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it s sulud pisrosicion e — 1 12 4|8

Secretaria de Pofiticas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIReS, § 2 OCT 2076

VISTO el Expediente NO 1-47-6099-15-3 del Registro]| de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TE

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROCHE S

CNOLOGIA

AQ. e L

solicita la autorizacion de nuevos prospectos e informacién para el paciente para

la Especialidad Medicinal denominada PEGASYS®/PEGINTERFERON ALFA-

2A(40KD), Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE, autor

Certificado N°® 50.100.

izada por

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposiciéon N° 6077/97.
Que lo presentado se encuadra dentro de los alcanc

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92.

e de las

Que a foja 1309 Y 1311-1312 de las actuaciones referenciadas en

el Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacidn favorable de la

Direccién de Evaluacidon y Control de Biolégicos y Radiofarmacos.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Que se actla en ejercicio de las facultades conferida

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

Por ello,

nisrosicionye — 4124 8

s por los

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase los nuevos prospectos e informacién para el paciente

presentados para la Especialidad Medicinal denominada

PEGASYS®/PEGINTERFERON ALFA-2A(40KD), Forma farmacéutica: SOLUCION

INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 50.100, propiedad de
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e ., cuyos textos constan a fojas 1059 a 1
a 1152 y 1153 a 1199 para prospectos, desglosandose las fojas 1059
fojas 1228 a 1254, 1255 a 1281 y 1282 a 1308 para informacié
paciente; desglosandose las fojas 1228 a 1254.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacion de Mod

el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicion y el g

fa firma
105, 1106
ali0Sy

n para el

ficaciones

ue deberad

agregarse al Certificado N® 50.100 en los términos de la Disposiciéon 60¥7/97.

ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al ir

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente C

1teresado,

isposicion

conjuntamente con los prospecto, informacién para el paciente y Anexo, girese a

22-

-1
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Ministerio de Safud
Secretaria de ®ofiticas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

la Direccidn de Gestién de Informacién Técnica. Cumplido, archivese,
EXPEDIENTE N° 1-47-6099-15-3

DISPOSICION No

~11248

Or. ROBERTC LEDW
Subadministrador Naciogal
A N.MA.T.
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Ministerio de Saiud
Secretaria de Pofiticas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

I»

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Meditcamentos,

. Alimentos y Tecnologia Médica

1248

f___‘
Ne

(ANMAT),

autorizo mediante Disposicién

.................. a los efectos de su anexado en el certificadoe de Autorizacion de

Especialidad Medicinal N° 50.100 y de acuerdo a lo solicitado porn la firma

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. , del producto inscripto en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: PEGASYS®/PEGINTERFERON ALFA-2A(40KD)

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 0567/02.

Tramitado por expediente N° 1-47-7439-01-4.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

PROSPECTOS

Anexo de Disposicidn
N° 0831/15

A fojas 1059 a 1105, &
1152 vy 1153 a
desglosandose las fojas

a 1105.

106 a
1199,

1059

INFORMACION PARA
EL PACIENTE

Anexo de Disposicidon
N° 0831/15

A fojas 1228 a 1254, 1255 a

1281 y 1282 a 1308 a;

desglosdndose las fojas

a 1254.

1228

El presente solo tiene valor probatorico anexado al Certificado de Al

antes mencionado.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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' i
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del ;REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1., Titular del Certificado de Autori;zacién Ne
§2 0CT. 20%
50.100 en la Ciudad de Buenos Aires, a los............. del mes de..nitiinn
i

I
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES |
(Adaptado a la Disposicién ANMAT N° 5904/96) ~f1 2‘4 8

e

Pegasys®
Peginterferén a-2a (40 KD) ’ﬁ 2 @GT 2016
Roche i

Solucion inyectable

Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada vial monodosis de 1 ml contiene 135 pg/l ml de peginterferon a-2a (40 KD), en un excipiente
compuesto por cloruro de sodio 8 mg, polisorbato 80: 0,05 mg, alcohol bencilico 10 mg, acetato deisodio
2,617 mg, acido acético glacial 0,0462 mg, acetato sédico 10% c.s.p. pH-6, acido acético 10% c.s.p! pH-6
y agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada vial monodosis de 1 ml contiene 180 ug/l ml de peginterferon a-2a (40 KD), en un excipiente
compuesto por cloruro de sodio 8 mg, polisorbato 80: 0,05 mg, alcohol bencilico 10 mg, acetato de'sodio
(trihidrato) 2,617 mg, acido acético glacial 0,0462 mg, acetato sédico 10% c.s.p. pH-6, Acido acéticrl) 10%
c.s.p. pH-6 y agua para inyectables c.s.p. | ml.

Cada jeringa prellenada monodosts de 0,5 ml contiene 135 pg/0,5 ml de peginterferén a-2a (40 KD), en
un excipiente compuesto por cloruro de sodio 4 mg, polisorbato 80: 0,025 mg, alcohol beneilico 15 mg,
acetato de sodio (trihidrato) 1,3085 mg, acido acético glacial 0,0231 mg, acetato sodico 10% c.s.p. pH-6,
acido acético 10% c.s.p. pH-6 y agua para invectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada jeringa prellenada monodosis de 0,5 ml contiene 180 pug/0.5 ml de peginterferén a-2a (40 KD), en
un excipiente compuesto por cloruro de sodio 4 mg, polisorbato 80: 0,025 mg, alcohol bencilico {5 mg,
acetato de sodio (trihidrato) 1,3085 mg, acido acético glacial 0,0231 mg, acetato sédico 10% c.s.p.jpH-6,
dcido acético 10% c.s.p. pH-6 v agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml.

Cada autoinyector monodosis de 0,5 ml contiene 135 pg/0,5 ml de peginterferon a-2a (40 KD), fen un
excipiente compuesto por cloruro de sodio 4 mg, polisorbato 80: 0,025 mg, alcohol bencilico 8 mg,
acetato de sodio (trihidrato) 1,3085 mg, acido acético glacial 0,0231 mg, acetato sodico 10% c.s.p.|pH-6,
acido acético 10% c.s.p. pH-6 y agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml :

Cada autoinyector monodosis de 0,5 ml contiene 180 pg/0,5 ml de peginterferén a-2a (40 KD), len un
excipiente compuesto por cloruro de sodio 4 mg, polisorbato 80: 0,025 mg, alcohol bencilico 5 mg,
acetato de sodio (trihidrato) 1,3085 mg, dcido acético glacial 0,0231 mg, acetato sédico 10% c.s.p. pH-6,
dcido acético 10% c.s.p. pH-6 y agua para inyectables c.s.p. 0,5 ml '

Accion terapéutica

Inmunomodulador.
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Indicaciones

Hepatitis B cronica

Pegasys esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica (HBC) con antigeno de superficie de
hepatitis B (AgHBe) positivo o AgHBe negativo en pacientes adultos con enfermedad hepatica
compensada y evidencia de replicacion viral, ALT aumentada e inflamacion del higade comprobada
histoldgicamente y/o fibrosis (véanse Precauciones v advertencias; y Caracteristicas farmaco!égi.’cas -

Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

Hepatitis C cronicq

Pegasys estd indicado en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C

cronica (HCC) en pacientes adultos con enfermedad hepatica compensada (véanse Posologia v formés de

administracion, _ Precauciones v _advertencias; v Caracteristicas furmacolégicas — Propiedhdes.

Propiedades farmacodinamicas).

Para la actividad especifica segin el genotipo del virus de la hepatitis C (VHC) véanse Posologia y

formas de administracion; v Caracteristicas  farmacolégicas  —  Propiedades. Propiedades

farmacodindmicas.,

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades
Cédigo ATC: LO3A B11.

Grupo farmacoterapéutico. Agente antineopldsico, inmunoestimulante, citoquina e inmunomodulador.
Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

La conjugacién del reactivo PEG (bis-monometoxipolietilenglicol) con el interferon alfa-2a da lugar a un
interferén alfa-2a pegilado (Pegasys). Pegasys posee actividad antivirica y antiproliferativa in vifro

caracteristica del interferén alfa-2a.
ik

El interferon alfa-2a se conjuga con bis-[monometoxipolietilenglicol] con un grado de sustitucion de

un

mol de polimero/mol de proteina. El peso molecular medio es de aproximadamente 60.000 Da, de los -Ique

* la porcidn proteinica constituye aproximadamente 20.000 Da.

Efectos farmacodindmicos

Los valores de ARN del VHC disminuyen de manera bifésica entre los enfermos con hepatitis C
responden al tratamiento con 180 ug de Pegasys. La primera fase tiene lugar 24 a 36 horas después d
administracién de la primera dosis de Pegasys y es seguida por la segunda que contintia en las 4 a

que
e g
16

semanas posteriores si el enfermo alcanza una respuesta sostenida. La ribavirina no ejerce un efécto

significativo sobre la cinética virica inicial en las primeras 4 a 6 semanas de tratamiento entre
pacientes que reciben la asociacion de ribavirina e interferén alfa-2a pegilado o interferén alfa simple.
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Eficacia clinica y seguridad

Hepatitis B crdnica
Todos los ensayos clinicos incluyeron pacientes con hepatitis B cronica que tenian replicacidn viral activa
medida por ¢l ADN del VHB, niveles elevados de ALT y una biopsia hepatica concordante con hepatitis
crénica. El estudioc WV16240 incluyé pacientes que eran positivos para AgHBe, mientras que el
WV16241 seleccioné aquéllos que eran negativos para AgHBe y positivos para anti-Hbe. En ambos
estudios la duracion del tratamiento fue de 48 semanas, con un seguimiento de 24 semanas sin tratamiento
y se compard Pegasys mas placebo versus Pegasys mas lamivudina versus lamivudina sola. No se

incorporaron pacientes coinfectados con VHB/VIH en estos ensayos clinicos.

Las tasas de respuesta al finalizar el seguimiento de los dos estudios se presentan en la Tabla |I. En
WV16240, los parametros de eficacia primarios fueron la seroconversién del AgHBe y ¢l ADN del;VHB
por debajo de 10° copias/ml. En WV16241, los parametros de eficacia primarios fueron la normalizacién
de ALT y el ADN del VHB por debajo de 2 x 10* copias/ml. E1 ADN del VHB fue medido por el ehsayo
Cobas Amplicor Monitor® VHB (limite de deteccién 200 copias/ml).

Un total de 283/1.351 (21%) pacientes tenia fibrosis avanzada o cirrosis, y 85/1.351 (6%) tenia cirrosis.
No se registrd diferencia en la tasa de respuesta entre estos pacientes y aquéllos sin fibrosis avanzada o

Cirrosis.

Tabla 1. Respuesta serolégica, virolégica y bioquimica en hepatitis B crénica.

AgHBe positive

AgHBe negativo/anti-HBe positive

{estudio WV16240) {estudio WV16241)
Parimetros Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamiwlldina
de respuesta 180 pg 180png 100 mg 180 pg 180 pg 100 mg
+ + + +
Placebo Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg
{(n=271) (n=271) (n=272) (n=177) (n=179) {n =181)

Seroconversion No No Nc{

AgHBe 329" 27% 19% corresponde corresponde corresponde

Respuesta

ADN VHB* 32%" 34% 22% 439%* 44% 29%

i
Normalizacién )
de ALT 41%" 39% 28% 59%" 60% 44%
}

Seroconversion

AgHBs 3% 3% 0% 3% 2% 0%
* Para pacientes Ag Hbe-positivo: ADN de VHB < 10° copias/ml,

Para pacientes Ag HBe-negativo/anti-HBe-positivo: ADN de VHB < 2 x 10* copiasiml.
# Valor de p {versus lamivudina) < 0,01 (Test estratificade de Cochran-Mantel-Haenzel).

[
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La respuesta histoldgica fue similar en los tres grupos de tratamiento en cada estudio; sin embargo, los
pacientes que mostraron una respuesta sostenida 24 semanas después de finalizar el tratamiento fueron
tambi€n los que significativamente tenfan mayor probabilidad de lograr una mejora histolégica.

Todos los pacientes que completaron los estudios de Fase 111 fueron elegibles para participar en un ensayo
de seguimiento a largo plazo (WV16866). Entre pacientes del estudio WV 16240, que recibieron Pegasys
en monoterapia y participaron en el estudio de seguimiento a large plazo, la tasa de seroconversion del
AgHBe sostenida 12 meses después de finalizar el tratamiento fue del 48% (73/153). En aquéllos tratados
con Pegasys en monoterapia en el estudio WV16241, las tasas de respuesta del ADN del VHB y de la
normalizacion de ALT 12 meses después de finalizar el tratamiento fueron de 42% (41/97) y 59% (58/99),
respectivamente,

Hepatitis C crdnica
Prediccion de la respuesta
Para predecir la falta de respuesta, véase Posologia y formas de administracion, Tabla 13.

Dosis-respuesta en monoterapia
En pacientes con cirrosis, la dosis de 180 pg se asocio con una respuesta virologica sostenida superior, en
una comparacion directa con la de 90 pg, pero en un estudio en pacientes no cirrdticos se obtuvieron
resultados muy simitares con dosis de 135 pg y 180 pg.

