos?

INTRON-A@PEG puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posiblemente somnolencia. Por tanto, consulte con su médico o farmacéutico acerca del consumo de bebidas
alcohólicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.
Informe a su médico si está tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede que sea
preciso el ajuste de la dosis de algunos medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento con INTRON-A@
PEG.

¿Puedo manejar u operar maquinarias mientras tomo INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

No conduzca o maneje máquinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o
confusión.

; Cómo debo tomar INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@?

INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada contiene el peginterferón alfa-2b en polvo, en concentraciones
de 50,80,100,120 Y 150 microgramos, y el solvente (agua calidad inyectable), disponibles para un solo uso. El polvo
y el solvente están contenidos en un cartucho que contiene dos cámaras. Cuando el cartucho es activado, el polvo se
reconstituye con el soivente, para la administración de hasta 0,5 mi de la solución reconstituida.

INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ Jeringa Prellenada puede ser administrado por vía subcutánea una vez que se
reconstituyó el polvo de acuerdo a las instrucciones, se colocó la aguja en la jeringa y se ajustó la jeringa prellenada

Artl para liberar la dosis indicada, ver aparte INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@
¡¡.JI' Jeringa Prellenada).

~ Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Ir inia Mazzobre
Co Directora Téccnica
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Sí usted toma más de la dosis indicada, póngase en contacto con su médico de inmediato.
Ante la eventualidad de una sobredosificacióg, concurrir al hospitai más cercano o comunicarse con los siguientes
centros toxicológicos:
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HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-a694. .11;

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777. 6 71'1 rY7
j Qué efectos indeseables puede tener INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@?

Al igual que todos los medicamentos, INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a continuación se señalan,
algunos de ellos podrian precisar atención médica.

Psiquiatría Vsístema nervioso central:

Algunas personas pueden sufrir depresión cuando toman INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@ solo o en
combinación 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 atención de urgencia si nota que se está deprimiendo o que tiene pensamientos suicidas o
cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un miembro de su familia o a un
amigo Intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresión o cambios en su
comportamiento.

Los niños y adolescentes son particularmente propensos. a desarrollar depresión cuando son tratados
con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque
tratamiento de urgencia si muestran cualquier slntoma de comportamiento inusual, se sienten
deprimidos, o sienten deseos de autolesionarse o de dañar a los demás.

Crecimiento y desarrollo (niños y adolescentes):
Durante el año de tratamiento con INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en combinación con ribavirina,
algunos niños y adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos niños no
alcanzaron la altura esperada durante 10-12 años después de acabar el tratamiento.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con INTRON-A@PEG
CLEARCLlCK@e informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital más cercano:

hinchazón de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provocar dificultad para tragar
o respirar; ronchas cutáneas; desmayo.

Todos son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarrollado una reacción alérgica grave a
INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@. Podria necesitar atención médica urgente u hospitalización. Estos efectos
adversos tan graves son muy escasos.
Consulte a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:

dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o rápidos; dificultad para respirar,
confusión, dificultad para permanecer alerta, sensación de entumecimiento u hormigueo o dolor en las manos
o pies; crisis epiléptica (convulsiones); trastornos del sueño, de la capacidad de pensar o de la concentración;
estado mental alterado; pensamientos suicidas, intento de suicidio, comportamiento alterado o
comportamiento agresivo (a veces hacia otras personas), alucinaciones; fuerte dolor de estómago; heces
negras o alquitranadas; sangre en heces o en orina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy pálida, nivel
elevado de azúcar en sangre, aparición de fiebre o escalofrios tras unas semanas de tratamiento, dolor
lumbar bajo o dolor de costado, dificultad al orinar, trastornos oculares, de ia visión o de la audición, pérdida
auditiva, enrojecimiento intenso o doloroso o úlceras en su piel o mucosas.

Estos pueden indicar efectos adversos graves ue pueden requerir atención médica urgente. Su médico le mandará
análisis de sangre para asegurar que su nú blancos (células ue combaten ia infección) y de
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glóbulos rojos (células que transportan hierro y oxigeno), plaquetas (células que coagulan la sangre) y otros valone1J
de laboratorio se encuentran en niveles aceptables, Se han comunicado casos de reducción m~, n~rmalmente
reversible de los tres componentes de la sangre: glóbulos blancos, glóbulos rojos y plaquetas, ,O I ~1'
Al comienzo del tratamiento con INTRON-A@PEG CLEARCLlCK@, puede experimentar una reacción de tipo gripal,
con fiebre, fatiga, dolor de cabeza, dolores musculares, dolor articular y escalofrios/rigidez, Si presentara estos
sintomas es posible que su médico le recete paracetamoi.