Ensayos clinicos de soporte en pacientes adultos no tratados previamente .
En todos los ensayos clinicos se incluyeron pacientes no tratados previamente con interferén,| con
hepatitis C confirmada por niveles de ARN det VHC detectables en suero, niveles elevados de ALT j(con
excepcidn del estudio NR16071) y biopsia hepética que confirmaba hepatitis crénica. NV15495 mcluyo
en forma especifica pacientes con un diagnostico htsto]oglco de cirrosis (alrededor del 80%) o tran51c10n
hacia cirrosis (sobre el 20%). En el estudio NR15961, se incorporaron solamente pacientes comfectados
con VIH-VHC {véase Tabla 10) con enfermedad de VIH estable v un recuento medio de células T- CD4
de alrededor de 500 células/pl.

Para consultar los regimenes de tratamiento, duracion y resuitados del estudio en pacientes
moneinfectados con VHC y en los coinfectados con VIH/VHC véanse Tablas 2, 3, 4 y| 10,
respectivamente. La respuesta virologica se definié por ARN del VHC indetectable, medido por el test de
Cobas Amplicor® HCV, versidn 2.0 (limite de deteceién 100 copias/ml equivalente a 50 Ul/ml) yjuna
respuesta sostenida de una muestra negativa aproximadamente 6 meses después del final del tratamiento.
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Tabla 2. Respuesta virolégica en pacientes con VHC.

Pegasys en monoterapia Pegasys en tratamiento combinado
I
No cirrdticos y cirréticos Cirroticos No cirroticos y cirréticos
Ensayos NV15946 + Ensayo NV15493 Ensayo Ensayo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferdn Pegasys Interferén Pegasys Pegasys Interferén
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 MUY/ 3 Mul y ¥y 3MUI
3MUI ribavirina | ribavirina y
y 3 MUI 1.000/ 1.000/ ribavirina
1.200 mg 1.200 mg 1.000/
1.200 mg
(n=701) {n =478) n=87) {n =88) (n = 436) (n=453) (n= !444)
48 43 48 48 48 48 48
semanas semanas semanas semanas semanas semanas semanas
Respuesta
al final del 55-69% 22 -28% 44% 14% 68% 69% 52%
tratamiento :
Respuesta
total 28 -39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
sostenida

*IC 95% para la diferencia: 11% a 33%, valor de p {Test estratificado de Cochran-Mantel-Faenszely = 0,001.
** IC 95% para la diferencia: 3% a 16%, valor de p (Test estratificado de Cochran-Mariel-Haenszel) = (0,003,

Las respuestas virologicas de pacientes monoinfectados con VHC tratados con Pegasys en combinacion
con ribavirina en relacion con el genotipo y la carga viral antes del tratamiento y segiin el genotipo, carga
viral antes del tratamiento y respuesta virologica rdpida en la semana 4, se resumen en las Tablas 3 y 4,
respectivamente. Los resultados del estudio NV15942 proporcionan la justificacién para recomendar el
régimen de tratamiento sobre la base del genotipo, carga viral basal y respuesta viroldgica en la semana 4

(véanse Tablas 3, 4y 12).

La diferencia entre las dosis del tratamiento no se vio influida por la presencia/ausencia de cirrosis; por lo

tanto, las recomendaciones para los genotipos 1, 2 6 3 son independientes de esta caracteristica basal
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Tabla 3. Respuesta virologica sostenida basada en el genotipo vy la carga viral (CV) antes del tratamiento
en pacientes con VHC después de ser tratados con Pegasys en combinaci6n con ribavirina.

|

Ensayo NV 15942 Ensayo 15801 !
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferdn
180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b
y y y y y 3 MUI
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina v
800 mg 1.000/ 800 mg 1.000/ 1.000/ ribavirina
1.200 mg 1.200 mg 1.200 mg 1.000/
1.200 mg
24 24 48 48 48 48
semanas semanas semanas semanas semanas semanas
Genotipo 1 | 29%(29/101) | 42%(49/118)* | 41%(102250)* | 52%(142/271)* | 45%(134/298} | 36%(103/285)
Carga viral
baja 41% (21/51) | 52%(37/71) 55% (33/60) 65% (55/83) | 53% (61/115) | 44% (41794)
Carga viral
alta 16% (8/50) | 26% (12/47) | 36% (69/190) | 47% (87/186) | 40% (73/182) | 33% (62fi] §9)
Genotipos I
2/3 84% (81/96) | 81%(177/144) | 79% (78/99) 80%(123/153) | 71%(100/140) | 61%(88/145)
Carga viral
baja 85% (29/34) | 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) | 65% (34:52)
Carga viral
alta 84% (52/62) | 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (B6/105) [ 70% (72/103) | 58% (54193)
Genotipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/113

Carga viral baja = < 800.000 Ul/m!; Carga viral alta = > 800.000 Ul/ml.

* Pegasys 180 pg v ribavirina 1.000/1.200 mg, 48 semanas versus Pegasys 180 ug v ribavirina 800 mg, 48 scmanas:
Odds Ratio (IC 95%) = 1,52 {1,07 a 2,17), valor de p (segin Test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020.

* Pegasys 180 up y ribavirina 1.000/1.200 mg, 48 semanas versus Pegasys 180 pg y ribavirina 1.000/1.200 mg, 24 scmanas:
Odds Ratio (1C 95%) =2.12 {1,30 2 3,46), valor de p (segin Test estratificado de Cochran Mantel-Haenszel) = 0,002,

La posibitidad de considerar acortar la duracién del tratamiento a 24 semanas en pacientes con genotipos
1 y 4 se estudi6 sobre la base de la respuesta virologica sostenida observada en aquéllos con respuesta
virclogica rapida en la semana 4, en Jos estudios NV 15942 y MLL17131 (véase Tabla 4).
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Tabla 4. Respuesta virologica sostenida basada en una respuesta viral ripida en la semana 4, en pacientes

con VHC genotipos 1y 4 después de ser tratados con Pegasys en combinacion con ribavirina.

Ensayo NV 15942 Ensayo ML 17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
y \J y
ribavirina ribavirina ribavirina
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 semanas 48 semanas 24 semanas
Genotipo 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) T7% (5977)
Carga viral baja 93 % (25/27) 96% (26/27) 80% (52/63)
Carga viral alta 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotipo I sin RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Carga viral baja 27% (12/44) 50% (31/62) -
Carga viral alta 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotipo 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotipo 4 sit RVR (3/6) (4/6) -

Carga viral baja: < 800,000 Ul/ml; Carga viral alta: > 800.000 Ul/ml.
RVR: Respucsta Viral Rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 vy ARN-VHC indetectable en la semana 24,

Aunque limitados, los datos indicaron que una disminucién del tratamiento a 24 semanas podria éstar

asociada con un mayor riesgo de recaida (véase Tabla 5).

Tabla 5. Recaida de la respuesta virologica al final del tratamiento en pacientes con respuesta viroldgica

rapida.
Ensayo NV 15942 Ensayo NV 15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ng 180 pg 180 pg
¥ ¥ ¥
ribavirina ribavirina ribavirina
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/4T 0% (0/24)
Carga viral baja 3,8 (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Carga viral alta 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotipo 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)
RVR: Respuesta Viral Répida.
Revisién Abril 2016;: ORIGINAL. 7
Caea L BERY 1 CRESTA ANUREA R, VA SARIBE

SosMadepTICO
i 6.789
HRECTOR NICC

~O-DIRECTORA TECNICA

ML 181 139.0687
APODRRADA




Se examing la posibilidad de reducir la duracién del tratamiento a 16 semanas en pacientes con genotipos
2§ 3 sobre la base de una respuesta virologica sostenida observada en aquéllos con respuesta virologica
rapida hacia la semana 4 en el ensayo NV17317 (véase Tabla 6).

En el ensayo NV17317 en pacientes infectados con genotipos virales 2 6 3, todos los pacientes recibieron
180 ng de Pegasys por via subcutinea semanalmente y una dosis de ribavirina de 800 mg v se
distribuyeron aleatoriamente para ser tratados durante 16 o 24 semanas. En general, ¢l tratamiento durante
16 semanas dio lugar a una respuesta viral sostenida mas baja (65%) que el de 24 semanas (76%)

(p < 0,0001).

La respuesta viral sostenida alcanzada con 16 y 24 semanas de tratamiento fue también examinada en un
analisis retrospectivo de un subgrupo de pacientes que eran ARN-VHC negativos hacia la semanaf4 y
tenian una carga viral baja en el estado basal (véase Tabla 6).

Tabla 6. Respuesta viroldgica sostenida general y basada en una respuesta viral ripida en la semana 4 en

pacientes con VHC genotipos 2 6 3 después de ser tratados con Pegasys en combinacion con ribavirina.

Ensayo 17317

Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Diferencia de tratamiento | Valordep
¥ y IC del 95%
ribavirina 800 mg ribavirina 800 mg
16 semanas 24 semanas.

Genotipos 2 6 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] p< 0,0{;01
Genotipos 263 r
RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8.2% [-12,8%; -3,7%)] p=0,0006
Carga viral baja 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%)] p=0,1
Carga viral alta 78% (231/295) 88% (229/260) -9.7% (-15,9%,; -3,6%) p = 0,002

Carga viral baja: < 800.004 Ul/ml; Carga viral alta = > 800,000 Ul/ml.
RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en ia semana 4.

Actualmente no esta claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas de
RVS con dosis mas altas de ribavirina (por ejemplo, 1.000/1.200 mg/dia segin el peso corporal) que con

800 mg/dia.

Los datos indicaron que la reduccién del tratamiento a 16 semanas esta asociada con un mayor riesgo|de
recaida (véase Tabla 7).
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Tabla 7, Recaida de la respuesta virolégica al final del tratamiento en pacientes con genotipos 2 ¢ 3|con
una respuesta viral rapida.

Ensayo NV 17317

t

Pegasys 180 pg Pegasys 180 ug Diferencia de tratamiento Valor de
y IC de} 95%
ribavirina 800 mg ribavirina 800 mg i
16 semanas 24 semanas

Genotipos 26 3 '
RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] p < 0,0001

Carga viral baja 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%)] p= 0,04
Carga viral alta 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] p= 0,00?2

Carga viral baja: = 800.000 Ul/ml; Carga viral alta => 800.000 Ul/ml.
RVR = Respuesta viral rdpida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4.

La eficacia superior de Pegasys comparado con interferén alfa-2a se demostrd también en términos{de
respuesta histoldgica, incluyendo pacientes con cirrosis y/o coinfeccién con VIH/VHC.

Pacientes adultos con hepatitis C crénica no respondedores a tratamiento previo
En el ensayo MV17150, los pacientes no respondedores a tratamiento previo con interferdn alfa-2b

pegilado mas ribavirina fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro tratamientos diferentes:

360 pg/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por 180 pg/semana durante otras 60 semanas.
360 pg/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por 180 pg/semana durante otras 36 semanas.
180 pg/semana de Pegasys durante 72 semanas.
180 pg/semana de Pegasys durante 48 semanas.

Todos los pacientes recibieron ribavirina (1.000 6 1.200 mg/dia) en combinacion con Pegasys. En todos
los brazos hubo un periodo de seguimiento sin tratamiento de 24 semanas.

En los anélisis de regresién multiple y de grupo realizados para evaluar la influencia de la duracion del
tratamiento y el uso de la dosis de induccién se identificé claramente que un lapso de 72 semanas es ¢l

principal indicador para conseguir una respuesta virologica sostenida (RVS). La Tabla 8 muestra Ids

diferencias en RVS sobre la base de la duracion del tratamiento, la demografia y las mejores respuestas ja

la terapia previa.
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Tabla 8. Respuesta virologica (RV) y respuesta viroldgica sostenida (RVS) en pacientes con respuesta
virologica en la semana 12 después del tratamiento con Pegasys y ribavirina en terapia de combinacién en
no respondedores a peginterferén alfa-2b mas ribavirina.

¥

Ensave MV17150

k

29% (9/31}

Pegasys 360/180 6 180 ug | Pegasys 360/180 6 180 pg | Pegasys 360/180 6 180 pg
¥ y ¥
ribavirina ribavirina ribavirina
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 0 48 semanas 72 semanas 48 semanas
{n =942) (n=473) {n =469) [
Pacientes con RV RVS en pacientes con RV | RVS en pacientes con RV
en semana 12" en semana 12° en semana 12°

(n = 876) {n = 100) (n=57)
General 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/37)
Carga viral baja 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Carga viral alta 14% (97/686) 54% (34/63) 32%(11/34)
Genotipos 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Carga viral baja 35% (54/154) 63% (22/35) 3% N
Carga viral alta 13% (84/663) 52% (30/38) 35% (9/26)
Genotipos 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Carga viral baja (2/5) - (1/2)
Carga viral alta (11/19) (3/4) (1
Estado de cirrosis
Cirrosis 8% (19/239) 6/13) (3/6)
No cirrosis 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50) !
Mejor respuesta
durante el tratamiento
previo
Descenso > 2 log)p en
ARN VHC 28% (34/12D 68% (15/22) (6/12)
Descenso <2 log,e en i
ARN VHC 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Falta de mejor respuesta
previa 19% (85/432) 49% (26/53)

Carga viral alta = >800.000 Ul/ml; carga viral baja = <800.00¢ UL'ml.

* Se considerd que los pacicntes en los que se alcanzd una supresion viral (ARN VHC indetectable, <350 Ul/ml) en la semana 12,
ticnen una respuesta viroldgica en la semana 12. Se han excluido del andlisis los pacientes para los que faltan resultados del ARN
VHC en la semana 12.

® Se considerd que los pacientcs en los que s¢ alcanzé una supresién viral en la semana 12, pero de los que faltaban los
resultados del ARN VHC al final del seguimiento, eran no respondedores,
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En el ensayo HALT-C, pacientes con hepatitis C crénica y fibrosis avanzada o cirrosis no respondedore!s a
terapia previa con interferon alfa o interferon alfa pegilado en monoterapia o en tratamiento combinddo
con ribavirina fueron tratados con 180 pg/semana de Pegasys y 1.000/1.200 mg de ribavirina diariamer;te
Los pacientes en los que se alcanzaron niveles indetectables de ARN VHC después de 20 semanas
continuaron con Pegasys mas ribavirina durante un total de 48 semanas y posteriormente fueron
observados durante 24 semanas mds. La probabilidad de alcanzar una respuesta virolégica sostenida varié
dependiendo del régimen de tratamiento previo; véase Tabla 9.

Tabla 9. Respuesta virolégica sostenida en HALT-C por régimen de tratamiento previo en poblacién no
respondedora.

Pegasys 180ug
Tratamiento previo ribavirina 1}]0011.200 mg
* 48 semanas
Interferén 27% (70/235)
Interferon pegilado 34% (13/38) \
Interferdn mas ribavirina 13% (90/692)
Interferon pegilado més ribaviring 11% (7/61)

Pacientes coinfectados con VIH-VHC
La respuesta virologica en pacientes tratados con Pegasys en monoterapia y con Pegasys en combinacidn

con ribavirina basada en el genotipo y la carga viral antes del tratamiento para pacientes coinfectados con
VIH-VHC se resume en la Tabla 10,
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Tabla 10. Respuesta virologica sostenida basada en el genotipo y la carga viral (CV) antes del tratamiento,
en pacientes coinfectados con VIH-VHC después de ser tratados con Pegasys en combinacién con

ribavirina.
Estudio NR 15961
Interferén alfa-2a 3 MUI Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg
¥ y y :
ribavirina 800 mg placebo ribavirina 800 mg

48 semanas 48 semanas 48 semanas

Todos los pacientes 12% (33/283)* 20% (58/286) 40% (116/289)*
Genaotipo 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Carga viral baja 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Carga viral alta 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotipos 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/93)

Carga viral baja 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Carga viral alta 17% (10-59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Carga viral baja= < 800.000 Ul/m; carga viral alta=>800,000 Ul/mi.
* Pegasys 180 pg y ribavirina 800 mg versus interferon alfa- 2a 3 MUI y ribavirina 800 mg:

Odds ratio (1C 95%) = 5,40 (3,42 a 8,54), Valor de p (Test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001.
* Pegasys 180 pg y ribavirina 800 mg versus Pegasys 180 pg:

Odds Ratio (IC 95%) = 2,89 (1,93 a 4,32). Valor de p (Test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,6001.
* Interferon alfa-2a 3 MUI y ribavirina 800 mg versus Pegasys 180 pg:

Odds Ratio (1C 95%) = 0,53 (0,33 a 0,85). Valor de p (Test estratificado de Cochran- Mantel-Haenszel) = < (,0084,

En un estudio posterior (NV18209) en pacientes coinfectados con VHC del genotipo 1 y VIH se comparé
el tratamiento utilizando Pegasys 180 pg/semana bien con 800 mg o con 1.000 mg (< 75 kg) / 1.200 mg
(= 75 kg) de ribavirina por dia durante 48 semanas. El estudio no tenia la potencia suficiente] para
determinar aspectos de eficacia. Los perfiles de seguridad en ambos grupos de ribavirina fueron acordes
con el perfil de seguridad conocido del tratamiento de combinacion de Pegasys mds ribavirina [y no
indicaron ninguna diferencia relevante, con la excepcién de un ligero incremento de anemia en el brazo de

la dosis alta de ribavirina.

Pacientes con virus de la hepatitis C con niveles normales de transaminasas
En el estudio NR16071, se randomizaron pacientes con virus de la hepatitis C y con niveles normales de
transaminasas, para recibir 180 pg/semana de Pegasys y 800 mg/dia de ribavirina durante 24 ¢ 48
semanas, seguido de un periodo de seguimiento libre de tratamiento de 24 semanas o sin tratamiento
durante 72 semanas. Los datos de respuesta virologica sostenida notificados en todos los brazos fueron
similares a los correspondientes del estudio NV15942,

|

L
Revision Abril 2016: ORIGINAL.

12

3 AREA ARIDE
LBERTY CRESTA ANBREA RIMARGA
LU‘S?ARMACE' =0 CO-DIRECTDR TEG_?;HGA
DN 13.386{789 5.N.L.: f18.132.067

DIRECTOR TEGNICC APORERADA




Poblacion pedidtrica
En el estudio CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) promovido por un Investigador,
se trat6 a 65 nifios y adolescentes (6 - 18 aftos) con infeccién crénica por VHC con 100 pg/m? de Pe'gasxs
por via subcutinea una vez por semana y ribavirina 15 mg/kg/dia, durante 24 semanas (genotipos 2}y 3) 6
48 semanas (resto de genotipos). Los datos limitados de seguridad preliminares no mostraroh una
desviacién evidente del perfil de seguridad conocido de esta combinacién en adultos con inféccién
crénica por VHC pero, es importante destacar, que no se ha descripto el posible impacto en el crecirhiento.
Los resultados de eficacia fueron similares a los informados para adultos.

En el estudio NV17424 (PEDS-C), pacientes pedidtricos de 5 a 17 afios {55% <12 afios) con hepalitis C
cronica compensada y ARN del VHC detectable y que no habian recibido tratamiento previo fueron
tratados con Pegasys 180 ug x érea de superficie corporal/1,73 m? una vez por semana durante 48
semanas con o sin ribavirina 15 mg/kg/dia. Se realiz6 el seguimicnto de todos los pacientes durarite 24
semanas postratamiento. Un total de 55 recibieron tratamiento inicial combinado de Pegasys més
ribavirina, dc los cuales el 51% cra de sexo femenino, €l 82% caucasicos y el 82% estaba infectado por
VHC de genotipo 1. En la Tabla 11 se resumen los resuliados de cficacia del estudio para estos paciehtes.

Tabla 11. Resumen de los resultados de eficacia del estudio NV 17424 en pacientes pediétricos,

Pegasys 180 pg x ASC/1,73 m" +
Ribavirina 15 mg/kp
(n = 55)*
Todos los genotipos del VHC** 29 (53%)
VHC genotipo 1 21745 (47%)
VHC genotipos 2y 3 8716 (80%)

ASC: Arca de supcrficic corporal,
* Los resultados indican ARN-VHC indetectable definido como ARN VHC menor de 50 UlVml o las 24 semanas postretathiento
utilizando el Test Amplicor VHC v2,

** La duracién del trmtamiento prevista era de 48 semanas, independientemente del genotipo.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracién de una inyeccidn subcutdnea unica de 180 pg de Pegasys a individuos sanos,
las concentraciones séricas de peginterferén alfa-2a son medibles entre las 3 a 6 horas, alcanzindose
dentro de las 24 horas alrededor del 80% de la concentracidn sérica méxima. La absorcién de Pegasjys es
sostenida con concentraciones séricas maximas que se alcanzan entre las 72 a 96 horas después He la
administracién de la dosis. La bicdisponibilidad absoluta de Pegasys es del 84% y ¢s similarfa la
observada con interferdn alfa-2a.
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En estos pacientes, debe tenerse en cuenta la tolerabilidad de la terapia combinada y la presenf:la de
factores prondsticos o clinicos adicionales, tales como el grado de fibrosis, cuando se con51deren
desviaciones en la duracién del tratamiento de 24 semanas estandar. Debe considerarse con mayor
precaucion la reduccidn del lapso tratado en pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 con alta carga

viral basal (> 800.000 Ul/ml) que sean VHC negativos hacia la semana 4, ya que esto podria repercutir en
forma significativamente negativa en la respuesta viral sostenida (véase Tabla 12). l

Los datos disponibies para pacientes infectados con genotipos 5 6 6 son limitados; por consiguiente, se
recomienda el tratamiento combinado con 1.000/1.200 mg de ribavirina durante 48 semanas.

Tabla 12. Recomendaciones posolégicas para el tratamiento combinado en pacientes con VHC.

Genotipo Dosis de Pegasys Dosis de ribavirina Duracién
Genotipo 1 BCV 180 pg <75kg=1.000mg 24 semanas o
con RVR* >75kg=1.200 mg 48 semanas
Genotipo 1 ACV ' 180 ng <75kg=1.000 mg 48 semanas
con RVR* =T5kg=1.200 mg
Genotipo 4 180 ng <75kg=1.000mg 24 semanas o
con RVR#* >75kg=1200mg 48 semanas
Genotipos 1 6 4 180 ng <75 kg = 1.000 mg 48 semanas
sin RVR* =75kg= 1200 mg
Genotipos 2 6 3 180 pg 800 mg 24 semanas
sin RVR*

Genotipos 2 ¢ 3 BCV 180 pg - 800 mg 16 semanas™ o
con RVR** 24 semanas
Genotipos 2 0 3 ACV 180 ug 800 mg 24 semanas
con RVR**

* RVR = Respuesia viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 vy ARN-VHC indetectable en la semana 24,

**RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC negativo) hacia la semana 4.

(BCV) Baja carga viral = < 800.000 Ul/ml; (ACV) Alta carga viral= > 800.000 Ul/ml.

(a) Actualmente no esta claro si cuando se reduce el tralamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas de RVS con dosis mas
altas de ribavirina {por ejemple, 1.000/1.200 mg/dia segin el peso corporal) que con 800 mg/dfa.

Se desconoce la repercusion clinica Gltima de un tratamiento inicial reducido de 16 semanas frente al de
24 semanas, teniendo en cuenta la necesidad de retratamiento en pacientes no respondedores y en los,que
han recaido.

La duracién recomendada de Pegasys en monoterapia es de 48 semanas.
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Hepatitis C crénica — pacienies adultos tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys en combinacion con ribavirina es 180 pg una vez por semana por via
subcutdnea. En pacientes de <75 kg y >75 kg deben administrarse, respectivamente y con independencia
del genotipo, 1.000 mg diarios y 1.200 mg diarios de ribavirina.

Los pacientes que tienen virus detectable en la semana 12 deben interrumpir la terapia. La duracion total
recomendada es 48 semanas. Si se considera tratar a pacientes infectados con el genotipo 1 del virus, no
respondedores a tratamiento previo con peginterferdn y ribavirina, la duracién total recomendada es 72
semanas (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacodindmicas).

Pacientes adultos coinfectados con VHC/VIH

La dosis recomendada de Pegasys, solo o en combinacién con ribavirina, es de 180 pg una vez por
semana por via subcutinea durante 48 semanas. En pacientes de < 75 kg y = 75 kg infectados con el
genotipo 1 del VHC se deben administrar, respectivamente, 1.000 mg diarios y 1.200 mg diario$ de
ribavirina. Los pacientes infectados por otros genotipos del VHC que no sean el genotipo 1 deben re}nblr
800 mg diarios de ribavirina. No se ha estudiado suficientemente una duracién de tratamiento inferior a
48 semanas.

Duracion del trataniento cuando Pecasys se usa en combinacidn con otros medicamentos

Se debe consultar también el Prospecto Informacion para Profesionales de los medicamentos que se 1san
en combinacién con Pegasys.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesia en doble terapia con Pegasys v ribavirina -
pacientes no tratados previamente

La respuesta virolégica temprana en la semana 12, definida por una disminucién de la carga viral de 2]log

o niveles indetectables de VHC-ARN ha mostrado ser predictiva de una respuesta sostenida (véanse
Tablas 2 y 13).
Tabla 13. Valor predictivo de la respuesta virelogica al régimen de dosis recomendado en tratamiento
combinado con Pegasys en la semana 12.
Negativo Positivo !
Sin respuesta | Sin respuesta Valor Respuesta Respuesta Valor l
Genotipo en la sostenida predictivo en la sostenida predictivo
semana 12 semana 12
Genotipo 1 102 97 95% 467 271 58% )
(n=569) (97/102) (271/467)
Genotipos 3 3 100% 93 81 87%
2y3 (3/3) (81/93)
(n=196)
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El valor predictivo negativo de la respuesta sostenida en la semana 12 en pacientes con VHC tratados con
Pegasys en monoterapia fue del 98%.

Se ha observado un valor predictivo negativo similar en pacientes coinfectados con VIH-VHC después de
haber sido tratados con Pegasys en monoterapia o en combinacion con ribavirina (100% [130/130] 0'98%
[83/85], respectivamente). Se registraron valores predictivos positivos del 45% (50/110) y 70% (59/84)
en pacientes que recibieron tratamiento combinado, coinfectados con VHC-VIH con genotipo| 1 y
genotipos 2/3.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys v ribavirina —
pacientes tratados previamenie

En pacientes no respondedores re-tratados durante 48 (genotipos 2 v 3) 6 72 semanas {genotipos 1 y 4), se
ha demostrado que la supresion viral en la semana 12 (VHC-ARN indetectable definido como
< 50 Ul/ml} predice una respuesta virolégica sostenida {(RVS). Las probabilidades de no alcanzar| una
RVS con 48 6 72 semanas de tratamiento cuando la supresion viral no se alcanzo en la semana 12 fueron
del 96% (363 de 380) v 96% (324 de 339), respectlvamente Las probabilidades de lograr una RVS con
48 6 72 semanas de tratamiento cuando la supresion viral se obtuvo en la semana 12 fueron del 35% {20
de 57) y 57% (57 de 100), respectivamente,

Interrupcion del tratamiento

Se recomienda la interrupcion del tratamiento si al menos una reduccién de 2 logy, del valor basal 0 VHC-
ARN indetectable no ha sido demostrada mediante 12 semanas de tratamiento (véase Prediccion de la
respuesta v de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys v ribavirina - _pacientes no tratddos
previamente). Ademas, si los pacientes no han logrado VHC-ARN indetectable en la semana 24. el
tratamiento se debe interrumpir.