Los posibles efectos adversos enumerados a continuación se agrupan por frecuencia de aparición:
Muy frecuentes (afectan a más de 1 de cada 10 pacientes)
Frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)
Poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1,000 pacientes)
Raros (afectan entre 1 y 10 de cada 10,000 pacientes)
Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10,000 pacientes)
Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Efectos adversos comunicados muv frecuentemente

•

•
•
•
•

•

•

•

•

Trastornos de la sangre y del sistema
linfático
Trastornos del metabolismo y de la
nutrición
Trastornos del sistema nervioso
Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administración

Exploraciones complementarias

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastinicos

Anemia, leucopenia, neutropenia

Anorexia, apetito disminuido

Cefalea, mareo
Dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen, vómitos, nauseas
Alopecia, piel seca

Mialgia, artralgia

Eritema en la zona de inyección, fatiga, pirexia,
escalofrios, enfermedad de tipo gripal, astenia,
dolor, maiestar general, irritabilidad
Disminución de la tasa de crecimiento (disminución
de altura y/o peso por edad)
Disnea, tos

Efectos adversos comunicados frecuentemente

Trastornos del sistema nervioso

Infección bacteriana (incluyendo sepsis), infección
fúngica, influenza, infección del tracto respiratorio
superior, bronquitis, herpes simple, sinusitis, otitis
media, rinitis
Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia,
linfadenopatía,
Hipotiroidismo, hipertiroidismo
Agresión, agitación, reacción de ira, alteración del
humor, comportamiento anormal, nerviosismo,
trastorno del sueño, libido disminuida, apalla,
sueños anormales, llanto, ideación suicida,
Amnesia, alteración de la memoria, sincope,

~
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y del sistemaTrastornos de la sangre
linfático
Trastornos endocrinos
Trastornos psiquiátricos

Infecciones e infestaciones

•

•
•

•

•



•

•
•
•
•

•

•

•
•

•

•

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del laberinto
Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo
Trastornos musculoesquelétícos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administración

Exploraciones complementarias

Trastornos hepatobílíares

" ,
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migraña, ataxia, confusión,

neuralgia, parestesia, hipoestesia, hiperestesia,

hipertonla, somnolencia,

alteración de la atención, temblor, disgeusia
Deterioro visual, visión borrosa, fotofobia,
conjuntivitis, irritación ocular, trastornos lacrimales,
dolor ocular, ojo seco
Audición alterada/perdida, acúfenos, vértigo
Palpitaciones, taquicardia
Hipotensión, hipertensión, rubefacción

Disfonia, epistaxis, trastorno respiratorio,
congestión de las vias respiratorias, congestión
sinusal, congestion nasal, rinorrea, secreción
aumentada de vias aéreas superiores, dolor
faringolaringeo
Dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofágico,
estomatitis, ulceración de la boca, glosodinia,
hemorragia gingival, estreñimiento, flatulencia,
hemorroides, queilitis, distensión abdominal,
gingivitis, glositis, trastorno de diente
Prurito, erupción, erupción eritematosa, eczema,
acné, eritema
Artritis, dolor de espalda, espasmos musculares,
dolor en una extremidad
Reacción en la zona de inyección, prurito en la

zona de inyección, erupción en la área de

inyección, sequedad en el lugar de inyección,

dolor en la zona de inyección, sensación de frío
Tirotropina elevada en sangre, tiroglobulina

aumentada

Hiperbilirrubinemia, hepatomegalia

Efectos adversos comunicados poco frecuentemente

Neumonla , ascariasis, enterobiasis, herpes zoster,
celulitis, infección del tracto urinario, gastroenteritis
Comportamiento anormal, estado de ánimo
deprimido, trastorno emocional, miedo, pesadilla
Neuralgia, letargia, parestesia, hipoestesia,
hiperactividad psicomotora, temblor
Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo,
queratitis, visión borrosa, fotofobia
Hipotensión, Palidez
Sibilancia , molestia nasal, rinorrea

Dispepsia, gingivitis
Reacción de fotosensibilidad, erupción
maculopapular, exfoliación de la piel, trastorno de
la pigmentación, dermatitis atópica, cambio de
color de la piel

Trastornos vasculares
Trastornos respiratorios, torácicos y
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales
Trastornos de la piel y del tejido
subcutáneo

Trastornos oculares

Infecciones e infestaciones

Trastornos psiquiátricos

Trastornos del sistema nervioso

3cherin Plough S.A.
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•

•
•

•

•
•

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios
Trastornos del aparato reproductor y de
la mama
Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administración
Exploraciones complementarias
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Contractura muscular, sacudidas musculares A.N.M tT•

Proteinuria ~••";.,.oN.lL
Mujer: Dismenorrea

Dolor torácico, malestar torácico, dolor facial

Anticuerpos anti-tiroideos positivos
Contusión

Efectos adversos comunicados muv escasamente

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

Efectos adversos comunicados con frecuencia no conocida

Se han comunicado (con una frecuencia no conocida): Trastornos periodontaíes (que afectan a las encías) y dentales,
alteración del estado mental, pérdida del conocimiento, reacciones agudas de hipersensibilidad incluyendo urticaria
(ronchas), angioedema (inflamación de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede producir
dificultad para tragar o respirar), broncoconstricción (estrechamiento de las vias respiratorias) y anafilaxia (una
reacción alérgica grave en todo el cuerpo).

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

; Cómo debo almacenar el INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

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

Presentación:

INTRON-A@PEGCLEARCLíCK@ Jeringa Prellenada 50 mcg, 80 mcg, 100 mcg, 120 mcg y 150 mcg:
1 jeringa prellenada.
1 aguja estéril.
2 toallitas limpiadoras embebidas en alcohol.

j Cómo puedo saber más sobre INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@?

Usted puede obtener mayor información de su médico o farmacéutico, quienes tienen información más detallada.

r;;f1 j Cuándo fue este folleto del envase revisado por última vez?

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

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp


INSTRUCCIONES PARA EL USO DE INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@
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j Cómo usar INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ jeringa prelienada?

Las siguientes instrucciones le explican cómo utilizar la jeringa prellenada INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ para

inyectarse usted mismo. Slrvase leer cuidadosamente las instrucciones y seguirlas paso a paso. Su médico o su

asistente le darán instrucciones sobre cómo aplicarse las inyecciones.

Cómo prepararse

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

• Retira la jeringa prellenada de la heladera. Controle la fecha impresa en el cartón 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 cartón.

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

• Lave sus manos cuidadosamente con jabón yagua tibia. Mantenga limpios el área de trabajo, sus manos y el sitio
de inyección para disminuir el riesgo de infección.

Necesitará los siguientes materiales que se incluyen en el envase:

- Una jeringa prellenada INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@

- 1 aguja de ajuste a presión

- 2 toallitas limpiadoras embebidas en alcohol.

Aguja con ajuste
a presión

\~~g!~
~~~~=>L
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Ventana

Resguardo de ia
aguja

Cuerpo del
dispositivo

Selector
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1. Mezcla

• Sostenga la jeringa prellenada en posición vertical con el selector en la parte inferior.

• Gire el selector hasta el número 1 (véase la Figura 1). Podrá escuchar un "clic".

Figura 1

R!>i :;;'4"¡0 •• - •

• 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 7
Figura 2

Observe la ventana. La solución debe ser Iimpida e incolora antes de utilizarla. No la utilice si observa

.~ alteración de la coloración o parliculas.

c/7; 2. Agregue la aguja

• Gire el selector hasta el número 2 (véase la Figura 3). Podrá escuchar un "elic".

se ,E ING.PLOUGH S.A.
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Figura 3

• Limpie la jeringa prellenada con la torunda con alcohol en el lugar en donde se inserta la aguja (véase la Figura 4).

/1
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~..

Figura 4

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

Figura 5

Sostenga la jeringa prellenada en posición vertical y empuje firmemente la aguja hacia (véase la Figura 6). Podria

escuchar un ruido semejante a un chapoteo.

RING-PlOUGH S.A.
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Figura 6

• Retire la tapa de la aguja. Podrá ver algo de liquido goteando fuera de la aguja (véase la Figura 7). Esto es

normal.

,)

Figura 7

3. Selección de la dosis

• Gire el selector hasta la dosis que le ha sido indicada (véase la Figura 8). Podrá escuchar algunos "clics" a medida

que gira el selector. Nota: La protección de la aguja se AJUSTARÁ HACIA ARRIBA automáticamente a medida

que gire el selector (véase la Figura 9). Podrá ajustar el selector hacia arriba o hacia abajo hasta cualquier dosis

antes de la inyección.

Figura 8

~_ .J

Figura 9
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Listo para inyectarse . 51-V' ftf"';~.
• Elija un lugar para la inyección en su abdomen o muslo. Evite el ombligo y laHnea de la cintura. Si usted es muy

delgado deberá utilizar solamente el muslo para la inyección. Deberá utilizar un lugar diferente cada vez que se

aplique una inyección. No inyecte INTRON-A@ PEG CLEARCLlCK@ en una zona de piel irritada. roja, con

moretones, infectada o con cicatrices estrías de estiramiento o bultos.

• Limpie el sitio de inyección con la torunda con alcohol. Deje que la piel se seque aí aire.

• Pellizque un pliegue de piel floja en la zona que ha limpíado para la inyección.

• Presione la jeringa prellenada contra la piel como se ilustra en la Figura 10, el resguardo de la aguja se deslizará

hacia atrás para permitir la inyección del medicamento a través de la aguja.

• Sostenga la jeringa prellenada contra la piel por 15 segundos.

Nota: 15 segundos es el tiempo máximo requerido para cualquier dosis. La jeringa prellenada hará un ..elic" al

cabo de 1O segundos - según la dosis. Los otros 5 segundos adicionales aseguran la administración de la dosis

completa.

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

Figura 10: Inyección en el muslo
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Eliminación de los materiales de la inyección ~__ v

La jeringa prellenada, la aguja y todos los materiales utilizados para la inyección se utilizan una sola vez y deben

descartarse después de la inyección. Descarte la jeringa prellenada usada en condiciones seguras en un envase

cerrado. Pregunte a su médico, hospital o farmacéutico cuál es el envase más apropiado.
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