Ajuste de dosis en pacientes adultos ante reacciones adversas

Aspectos generales
Si fuera necesario ajustar la dosis en pacientes adultos debido a la aparicion de reacciones adversas
moderadas o graves (clinicas y/o de laboratorio), se recomienda disminuir la dosis inicial a 135 pg. Sin
embargo, en algunos casos, puede ser necesaria la reduccion a 90 ug o 45 pg. Se puede considerar
aumentar la dosis hasta la dosis inicial o cercana a ella una vez que se ateniie la gravedad de la reaccion
adversa (véanse Precauciones y advertencias; y Reacciones adversas). '

Hematologicas (véase también Tabla 14)
Se recomienda reducir la dosis en adultos si el recuento de neutrofilos es < 750/mm”. En pacientes con
Reciento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 500/mm’ se debe suspender el tratamiento hasta que los
valores de RAN vuelvan a ser > 1.000/mm’. En principio, se debe reiniciarlo con 90 pg de Pegasys y
monitorizar el recuento de neutrofilos.

Se recomienda reducir la dosis de Pegasys a 90 ng si el recuento de plaquetas es < 50.000/mmi ¢
interrumpir la terapia si disminuye a niveles < 25.000/mm’.
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Recomendaciones especiales para controlar la anemia surgida en adultos durante el tratamiento

La dosis de ribavirina debe reducirse a 600 mg/dia (200 mg por la mafiana y 400 mg por la noche) en las
siguientes situaciones;

- ' pacientes sin cardiopatia grave que experimenten un descenso en los niveles de hemoglobina < 10 g/dl
pero 2 8,5 g/dl, o

- pacientes con enfermedad cardiovascular estable que experimenten un descenso en los niveles de
. B . 1
hemoglobina de 2 2 g/dl durante por lo menos 4 semanas consecutivas, en cualquier momentd del

tratamiento. No se recomienda volver a administrar la dosis original.

La administracion de ribavirina se debe interrumpir en cualquiera de estos casos:

- pacientes sin enfermedad cardiovascular grave que experimenten un descenso en los niveles de
hemoglobina < 8,5 g/dl, o

- pacientes con enfermedad cardiovascular estable cuyos valores de hemoglobina se mantienen < 12}g/dl

a pesar de administrar una dosis reducida durante 4 semanas. Si la anemia revierte, se puede reanudar
el tratamiento con ribavirina a dosis de 600 mg/dia e incrementarla hasta 800 mg/dia, segiin el criterio
del médico tratante. Se desaconseja velver a administrar la posologia original.

Tabla 14. Ajuste de dosis en caso de reaccidn adversa.

Reducir Suspender Reducir Suspender Suspenderel
ribavirina a ribavirina Pegasys a Pegasys tratamiento
600mg 135/90/45 pg combinado
Recuento
absotuto de < 750/mm’ - < 500 mm®
neutrofitos
Recuento de < 50.000/mm’ |
plaquetas > 25.000/mm’ <25.000/min’
Hemoglobina
-ausencia de <10 g/dly < 8,5 g/dl
cardiopatia > 8,5 g/dt
Hemoglobina Disminucién de | <12 g/d] a pesar
-cardiopatia > 2 g/dl durante de administrar
estable 4 semanas una dosis
cualesquiera reducida durante
4 semanas
En caso de intolerancia a la ribavirina, se debe continuar la monoterapia con Pegasys.
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Funcion hepdtica
Es habitual que los pacientes con hepatitis C cronica tengan anomalias de las pruebas de funcion hepitica
y que éstas sufran fluctuaciones. Se han observado aumentos de los niveles de ALT por encima de los
niveles basales (NB) en algunos pacientes tratados con Pegasys, incluyendo aquéllos con respiresta
viroldgica,

En los ensayos clinicos de hepatitis C crénica, se han observado elevaciones aisladas de ALT (> [10 x
LSN o, 2 2 x NB para pacientes con unos NB de ALT > 10 x LSN) en 8 de 451 pacientes tratados con la
terapia de combinacién que se resolvieron sin modificacion de la dosis. Si el aumento de ALT es
progresivo o persistente, se debe reducir la dosis iniciaimente a 135 pg. Se debe interrumpir la tellap[a
cuando el incremento de los niveles de ALT sea progresivo, a pesar de Ia reduccién de Ia dosis, ' se
acompafie de un aumento de bilirrubina o evidencia de descompensacion hepatica (véase Precauciones y
advertencias).

Para los pacientes con hepatitis B crénica las exacerbaciones transitorias de los niveles de ALT que a
veces exceden 10 veces el limite superior de lo normal no son infrecuentes y pueden reflejar el clearance
inmune. Normalmente, no se debe iniciar el tratamiento si la ALT es > 10 veces el limite superior normal.

Se deberfa considerar la continuacién de la terapia con un monitoreo mas frecuente de la funcion hepa tica
durante el aumento transitorio de ALT. Si se reduce la dosis o si se retira Pegasys, se puede continuar|con
la terapia una vez que el pico disminuya (véase Precauciones y advertencias).

Poblaciones especiales

Poblacion pedidirica ,
Pegasys esta contraindicado en recién nacidos y en nifios de hasta de 3 afios debido a que contiene alcahol
bencilico como excipiente (véanse Contraindicaciones; y Precauciones y advertencias).

La experiencia es limitada en ¢l tratamiento con Pegasys de nifios con edades de 3 a 5 afios que tengan
VHC, o que no hayan respondido adecuadamente a un tratamiento previo. No se dispone de datos! en
pacientes pedidtricos coinfectados con VIH/VHC o con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
El tratamiento de pacientes de edad avanzada con Pegasys no requiere modificar la posologia
recomendada de 180 pg una vez por semana (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades;
Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal
No_se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal leve o moderada. 1Se
recomienda una_dosis reducida de 135 pg de Pegasys una vez por semana en pacientes adultos con
insuficiencia renal grave. En los pacientes adultos con enfermedad renal terminal, se debe utilizar una
dosis inicial de 135 pg una vez por semana (véase Caracteristicas farmacologicas — Propzedades
Propiedades farmacocinéticas).

Con independencia de la dosis inicial o del grado de insuficiencia renal, estos pacientes deben ser
monitoreados y deben llevarse a cabo reducciones adecuadas de la dosis de Pegasys si en el transcurso del
tratamiento aparecen reacciones adversas.

No existen datos disponibles para los pacientes pediatricos con inspﬁciencia renal.
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Pacientes con insuficiencia hepdtica E
Se ha demostrado la eficacia y la inocuidad de Pegasys en pacientes con cirrosis compensada’ (por
gjemplo, Child-Pugh A). Pegasys no ha sido evaluado en aquéllos con cirrosis descompensada (por
gjemplo, Child-Pugh B o C, o con vérices esofagicas hemorragicas) (véase Contraindicaciones).

La clasificacidén de Child-Pugh divide a los pacientes en los grupos A, By C, o “leve’-’, “moderado” o

“grave” correspondiendo a puntajes de 5-6, 7-9 y 10-15, respectivamente.
Tabla 15. Evaluacion modificada.
Evaluacion Grado de alteracion Puntaje
Encefalopatia Ninguno 1
Grado 1-2 2
Grado 3-4* 3
Ascitis Ausente 1
Leve 2
Moderado 3
Bilirrubina sérica (mg/dl) <2 1
2,0-3 2
>3 3
Unidad del ST = pmol/t <34 1
34-51 , 2
> 51 3
Alblimina sérica (g/dl) >33 1
3,5-2,8 2
<28 3
RNI (Razén Normalizada Internacional) <1,7 1
1,7-2,3 2
>23 3
* Graduacion de acuerdo con Trey, Burns y Saunders (1966).
Formas de administracion

Pegasys se administra subcutaneamente en el abdomen o en el muslo. La exposicion a Pegasys se redujo
- r = - h , o o 1

en los estudios donde éste se administrd _en_el brazo (véase Caracteristicas farmacoldgicas, —

Propiedades; Propiedades farmacocinéticas).

Pegasys estd disefiade para ser administrado por el paciente ¢ su cuidador. Cada vial, jeringa prellenada o
autoinyector debe usarse por una (nica persona y para un solo uso.

Se recomienda una formacion adecuada para guienes administren este medicamento ¥ no séan
profesionales sanitarios. Las “Instrucciones de uso” mencionadas en el Prospecto Informacion paral el
Paciente v en el envase deben seguirse cuidadosamente.
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Contraindicaciones
» Hipersensibilidad al principio activo, a los interferones alfa o a cualquiera de sus excipientes.
Hepatitis autoinmune.
1

»
¥ Insuficiencia hepatica grave o cirrosis descompensada. i
>

Antecedentes de enfermedad cardiaca previa grave, incluida la cardiopatia inestable 6 no
controlada durante los seis meses previos (véase Precauciones y advertencias).

» Estd contraindicado iniciar ef tratamiento con Pegasys en pacientes VHC/VIH con cirrosis y un
indice Child-Pugh > 6, excepto si solo se debe a hiperbilirrubinemia indirecta causadal por

farmacos como atazanavir e indinavir.

» Combinacion de Pegasys con telbivudina (véase Inferacciones).

» Recién nacidos y nifios de hasta 3 afios, dado que el medicamento contiene alcohol bencilico
como excipiente (véase Precauciones y advertencias).

»> En pacientes pedidtricos, la presencia ¢ antecedentes de enfermedad psiquidtrica grave,
especialmente depresion grave, ideacidn suicida o intento de suicidio.
Precanciones y advertencias

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nambre del medicamento_administrado v
el ndmero de lote debe estar claramente registrado (o mencionado) en la historia clinica del paciente.
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Psiquiatrin y Sistema Nerviose Central (SNC)

Se han observado efectos graves en el SNC, concretamente depresion, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante ¢l tratamiento con Pegasys e incluso tras la interrupcion del milsmo,
principalmente durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Se han verificado otros efectos sobre el
SNC con los interferones alfa, incluyendo comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas
como tdeacion homicida), trastorno bipolar, mania, confusion y alteraciones del estado mental. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de detectar cualquier signo o sintoma de trastornos
psiquidtricos. Si estos sintomas aparecen, ¢l médico prescriptor debe tener en cuenta la gravedad potel"lc:lal
de estas reacciones adversas y debe considerar la necesidad de un tratamiento terapéutico adecuado. Si los
sintomas psiquiatricos persisten o empeoran o se aprecia ideacion suicida, se recomienda interrumpir
Pegasys y controlar al paciente, con el tratamiento psiquiatrico adecuado.

Pacientes con existencia o antecedentes de acontecimientos psiquidtricos graves

o

Si se considera necesario ¢l tratamiento con Pegasys en pacientes con existencia o con antecedentes de
acontecimientos psiquidtricos graves, éste solamente se debe iniciar después de haber garantizadtjf un
diagnostico individualizado apropiado y un tratamiento terapéutico de los acontecintientos psiquiatricos.

El uso de Pegasys estd contraindicado en nifios y adolescentes con presencia o antecedentes de
enfermedades psiquiatricas graves (véase Contraindicaciones).

Pacientes con uso/abuso de sustancias

Los pacientes infectados por el VHC que presentan un trastorno coincidente con el uso de sustancias

(alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos psiquidtricos o de exacerbacdion
de los va existentes. cuando son tratados con interferon alfa. Si el tratamiento con interferdn alfa se
considera necesario en estos pacientes, la presencia de trastornos psiquidtricos concomitantes y el
potencial de uso de otras sustancias, deben ser cuidadosamente evaluados v adecuadamente conducidos

antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional médico especializado en el cuidado de la salud-mental o a un especialista en
adicciones, para evaluar, tratar v hacer un seguimiento del paciente. Los pacientes deben lser
estrechamente monitorizados durante el tratamiento e incluso después de la interrupcién del mismod Se
recomienda_la intervencion temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquidtricos y para
el use de sustancias.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes): Durante el curso del tratamiento de Pegasysi mas
ribavirina, con una duracién de hasta 48 semanas en pacientes de 5 a 17 afios, fue frecuente la pérdida de
peso y la inhibicién del crecimiento (véanse Reacciones adversas; y Caracteristicas farmacolégiéa.e -
Propiedades, Propiedades farmacadinamicas).

Se debe valorar cuidadosamente caso por caso, ¢l beneficio esperado del tratamiento frente a los

resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (véanse Reacciones
adversas; y Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades, Propiedades farmacodindmicas).

# Es importante considerar que el tratamiento de combinacidn indujo inhibicion del crecimiento, cuya
reversion no esta clara.

» Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifio, tales como aparicion
de progresién de la afeccion (principalmente fibrosis), comorbilidades que pueden influir
negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccidén por VIH), asi cbmo
factores prondsticos de respuesta (genotipo del VHC y carga viral).

Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo de
inhibicién del crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a largo plazo en la maduracion sexual.

Pruebas de laboratorio antes y durante el tratamiento

Antes de comenzar la terapia con Pegasys, se recomienda la realizacién de pruebas de laboratorio
hematoldgicas y bioquimicas estandares en todos los pacientes.

Los siguientes valores se pueden considerar como basales para iniciar el tratamiento:
» Recuento de plaquetas > 90.000 mm’.
» Recuento absoluto de neutrofilos > 1.500 mm’.
» Funcién tiroidea adecuadamente controlada (TSH y T4).

Las pruebas hematologicas se deben repetir a las 2 y a las 4 semanas y las bioquimicas a las 4 semanas.
Durante la terapia se deben realizar pruebas adicionales periddicamente (incluvendo la monitorizacién de

la glucosa).

En los ensayos clinicos, €l tratamiento con Pegasys se ha asociado tanto con una disminucién del recuento
total de leucocitos (RTL) como del recuento absclute de neutréfilos (RAN), que generalmente comienza
dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento (véase Reacciones adversas). Descensos posteriores ala
octava semana fueron poco frecuentes. La disminucion del RAN fue reversible al reducir la dosis g al
interrumpir la terapia (véase Posclogia y formas de administracion); en la mayoria de los pacientes‘ s€
alcanzaron valores normales en la semana octava y todos recuperaron los niveles basales después de la
semana 16 aproximadamente.
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El tratamiento con Pegasys se ha asociado con una disminucidn del recuento de plaquetas, el cﬁﬁ AT
a los niveles previos al tratamiento durante el periodo de observacion postratamiento (véase Reacciones
adversas). En algunos casos es necesario modificar la dosis (véase Posologia y formas de admmmtra.!;xon)‘

En el 15% de los pacientes con hepatitis C crénica en ensayos clinicos en tratamiento combmado de
Pegasys con ribavirina se ha observado la aparicién de anemia (hemoglobina < 10 g/dl). La frecuencm
depende de la duracion del tratamiento y de la dosis de ribavirina (véase Reacciones adversas). El nesgo
de desarrollar anemia es mads alto en la poblacién femenina.
Se recomienda prudencia cuando se adminisire Pegasys junto con otros farmacos con efecto
potencialmente mielosupresor.

Se ha notificado en la literatura que después de la administracion de peginterferén y ribavirina en
combinacion con azatioprina puede producirse pancitopenia (globulos rojos., neutréfilos y plaguetas) y
supresion de la médula dsea entre la tercera y la séptima semana. Esta miclotoxicidad fue reversible en un
plazo de 4 a 6 semanas después de la retirada de ta medicacion antiviral del VHC junto con la azatioﬂrina
y no volvio a aparecer luego de la reinstauracion de cada tratamiento por separado (véase Interaccionés).

El uso de Pegasys y ribavirina en tratamiento combinado en pacientes con hepatitis C cronica en los|que
fracasé el tratamiento previo no se ha estudiado suficientemente en los que interrumpieron el tratamiento
anterior debido a reacciones adversas hematoldgicas. Los profesionales de la salud que consideren tratar a
estos pacientes deberan sopesar detenidamente los riesgos respecto de los beneficios del retratamientol

Sistema enddcrino ;
Con el empleo de interferones alfa, Pegasys incluido, se han notificado anormalidades de la funcién
tiroidea o empeoramiento de enfermedades tiroideas preexistentes. Antes de comenzar la terapia {con
Pegasys, deberan medirse los niveles de TSH y T4. Pegasys podra iniciarse o continuarse si los nweles de
TSH se pueden mantener en los rangos normales mediante medicacién. Los niveles de TSH debéran
determinarse durante el curso del tratamiento si el paciente desarrolla sintomas clinicos concordantes |con
una posible disfuncién tiroidea (véase Reacciones adversas). Se ha observado hipoglucemia,
hiperglucemia y diabetes mellitus con Pegasys (véase Reacciones adversas). Los pacientes con elstas
alteraciones que no puedan ser controlados de manera efectiva con la medicacion, no deben comenze{r el
tratamiento con Pegasys en monoterapia ni con Pegasys en combinacion con ribavirina. Los que
desarrollen estas alteraciones durante el tratamiento y no puedan ser controlados con la medicacion, deben
interrumpir la terapia con Pegasys o con Pegasys en combinacion con ribavirina.

Sistema cardiovascular

El tratamiento con interferones alfa, Pegasys incluido, se ha asociado con la aparicidon de hipertension,
arritmias supraventriculares, insuficiencia cardiaca congestwa, delor torécico e infarto de mlocardlo. Se
recomienda efectuar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con Pegasys si el enfermo sbfre
alteraciones cardiacas. Si se observa un deterioro de la funcién cardiovascular se suspendf:l"clIl el
tratamiento en forma pasajera o definitiva. En pacientes con enfermedad cardiovascular, la anemia puede
requerir reduccion de la dosis o suspension de la ribavirina (véase Posologia y formas de administracion).
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Funcion hepdtica

Si en el transcurso del tratamiento aparecieran signos de descompensacion hepética, debe considerarse la
suspension de Pegasys. Se ha observado aumento de los niveles de ALT por encima del nivel basal en
pacientes tratados con Pegasys. incluso en aguéllos con respuesta viroldgica. Se debe interrumpir la
terapia cuando el ascenso de los niveles de ALT sea progresivo y clinicamente significativo, a pesar de la
reduccion de 1a dosis, o se acompaiie de incremento de la bilirrubina directa (véanse Posologia y formas
de administracion; y Reacciones adversas).

A diferencia de Ia hepatitis C crénica, las exacerbaciones de la enfermedad durante el tratamiento nolson
poco frecuentes en hepatitis B crénica y se caracterizan por incrementos transitorios y potencialménte
significativos de ALT sérica. En ensayos clinicos con Pegasys en VHB, aumentos pronunciados enl los
niveles de las transaminasas fueron acompafiados por cambios leves en otros pardmetros de la funélon
hepatica, pero sin evidencia de descompensacion hepatica. En aproximadamente la mitad de los pamentes
en los que los niveles de transaminasas se elevaron més alla de 10 veces el limite superior de fo normal, la
dosis de Pegasys se redujo o el tratamiento fue retirado hasta que los incrementos de las transammzisas
descendieron, mientras que en el resto la terapia continud sin cambios. En todos los casos se recomendd
una monitorizacion mas frecuente de la funcion hepatica.

Hipersensibilidad

Durante el tratamiento con interferones alfa se han observado de manera esporadica reacciones [de
hipersensibilidad inmediata graves (por ejemplo, urticaria, angicedema, broncospasmo, anafilaxia). En
tales casos, el tratamiento debe ser suspendido e inmediatamente se estableceran las medidas terapéutit:':as
adecuadas. El exantema transitorio no obliga a su interrupeion,

Enfermedad autoinmune

Durante €l tratamiento con interferén alfa se ha notificado el desarrollo de auto-anticuerpos y trastornos
antoinmunes. Los pacientes predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes pueden presentar n
mayor riesgo. Los que presenten signos o sintomas compatibles con estas alteraciones deben ser
cuidadosamente evaluados, asi como el riesgo-beneficio del tratamiento continuado con interferdn (védse
Precauciones y advertencias, y Reacciones adversas, Sistema enddcrina).

Se han informado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en pacientes con hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio granulomatoso que afecta a los
ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome VKH se debe retirar kel
tratamiento antiviral y valorar la administracion de corticosteroides (véase Reacciones adversas).
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Fiebre/Infecciones
1

Dado que la fiebre puede asociarse con el sindrome pseudogripal notificado habitualmente durante el
tratamiento con interferon, se deben excluir otras causas de fiebre persistente, en particular infecciones de
tipo grave (bacterianas, viricas, fingicas), especialmente en pacientes con neutropenia. Se han
comunicado infecciones graves (bacterianas, virales, fingicas) y sepsis durante el tratamientoc con
interferones alfa, incluido Pegasys. Una terapia antiinfecciosa adecuada debe ser iniciada de inmediato y
la discontinuacién de Pegasys debe ser considerada. -

Cambios oculares

Se han informado con Pegasys en raras ocasiones, retinopatias, incluyendo hemorragias retinian as,
manchas algodonosas, edema de papila, neuropatia dptica y obstruccién de las arterias o venas de la
retina, que pueden ocasionar una pérdida de la capacidad visual. A todos los pacientes se les deblera
realizar un examen oftalmologico basal. Cualquier paciente que manifieste un descenso o pérdida de la
vistén debe someterse a un examen oftalmoldgico rapido y completo. Los que tengan trastornos
oftalmolégicos preexistentes (por ejemplo, retinopatia diabética o hipertensiva) deberan tener examenes
de la vista periédicos durante el tratamiento con Pegasys. Si el enfermo presenta nuevas lesiones oculares
o experimenta un deterioro de las mismas, la terapia con Pegasys se suspendera en forma definitiva.

Trastornos pulmonares

Durante la_terapia con Pegasys se han notificado sintomas pulmonares, incluvendo disnea. infiltrados
pulmonares, neumonia v neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento en caso de que existan infiltrados
pulmonares persistentes o inexplicables ¢ alteracion de la funcién pulmonar,

Trastornos de la piel

El empleo de interferones alfa se ha asociado con exacerbacion o provocacién de psoriasis y sarcoidosis.
Pegasys debe usarse con precaucion en pacientes con psoriasis y, en caso de aparicion o empeoramiento
de las lesiones psoriasicas, debe considerarse la retirada del tratamiento.

Trasplante

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con Pegasys y ribavirina en pacientes
sometidos a trasplante de higado o de otros érganos. Se han informado casos de rechazo de injerto
hepatico y renal con Pegasys, solo o en combinacién con ribavirina.
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Pacientes coinfectados con el VHC/VIH

Es preciso consultar los Prospectos Informacion para Profesionales de aquellos medicamentos
antirretrovirales que se tomen en forma simultinea con el tratamiento para VHC con el fin de conocer y
manejar las toxicidades especificas de cada producto y el potencial de toxicidades solapadas con Pegasys
con o sin ribavirina. En el estudio NR15961, en pacientes tratados simultineamente con estavudina e
interferdn con o sin ribavirina, la incidencia de pancreatitis y/o acidosis lactica fue del 3% (12/398).

Los pacientes coinfectados con VIH v que estin en tratamiento con Terapia Anti-Retroviral de| Gran
Actividad (TARGA) pueden correr un riesgo mayor de desarrollar una acidosis lactica. Por ello se debera
tener precaucion cuando se afiada Pegasys y ribayirina al tratamiento con TARGA (consultar el Prospecto
Informacién para Profesionales de ribavirina}.

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada, en tratamiento con TARGA, pueden correr un rlesgo
aumentado de desarrollar una descompensacion hepética, y posible deceso si se tratan con mterferones
alfa, incluido Pegasys, con o sin ribavirina. Las variables basales que pueden asoc1a.rse con
descompensacion hepdtica en: pacientes cirrdticos coinfectados incluyen: bilirrubina sérica e]evada
disminucién de la hemoglobina, fosfatasa alcalina elevada o recuento plaquetario disminuido, y
tratamiento con didanosina (ddl).

No se recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo de
anemia (véase Interacciones),

Durante el tratamiento, los pacientes coinfectados deben ser estrechamente vigilados en cuanto]a los
signos y sintomas de descompensacién hepética (incluyendo ascitis, encefalopatia, sangrado de varices,
deterioro de la funcion sintética hepatica; por ejemplo, indice de Child-Pugh 7 o mayor). El 1ndlce de
Child-Pugh puede verse afectado por factores relacionados con el tratamiento (hipersensibilidad indirecta,
albimina disminuida} y no ser necesariamente atribuible a la descompensacion hepatica. Se! debe
suspender inmediatamente el tratamiento con Pegasys en pacientes con descompensacion hepatica.

En pacientes coinfectados VIH-VHC, se dispone de datos limitados de eficacia v seguridad (n = 51) en
los gue tienen un recuento de CD4 menor de 200 células/microlitro. Por lo tanto, se debe garantizar la
precaucion en el tratamiento de aquellos pacientes con un recuento de CD4 bajo.

Trastornos dentales y periodontaies

Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden conducir a la pérdida de dientes, en
pactentes que han recibido tratamtento con Pegasys en combinacién con ribavirina. Ademas, la sequedad
bucal podria tener un efecto perjudicial sobre los dientes y la mucosa bucal durante el tratamiento g largo
plazo con Pegasys mads ribavirina. Los pacientes deben cepillarse los dientes adecuadamente dos|veces
por dia y tener revisiones dentales en forma periédica. Asimismo, algunos pacientes pueden experimentar
vomitos. Si estas reacciones ocurren, se debe aconsejar el enjuague bucal después de las mismas.

1
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Uso de peginterferon como monoterapia de mantenimiento a largo plaze (uso no autorizado)

Excipiente

Pegasys conttene alcohol bencilico. No debe administrarse a bebés prematuros ¢ recién nacidos.
provocar reacciones toxicas y anafildcticas en lactantes y nifios de hasta 3 afios.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La influencia de Pegasys sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia o moderc

|

En un ensayo aleatorizado y controlade realizado en EEUU (HALT-C) en pacientes con VHC no
respondedores con diferentes grados de fibrosis, se estudié el efecto del tratamiento durante 3,5 afios con
90 pg/semana de Pegasys en monoterapia, no observandose reducciones significativas en la tasa de
progresion de fibrosis o de acontecimientos clinicos asociados.

Puede

da. Si

el paciente presenta mareos, confusion, somnolencia o fatiga, debe advertirsele que evite condiicir o

utilizar maquinas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de peginterferon alfa-2a en mujeres embarazadas

s. Los

estudios realizados en animales tratados con interferon alfa-2a demostraron toxicidad sobre la
reproduccion (véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre Segundaaﬂ
se desconoce el posible riesgo para los seres humanos. Pegasys s6lo se debe utilizar durante el embarazo

si el beneficio potencial justifica el riesgo para el feto.
Lactancia

Se desconoce si peginterferon affa-2a o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a pa
reacciones adversas en lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el tratamiento.

Fertilidad

sibles

No se dispone de datos apropiados sobre los efectos de peginterferén aifa-2a en la fertilidad de las
mujeres. En monas se observd una prolongacion del ciclo menstrual con peginterferén alfa-2a fvéase

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades; Datos preclinicos sobre seguridad).

-
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Uso con ribaviring

Se evidenciaron efectos teratégenicos y/o embriogénicos significativos en todas las especies animales
expuestas a la ribavirina. El tratamiento con ribavirina estd contraindicado en mujeres embarazadas y en
las parejas masculinas de las mujeres embarazadas. Se deberd tener una precaucion extrema para ev;ltar el
embarazo en pacientes o en las pargjas de pacientes masculinos que estén tomando Pegasys en
combinacién con ribavirina. La terapia con ribayirina no debe iniciarse hasta que se haya obtenido un
informe de una prueba de embarazo negativa inmediatamente antes de iniciar el tratamientd. Las
pacientes femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratanuiento
y durante los 4 meses siguientes a su finalizacién. Los pacientes masculinos o sus parejas feméninas
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los 7 meses siguientes a
su finalizacion. Consultar el Prospecte Informacién para Profesionales de ribavirina,

Interacciones
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

En varones sanos, la administracién de 180 pg de Pegasys una vez por semana, durante cuatro semanas,
no tuvo ningln efecto sobre los perfiles farmacocinéticos de mefenitoina, dapsona, debrlsoquma ¥
tolbutamida, lo que indica que Pegasys carece de efecto in vivo sobre la actividad metabdlica He las
isoenzimas 3A4, 2C9, 2C19 y 2D6 del citocromo P-450.

En ¢l mismo estudio, se observd un aumento del 25% en el ABC de teofilina (marcador de la actividad
del citocromo P-450 1A2), lo cual demuestra que Pegasys es un inhibidor de la actividad del CItocromo
P-450 1A2. En los pacientes tratados simultineamente con teofilina y Pegasys deben determinarse
periédicamente las concentraciones séricas de teofilina para poder efectuar los ajustes necesarios! en la
posclogia. La interaccion maxima entre teofilina y Pegasys se produce, probablemente, después de mas de
cuatro semanas de tratamiento con Pegasys.

Pacientes monoinfectados con VHC y pacientes monoinfectados con VHB

En un estudio farmacocinético de 24 pacientes con VHC que estaban recibiendo en forma simultanea
terapia de mantenimiento con metadona (dosis media de 95 mg; intervalo de 30 mg a 150 n{g) el
tratamiento con Pegasys 180 pg por via subcutanea una vez por semana durante 4 semanas, se asocié con
niveles medios de metadona que eran entre un 10% y un 15% superiores al valor basal. Se desconpee la
relevancia clinica de este hecho; no obstante, se debe controlar la aparicién de signos y smton'las de
toxicidad por metadona en estos pacientes. Especialmente en aquéllos tratados con altas dois de
metadona se debe considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QTe.

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenasa, ipuede
interferir con el metabolismo de la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacién de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de paclentes
tratados con azatioprina. Se debe evitar el uso de peginterferon alfa-2a y ribavirina en forma simultanea
con azatioprina. En casos individuales en los que el beneficio de la coadministracién de r1bav1r1ﬂa con
azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una estrecha monitorizacidn hemato]oglca
durante el uso concomitante de azatioprina para identificar la apanclon de signos de mlelotoxmldad
interrumpiéndose el tratamiento con estos formacos en ese mismo momento (véase Precaucm’rnes ¥y
advertencias).
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Los resultados de los subestudios farmacocinéticos de los ensayos pivotales de Fase IIl no revélaron
ninguna interaccion farmacocinética entre Pegasys y lamivudina en pacientes VHB o entre Pegasys vy
ribavirina en pacientes VHC.

En un ensayo clinico ¢n el que se estudia la combinacién de 600 mg diarios de telbivudina con la
administracion subcutanea una vez por semana de 180 pg de interferén pegllado alfa-2a para el
tratamiento del VHB, se observa que esta combinacion estd asociada con un mayor riesgo de desarollar
neuropatia periférica. Se desconoce el mecanismo responsable de estos acontecimientos; por lo tanto, el
tratamiento concomitante de telbivudina y otros interferones (pegilado o estdndar) también puede
conllevar a un mayor riesgo. Ademads, actualmente no se ha establecido el beneficio de la combinacién de
telbivudina con interferon alfa (pegilado o estindar). Por lo tanto, la asociacién de Pegasys con
telbivudina esta contraindicada (véase Contraindicaciones).

Pacientes coinfectados con VHC/VIH

No se observd una evidencia aparente de interaccion medicamentosa en 47 pacientes coinfectadgs con
VHC/VIH que completaron un subestudio farmacocinético de 12 semanas para examinar el efectd de la
ribavirina en la fosforilacion intracelular de algunos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos (lamivudina y zidovudina o estavudina). No obstante, debido a la alta variabilidad, los
intervalos de confianza eran bastante amplios. La exposicion plasmatica de la ribavirina no parecia que
estuviera afectada por la administracién simultanea de los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucléosidos (NRTIs).

No se recomienda la coadministracién de ribavirina y didadosina. La exposicion a la didanosina ¢ a sus
metabolitos activos (dideoxiadenosina 5’-trifosfato) se incrementa in vitro cuando la didanosina se
administra simultaneamente con ribavirina. Con el empleo de ribavirina se han notificado casos grayes de
insuficiencia hepatica fulminante, asi como de neuropatia periférica, pancreatitis ¢ hiperlactacidemia
sintomética/acidosis lactica.

Se han notificado casos de exacerbacién de la anemia debido a ribavirina cuando zidovudina forma parte
del tratamiento del VIH, aunque aiin no se ha determinade €l mecanismo exacto. No se aconseja el uso
concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo de anemia (véase
Precawciones v advertencias). Se debe considerar la sustitucién de la zidovudina en el tratamiento
antirretroviral combinado, si éste ha sido previamente establecido. Esto es especialmente importa'r'lte en
pacientes con antecedentes de anemia inducida por la zidovudina. |

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Hepatitis C cronica

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas informadas mas frecuentemente con Pegasys es
similar a las comunicadas con interferon alfa-2a (véase Tabla 16). Las reacciones adversas notlﬁcadas

més frecuentemente con Pegasys 180 pg fueron en su mayoria de gravedad leve a moderada y se teataron
sin necesidad de modificacién de dosis o interrupcion del tratamiento.

l;ievisién Abril 2016: ORIGINAL. 33

J. LIS ALBERTO (JRESTA

FARMACEUYIEO ANDREAR MARGARIDE
oLi.L: 13.336,189 CO-DIRECTORAITECNICA
RECTOR TECHICO D.N..: 18.138.067

APOBERADA




Hepatitis B cronica

En ensayos clinicos de 48 semanas de tratamiento y 24 semanas de seguimiento, el perfil de seguridad de
Pegasys en hepatitis B crénica (HBC) fue similar al observado en hepatitis C crénica. Con excepcion de
pirexia la frecuencia de la mayoria de las reacciones adversas notificadas fue notablemente 1nfer10r en
pacientes con HBC tratados con Pegasys en monoterapia en comparacion con aquéllos con VHC tratados
también con Pegasys en monoterapia (véase Tabla 16). El 88% de los pacientes tratados con Pegasys
experimento reacciones adversas en comparacion con el 53% de los del grupo comparador de lamw{ldma
mientras que el 6% de los tratados con Pegasys v el 4% de los que recibieron lamivudina sufti6é efectos
adversos graves durante los ensayos. El 5% abandoné el tratamiento con Pegasys debido a  a reactiones
adversas o a alteraciones de laboratorio, mientras que menos del 1% lo discontinué con lamlvudnlm por
esta misma razon. Las tasas de abandono en pactentes con cirrosis fueron similares a las de la pob1ac10n
total en cada grupo de tratamiento.

Hepatitis C cronica en pacientes no respondedores a un tratamiento previo

En general, el perfil de seguridad de Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes no
respondedores a un tratamiento previo fue similar al de aquéllos no tratados previamente. En un cnsayo
clinico con pacientes no respondedores previamente a interferon alfa-2b pegilado/ribavirina, en €l que los
pacientes fueron expuestos a 48 & 72 semanas de tratamiento, la frecuencia de retirada debido a
reacciones adversas o a anormalidades de laboratorio por la administracién de Pepasys o de r1bav1r1'na fue
6% y 7% respectivamente, en los brazos de 48 semanas y 12% y 13%, respectivamente, en los brajos de
72 semanas,

De forma similar, en pacientes con cirrosis o con transicién a cirrosis, las frecuencias de retira' a del
tratamiento con Pegasys y con ribavirina fueron mas altas en los brazos de 72 semanas (13% y 15%) que
en los de 48 semanas (6% y 6%). Los pacientes que se retiraron del tratamiento anterior con interferén
alfa-2b pegilado/ribavirina debido a toxicidad hematolégica fueron excluidos de la incorporacion dn este
ensayo. '

En otro ensayo clinico, los pacientes no respondedores con fi brosis avanzada o cirrosis (valor Ishakijde 3 a
6) v recuentos basales de plaquetas tan bajos como 50.000/mm’ fueron tratados durante 48 semands. Las
anormalidades de laboratorio hematoldgicas observadas durante las primeras 20 semanas del ensayo
incluyeron anemia (26% de los pacientes tenian un nivel de hemoglobina < 10 g/dl), ne:utropemaI (30%
tenian un ANC < 750/mm’) y trombocitopenia (13% tenian un recuento de plaquetas < 50. 000/mm’ )
(véase Precauciones v advertencias).

Heputitis C cronica y coinfeccion por VIH

En pacientes coinfectados con VHC-VIH, los perfiles de efectos adversos clinicos comunicad s con
Pegasys, solo o en combinacidn con ribavirina fueron similares a aquellos observados en monomfectados
cont VHC. Se han informado reacciones adversas en > 1% a £ 2% de los pamentes VHC-VIH tratados con
Pegasys en combinacién con ribavirina: hiperlactacidemia/acidosis lactica, gripe, neumonia, inestabilidad
afectiva, apatia, tinnitus, dolor faringolaringeo, queilitis, lipodistrofia adguirida y cromaturia.
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El tratamiento con Pegasys estuvo asociado durante las primeras cuatro semanas con una reduccion en el
recuento absoluto de células CD4”, sin una disminucién en el porcentaje de células CD4*, El descenso en
el recuento de células CD4" fue revermble después de la reduccién de la dosis o la dlscontlnuamén del
tratamiento. El empleo de Pegasys no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia
de VIH durante la terapia o el seguimiento. Se dispone de datos limitados sobre seguridad (n = 51) en
pacientes coinfectados con recuento de células CD4" < 200/microlitro.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 16 resume los efectos adversos comunicados con Pegasys en monoterapia en HBC o HCCjy con
Pegasys en combinacidon con ribavirina en pacientes con VHC. Las reacciones adversas notificadas en
ensayos clinicos se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (& 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frec{lentes
(= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas al
medicamento identificadas s6lo durante la experiencia poscomercializacion, y cuya frecuenma no puede
ser estimada, se definen como “frecuencia no conocida”.

Tabla 16, Reacciones adversas comunicadas con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC] o en

combinacion con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y poscomergializacion,

Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por drganos y frecuentes frecuentes no conocida
sistemas
Infecciones e Bronquitis, Neumaonia, Endocarditis, Sepsis
infestaciones infeccién de infecciones otitis externa
las vias de la piel
respiratorias
altas,
candidiasis
oral,
herpes simple,
infecciones
filngicas,
viricas y
bacterianas
Neoplasias Tumor
benignas y hepético
malignas
Trastornos de Trombocito- Pancitopenia Anemia Aplasia
la sangre y del penia, aplasica eritroditaria
sistema anemia, pura
linfitico linfadeno-
patia
4
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Tabla 16, Reacciones adversas comunicadas con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC{o en
combinacién con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y poscomercializacion,

(Continuacién).
" Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por drganos y frecuentes frecuentes no conocida
sistemas
Trastornos del Sarcoidosis, | Anafilaxia, Parpura Rechazo de
sistema tiroiditis lupus trombocito- injerto:
inmunolégico eritematoso pénica hepético y
sistémico, idiopaticao | renal,
artritis trombotica enfermedad
reumatoidea de Vogt-
Koyarlagi-
Harada
‘Trastornos Hipotiroidis- Diabetes Cetoacidosis
endoécrinos mo, diabética
hipertiroidis-
; mo
Trastornos del | Anorexia Deshidrata-
metabolismo y ¢ion
de la nutricién
Trastornos Depresidn®*, | Agresividad, [deacién Suicidio, Manid,
psiquidtricos ansiedad, alteraciones suicida, trastornos trastornos
insomnio* del estado de | alucinacio- psicéticos bipolares,
animo, nes ideacion
trastornos homicida
emocionales,
nerviosismo,
disminucién
de la libido ,
Trastornos del | Cefalea, Sincope, Neuropatia Coma, Isquemia
sistema mareos*, migrafia, periférica convulsiones, cerebtal
nervioso dificultad alteracion de pardlisis facial
para la memoria,
concentrarse | debitidad,
hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
temblores, .
disgeusia,
pesadillas,
somnolencia
|
1
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Tabla 16. Reacciones adversas comunicadas con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC

o en
combinacién con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y poscomercializacién.

(Continuacién).
Clasificacidn Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por 6rganos y frecuentes frecuentes no conocida
sistemas
Trastornos Visién Hemorragia | Neuropatia Pérdida de Despr%ndi-
oculares borrosa, Tetiniana dptica, vision mientd de
dolor ocular, edema de retina seroso
oftalmitis, papila,
xeroftalmia alteracion
vascular de la
reting,
retinopatia,
lilcera corneal
Trastornos del Vértigo, Pérdida de
oido y del otalgia audicion
laberinto
Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos edema miocardio,
' periférico, insuficiencia
palpitaciones cardiaca
congestiva,
miocardiopa-
tia,
angina,
arritmia,
fibrilacion
auricular,
pericarditis,
taquicardia
supraventricu-
lar
|
Trastornos Sofocos Hipertensién | Hemorragia Isquernia
vasculares cerebral, periférica
vasculitis
Trastornos Disnea, Disnea de Respiracion | Neumonitis
respiratorios, tos esfuerzo, estendtica intersticial,
toracicos y epistaxis, incluyendo
mediastinicos nasofaringitis, desenlace
i congestion mortal,
|t sinusal, embolia
!f congestion pulmenar
| nasal,
. rinitis,
! dolor de
i garganta
li. )
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Tabla 16. Reacciones adversas comunicadas con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC

O en

combinacion con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos v poscomercializacion,

(Continuacidn).
Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por érganos y frecuentes frecuentes no conocida
sistemas
Trastornos Diarrea*, Vémitos, Hemorragia | Ulcera Colitis
gastrointesti- nauseas*, dispepsia, digestiva péptica, isquémica,
nales dolor disfagia, pancreatitis pigmenta-
abdominal* | ulceracion cién dé la
bucal, lengua
hemorragia
gingival,
glositis,
estomatitis,
flatulencia,
sequedad de
boca
Trastornos Disfuncitn Insuficiencia
hepatobiliares hepéatica hepdtica,
colangitis,
esteatosis
Trastornos de Alopecia, Psoriasis, Sindrome de
la piel ¥ dermatitis, urticaria, Stevens-
del tejido prurito, €czema, Johnson,
subcutaneo sequedad de | rash, necrolisis
piel aumento de la epidérmica
sudoracién, txica,
lesiones angioedema,
cutaneas, eritema
reacciones de multiforme
fotosensibili-
dad,
sudores
nocturnos
[
!
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Tabla 16. Reacciones adversas comunicadas con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC;o en
combinacién con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y poscomermahzacmn

(Continuacion). .
Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
por organos y frecuentes frecuentes no corfocida
sistemas
Trastornos Mialgia, Dolor de Miositis Rabdomid-
musculos- artralgia espalda, lisis
queléticos artritis,
y del tejido debilidad
conjuntive muscular,
dolores 6seos,
dolor de
cuello,
dolor
musculos-
quelético,
calambres
musculares
Trastornos Insuficiencia
renales y renal
urinarios
Trastornos del Impotencia
aparato
reproductor y
de la mama
Trastornos Pirexia, Dalor
generales y escalofrios®, | torécico,
alteraciones en | dolor¥, enfermedad
el lugar de la astenia, pseudogripal,
administracién | fatiga, malestar
reaccidnen | general,
el lugar de la | letargia,
inyeccion*, sofocos,
irritabilidad* | sed
|
I
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Tabla 16. Reacciones adversas comunicadas con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC|o en
combinacién con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y poscomercializacion.
(Continuacion).

Clasificacion Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras | Frecuencia
por drganos y frecuentes frecuentes no conocida
sistemas

Exploraciones Pérdida de
complementa- peso
rias

Lesiones Sobredosis
traumaticas,
intoxicaciones
hj
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

*Estas reacciones adversas fueron frecuentes (> 1/100 a < 1/10) cn pacientes con HBC tratados con Pegasys en monoterapia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Valores de laboratorio

El tratamiento con Pegasys se asocid con valores de laboratorio anormales: incremento de ALT v, de la
bilirrubina, alteraciones de electrélitos (hipopotasemia, hipocalcemia, hipofosfatemia), hiperglucemia,
hipoglucemia v elevacion de triglicéridos (véase Precauciones y advertencias). Tanto con Pegaéys en
monoterapia, como en tratamiento combinado con ribavirina, un 2% de los pacientes experi'ment(')
aumento de los niveles de ALT que condujeron a una modificacion de la dosis o a la discontinuaci6n del
tratamiento.

}

El tratamiento con Pegasys se relaciond con una disminucion de los valores hematoldgicos (leucopenia,
neutropenia, linfocitopenia, trombocitopenia y de la hemoglobina), que generalmente mejoran al
modificar la dosis, y vuelven a los valores previos al tratamiento entre 4 a3 8 semanas después de césar la
terapia (véanse Posologia y formas de administracion y Precauciones y advertencias).

Se ha observado neutropenia de cardcter moderado (RAN: 0,749 — 0,5 x 10°/1) y grave (RAN: < 0,5 x
10°/1) en el 24% (216/887) y en el 5% (41/887) de los enfermos que recibieron 180 pg de Pegasys y
1.000/1.200 mg de ribavirina durante 48 semanas, respectivamente.
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Anticuerpos antiinterferdn

Anticuerpos neutralizantes antiinterferdn fueron detectados en 1 - 5% de los pacientes tratados con
Pegasys. Como con otros interferones, se registrd una mayor incidencia de anticuerpos neutralizantes en
hepatitis B crénica. Sin embargo, en ninguna de las enfermedades se correlacion6 con una falta de
respuesta terapéutica.

Funcion tircidea
El tratamiento con Pegasys se asocié con anormalidades clinicamente significativas en los valores de
laboratorio de la funcion tiroidea que requirieron intervencion clinica (véase Precauciones y

advertencias). La frecuencia observada (4,9%) entre los pacientes que recibieron Pegasys!riha‘virina
{NV15801) fue similar a la descripta con otros interferones.

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH

Aunque se dieron con mds frecuencia toxicidades hematoldgicas por neutropenia, trombocitopenia y
anemia en pacientes con VHC-VIH, la mayoria se pudo controlar mediante modificacion de la dosis, el
uso de factores de crecimiento y en forma poco frecuente la interrupcion prematura del tratamiento. Se
observé un descenso en los niveles de RAN por debajo de 500 células/mm’ en el 13% y 11% Eie los
pacientes que recibieron Pegasys como monoterapia y en combinacidn, respectivamente, También se
registré una disminucién de las plaquetas por debajo de 50.000/mm”’ en el 10% y 8% de los pacientés que
recibieron Pegasys como monoterapia y en combinacion, respectivamente. Se comunicaron casos de
anemia (hemoglobina < 10 g/dl) en ¢l 7% y 14% de los pacientes tratados con Pegasys solo 0 en
combinacion, respectivamente,

Poblacion pedidtrica

¥
Hepatitis C cronica
l

J
En un ensayo clinico con 114 pacientes pediatricos (de 5 a 17 afios de edad) tratados con Pegasys solo o
en combinacion con ribavirina {véase Caracteristicas farmacoldgicas — Propiedades; Propiedades
Jarmacodinamicas), fue necesario el ajuste de dosis en aproximadamente un tercio de los pacientes,
siendo lo mas frecuente por neutropenia y anemia. En general, el perfil de seguridad observado en esta
poblacion fue similar al registrado en adultos. En un estudio pediétrico, las reacciones adversas mas
frecuentes en pacientes tratados hasta 48 semanas con terapia combinada de Pegasys y ribavirina fueron
enfermedad pseudogripal (91%), cefalea (64%), frastorno gastrointestinal (56%) y reaccién en el luigar de
inyeccion (45%). En la Tabla 17 se incluye un listado completo de las reacciones adversas notificadas en
este grupo de tratamiento (n = 55). En siete pacientes que recibieron Pegasys mas ribavirina durante 48
semanas se suspendié la terapia por motivos de seguridad (depresién, evaluacion psiquiatrica anormal,
ceguera transitoria, exudados retinianos, hiperglucemia, diabetes mellitus Tipo 1 y anemia). La m}ayoria
de las reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de gravedad leve a moderada. En ¢l grupo de la
terapia combinada de Pegasys mas ribavirina se informaron reacciones adversas graves en 2 pacientes
(hiperglucemia y colecistectomia).
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Tabla 17. Reacciones adversas notificadas en pacientes pedidtricos infectados con VHC y asigna&os a
Pegasys mas ribavirina en el estudio NV17424.

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes
6rganos y sistemas

Infecciones e infestaciones Mononucleosis infecciosa,
faringitis estreptocécica,
influenza,

pastroenteritis viral,
candidiasis,

gastroenteritis,

absceso dental,

orzuelo,

infeccion del tracto urinario,
nasofaringitis

Trastornos de la sangre y Anemia
del sistema linfitico

Trastornos del metabolismo y Apetito disminuido Hiperglucemia,
de la nutricién diabetes mellitus Tipo 1

Trastornos psiquidtricos Insomnio Depresion,

ansiedad,

alucinaciones,
comportamiento anormal,
agresion,

reaccién de ira,

déficit de atencion/trastorno dey

hiperactividad
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Mareos,
alteracidn de la atencién,
migrafia
Trastornos oculares Ceguera transitoria,

exudados retinianos,
alteracidn visual,

irritacién ocular, .
dolor ocular, ]
pturito en ¢l gjo

Trastornos del oido y Dolor de oidos
del laberinto
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Tabla 17. Reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos infectados con VHC y a51gnados a

Pegasys mas ribavirina en el estudio NV17424, (Continuacion).

‘.

Clasificacioén por
organos y sistemas

Muy frecuentes

Frecuentes

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disnea,
epistaxis

Trastornos gastrointestinales

Trastorne gastrointestinal

Doloer en la zona superior del
abdomen,

estoratitis,

néduseas,

estomatitis aftosa,

alteracién oral

Trastornos de la piel y Erupcion, Hinchazén de cara,
del tejido subcutanco prurito, erupcion medicamentosa
alopecia

Trastornos musculosqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor musculosquelético

Dolor de espalda,
dolor en una extremidad

Trastornos renales y urinarios

Disuria,
incontinencia,
trastorno del tracto urinaric

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Secrecion vaginal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Enfermedad de tipo gripal,
reaccion en la zona de inyeccion,

Pirexia,
hematoma en el lugar de puncion

administracion irritabilidad, de un vaso sanguineo,
fatiga dolor
Exploraciones complementarias Evaluacion psiquidtrica anormal
Procedimientos médicos y Extraccién dental, colecistectotn
quirargicos
Circunstancias sociales Problemas de aprendizaje
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Se observd inhibicion del crecimiento en pacientes pediatricos (véase Precauciones y advertencias). Los
tratados con la terapia de combinacién de Pegasys mds ribavirina después de 48 semanas, mostraron un
retraso en el aumento de peso y de altura durante el curso del tratamiento en comparacién con la basal.
Los percentiles de “peso por edad” y de “altura por edad” de los pacientes de la poblacién normal
disminuyeron durante el tratamiento. Al final de los 2 afios de seguimiento tras el tratamiento, la mayoria
volvid a mostrar percentiles basales normales en la curva de crecimiento para peso y altura (el percenti] de
peso medio fue del 64% en la basal y del 60% a los 2 afios postratamiento; el percentil de altura medio fue
del 54% en la basal y del 56% a los 2 afios postratamiento). Al final del tratamiento, el 43% tuvo una
disminucién del percentil de peso de 15 percentiles o mas, y el 25% (13 de 53) un descenso del percentil
de altura de 15 percentiles o més en las curvas de crecimiento normales. A los 2 afios postratamiento, el
16% (6_de 38) continuaba con 15 percentiles 0 mas por debajo de su curva de peso basal v el 11% (4 de
38} con 15 percentiles o mds por debajo de su curva de altura basal.

Pe los sujetos que completaron el estudio original el 55% (21 de 38) fue incluido en un ensavo de
seguimiento a largo plazo, hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. El estudio demostrd gue la
recuperacion postratamiento en el crecimiento a los 2 afios después de finalizar la terapia se mantuvo
hasta los 6 afios posteriores a la misma. Para algunos sujetos que tenian mas de 15 percentiles por debaio
de su curva de altura basal después de 2 afios de tratamiento, o bien volvieron a la curva basal comparable
a percentiles de altura a los 6 afios postratamiento o bien se ha identificado un factor causal no
relacionado con el tratamiento, Los datos disponibles no son suficientes para concluir que la inhibicion
del crecimiento debido a la exposicion de Pegasys es siempre reversible.

Valores de laboratorio

Puede ser necesario reducir la dosis o suspender en forma permanente el tratamiento en el caso de
disminuciones de hemoglobina, neutréfilos y plaquetas (véase Tabla 14). La mayoria de las alteraciones
de laboratorio observadas durante el ensayo clinico volvieron a los niveles basales poco después de la
suspension del tratamiento.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento.
Esto permite la monitorizacién continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Pegasys® al Area de
Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacidén puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
httpArwww, anmat, gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800:333-
1234.
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Sobredosificacién

Se han notificado casos de sobredosis que consistieron en la administracion de dos inyecciones en } dias
consecutivos (en vez de dosis semanales) hasta inyecciones diarias durante una semana (es decir,
1.260 pg por semana). Ninguno de estos pacientes cxperimentd reacciones inusuales, graves 0‘. que
limitaran el tratamiento. Se han administrado dosis semanales de hasta 540 pg v 630 pg en ensayos
clinicos en las indicaciones de carcinoma de células renales y leucemia micloide cronica, respectivamente.
La toxicidad limitante de dosis consistio en fatiga, elevacién de las enzimas hepidticas, neutropenia y

trombocitopenia, en forma consecuente con la terapia con interferdn.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico D‘{. G.
A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: 4300-2115; 4863-

2100/2200 Interno 6217.

Observaciones particulares

Incompatibilidades

Dado que no se han efectuado estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe ser mezcladolicon

otros farmacos.

Precauciones especiales de conservacion

Viales monodosis subcutdneos:

Los viales deben conservarse en heladera entre 2° C a 8° C.

Conservar ¢l vial en el embalaje exterior para proteger su contenido de la Juz.
No congelar.

Jeringas prellenadas monodosis subcutdneas:

Las jeringas prellenadas deben conservarse en heladera entre 2° C a 8° C.

Conservar las jeringas prellenadas en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.
No congelar.

Awtoinyectores monodosis subcutdneos:

Los autoinyectores deben conservarse en heladera entre 2° C a 8° C.

Conservar el autoinyectar en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.
No congelar,

Precauciones especinles de eliminacidn y otras manipulaciones

La solucion inyectable es solamente para uso Gnico. Debe inspeccionarse visualmente para detectar
presencia de particulas y decoloracion antes de su administracién.

la

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

él, se realizard de acuerdo con las normativas locales,
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En el Prospecto Informacion para el Paciente se incluyen instrucciones detalladas para la preparacié

administracion de Pegasys en viales, jeringas prellenadas y autoinyectores monodosis subcutaneos.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los niftos.

Presentacion

Vial de Iml con 135 png envases con 1y 4
Vialde | ml con 180 ng envasescon 1y 4
Jeringa prellenada de 0,5 ml con 135 pg envases con 1 y 4
Jeringa prellenada de 0,5 ml con 180 pg envasescon |l y 4
Autoinyector de 0,5 mi con 135 ug envases con | y 4
Autoinyector de 0,5 ml con 180 pg envases con 1 y 4

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.100.

Viales y jeringas prellenadas monodosis subcutdneos:

Elaborado por:
F. Hoffmann-La Roche S. A,
Basilea, Suiza

Elaboradores alternativos:
Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Alemania

F. Hoffmann-La Roche S. A.
Kaiseraugst, Suiza

Importado por:

Productos Roche S. A. Q.e .

Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,

Provincia de Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Luis A, Cresta, Farmacéutico
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Autoinyectores monodosis subcutineos:

Fabricacién del granel v llenado de jeringas prellenadas para autoinyectores:
Catalent Belgium
Bruselas, Bélgica

Ensamblado del autoinyector vy empaque secundario;
F. Hoffmann-La Roche S. A.

Kaiseraugst, Suiza

Importado por:

Productos Roche S, A, Q. e,

Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,

Provincia de Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha de Ia dltima revision: Abril 2016.
Nlta+RI+EMAYANMAT 2° rep+Shpe+ CDS: 15.0C+16.0C+17.0C+18.0C.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Pegasys® 135 pg/1 ml y Pegasys® 180 ng/1 ml solucién inyectable
{Adaptadoe a la Dispasicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacién para el paciente detenidamente antes de recibir: este

medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.
- Conserve este Prospecto Informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerlo.
t

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, a
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta alglin efecto adverso, mencionado o no en este Pro
Informacion para el paciente. '

Contenido del Prospecto Informacién para el paciente

I. Qué es Pegasys y para qué se utiliza.

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Pegasys.

3. Como es el tratamiento con Pegasys.

4. Posibles efectos adversos.

5. Conservacion de Pegasys.

6. Contenido del envase e informacion adicional.

1. QUE ES PEGASYS Y PARA QUE SE UTILIZA

unque

specto

Pegasys contiene el principio active peginterferon alfa-2a, el cual es un interferén de larga duracién de
accion, El interferdn es una proteina que modifica la respuesta del sistema inmune que ayuda a protegerse

contra infecciones y enfermedades graves. Pegasys se emplea en el tratamiento de la hepatitis
crénica en adultos, que son infecciones virales que afectan al higado.

Hepatitis B erdnica: Pegasys se suele utilizar solo,

Hepatitis C crénica: Pegasys se emplea en combinacién con otros medicamentos para el tratamie

BoC

la hepatitis C crénica (HCC).

Debe consultar también el Prospecto Informacion para el paciente de los medicamentos que se us

1to de

an en

combinacidn con Pegasys.
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2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR PEGASYS |

No debe administrarse Pegasys si: 5

- Usted es alérgico al peginterferén alfa-2a, a los interferones alfa o a cualquiera de los demds
componentes de este medicamento (enumerados en la Seccién 6. Composicion de Pegasys).

- Alguna vez ha tenido un ataque al corazon o ha sido hospitalizado por dolores de pecho graves en los
altimos seis meses.

- Tiene hepatitis autoinmune.

- Tiene enfermedad hepitica avanzada y su higado no funciona correctamente (por ejemplo, su piel se
ha tornado amarilla).

- El paciente es menor de 3 afios.

- El paciente es un nifio que ha tenido alguna vez enfermedades psiquidtricas graves como depresion
grave o pensamientos de intento de suicidio.

~ Usted esta infectado con el virus de la hepatitis C y el virus de la inmunodefictencia humana! y su
higado no funciona correctamente {por ¢jemplo. su piel se ha tornado amarilla).

- Esta recibiendo tratamiento con telbivudina, un medicamento para la infeccién por el virus {de la
hepatitis B (véase Uso de Pegasys con otros medicamentos).

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de iniciar ¢l tratamiento con Pegasys si:

- Usted ha padecido un trastorno nervioso o mental grave.

- Ha tenido alguna vez depresion o desarrolla sintomas relacionados con depresion (por ejemplo,
sentimiento de tristeza, desanimo, etc.) durante el tratamiento con Pegasys (Véase en la Seccitn 4.

Posibles efectos adversos),

- Es un adulto gque tiene ¢ ha tenido antecedentes de abuso de sustancias (por ejemplo, alcohol o

drogas).

- Tiene psoriasis, ésta puede empeorar durante el tratamiento con Pegasys.

- Si tiene otros problemas de higado, aparte de la hepatitis B o C.
- Sufre diabetes o tension alta, quiza su médico solicite un examen ocular.

- Nota algln cambio en 1a visidn,
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- Cuando esté en tratamiento con Pegasys, puede tener temporalmente un mayor riesgo de jtener
infecciones. Consulte con su médico si usted cree que estd teniendo una infeccidn (tal como
neumonia).

- Presenta sintomas similares a los de uri resfriado u otra infeccidn respiratoria, tales como tos, fiebre o
dificultad al respirar.

- Tiene cualquier signo de hemorragia o presenta hematomas inusuales, consulte con su médico
inmediatamente.

- Manifiesta cualquier signo de reaccion alérgica grave (como dificultad al respirar, jadeos o urticaria)
mientras esta en tratamiento con este medicamento, busque inmediatamente ayuda médica.

- Le han diagnosticado sindrome VKH o tiene una combinacién de sintomas como rigidez de cluello,
dolor de cabeza, pérdida del color de la piel o del cabello, alteraciones oculares (como visién borrosa),
y/o trastornos auditivos (como un silbido en los oidos).

- Padece una enfermedad tiroidea que no se controla adecuadamente con medicamentos.
- Ha sufrido anemia en alguna ocasién.

- Le han realizado un trasplante de 6rgano (higado o rifion) o tiene programado alguno en un 1utur0
inmediato.

- Estd coinfectado por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y en tratamiento con medicamentos
anti-VIH.

- Le han retirado un tratamiento anterior para la hepatitis C debido a un recuento sanguineo bajo o
'~ anemia.

Durante el tratamiento su médico le tomara muestras de sangre periédicamente para comprobar camblos
en sus globulos blancos (que combaten infecciones), globulos rojos (que transportan oxigeno), p]aquetas
(que coagulan la sangre), funcién hepatica, glucosa (niveles de aziicar en sangre) o anormalidades en
otros valores de laboratorio.

Se han comunicado trastornos en dientes y encias que pueden llevar a caida de dientes en pacientes
tratados con Pegasys en combinacién con ribavirina. Ademas la sequedad bucal podria tener efectos
perjudiciales sobre los dientes y la mucosa de la boca en tratamientos de larga duracion con Pegasys mds
ribavirina. Usted debe cepillarse los dientes adecuadamente dos veces por dia y tener revisiones dentales
en forma regular. Ademas, algunos pacientes pueden sufrir vémitos. Si usted experimenta esta reaccién,
debe enjuagarse la boca después de la misma.

|

i
Nifios y adolescentes

E
No administre este medicamento a nifios menores de 5 afios de edad. No se ha estudiado en combinacion
con ribavirina en esta poblacién,
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Pegasys no se debe administrar a menores de 3 afios de edad porque contiene alcohol bencilico y puede

provocar reacciones téxicas y alérgicas en este grupo etario.

- Si su hijo tiene o ha tenido alguna vez un trastorno psiquiatrico, consulte con su médico, qupien le
realizara un seguimiento en cuanto a los signos y sintomas de depresién (véase en la Seccion 4.

Posibles efectos adversos).

- Mientras esté recibiendo Pegasys, su hijo puede tener un desarrollo y un crecimiento mas
(véase en la Seccion 4. Posibles efectos adversos).

L4

Uso de Pegasys con otros medicamentos

No utilice Pegasys si esta tomando telbivudina (véase No use Pegasys) debido a que la asociacién de

lento

estos

medicamentos aumenta el riesgo de desarrollar neuropatfa periférica (adormecimiento, cosquilleo y/o

sensacion de ardor en los brazos y/o piernas). Por lo tanto, la combinacion de Pegasys con telbi
esta contraindicada. Informe a su médico si estd recibiendo tratamiento con este medicamento.

Comunique a su médico si usted estd tomando algin producto para el asma, ya que puede ser nec
modificar la dosis de la medicacion antiasmatica.

dina

2sario

Pacientes que también tienen infeccion por VIH: comunique a su médico si usted esta recib
firmacos anti VIH. La acidosis lactica y el empeoramiento de la funcién hepética son efectos ad

iendo
ersos

asociados con ¢l Tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA), un tratamiento de VIH. Si

usted estd recibiendo TARGA, la adicion de Pegasys mds ribavirina puede aumentar el riesgo de ac
lactica o insuficiencia hepatica. Su médico le controlara los signos y sintomas de estas condiciones
pacientes tratados con zidovudina en combinacidn con ribavirina e interferones alfa pueden

aumentado el riesgo de desarrollar anemia. Los pacientes que estan recibiendo azatioprina mds ribas

dosis
. Los
tener
virina

y peginterferdn tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos de la sangre graves. Por favor aseg'ﬁrese

también de leer el Prospecto [nformacion para el paciente de ribavirina.

Informe a su médico si usted estd recibiendo, ha recibido recientemente o- podria recibir
medicamentos en el futuro. Ello incluye los farmacos de venta libre y las hierbas medicinales.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte con su médico antes de utilizar este medicamento, si estd embarazada, si cree que puede €
o si pretende quedarse embarazada, o si estd en periodo de lactancia.

1
Cuando Pegasys se utilice en combinacion con ribavirina, tanto los pacientes masculinos com

otros

starlo

0 los

femeninos deben tener especial precaucién en sus relaciones sexuales, si existe riesgo de embarazo, ya

que la ribavirina puede ser muy dafiina para el feto.
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- Si usted es una mujer en edad fértil y est4 recibiendo Pegasys en combinacion con ribavirina; debe
realizarse un test de embarazo y éste debe ser negativo antes de comenzar el tratamiento, cada mes
durante el tratamiento y durante 4 meses después de haber finalizado el mismo. Debe utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 4 meses después de finalizar el mismo.
Consulte con su médico si tiene dudas.

- Si usted es un hombre y esta utilizando Pegasys en combinacién con ribavirina, no puede mantener
relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo. De este modo
reducird la probabilidad de que la ribavirina sea liberada al cuerpo de la mujer. Si su pareja no esta
embarazada, pero estid en edad fértil, debe realizarse un test de embarazo cada mes durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a su finalizacién, Usted o su pareja deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tiempo en el que usted esté utilizando el tratamiento y durante los 7
meses siguientes a su finalizacién. Consulte con su médico si tiene dudas.

Consulte con su medico antes de utilizar este medicamento. Se desconoce si el mismo esta presentelen la
leche materna, y por lo tanto, no debe amamantar durante el tratamiento con Pegasys. En terapia de
combinacion con ribavirina, preste atencién a la informacién relativa correspondiente a los farmacos que
contienen este principio activo.

Debe consultar también el Prospecto Informacidn para el paciente de los medicamentos que se usan en
gombinacién con Pegasys.

Conduccién y uso de magquinas
No conduzca ni maneje maquinas si se encuentra somnoliento, cansado o confuso mientras esté en
tratamiento con Pegasys.

Pegasys contiene alcohol bencilico
No debe administrarse a bebés prematuros, recién nacidos a término o a nifios de hasta 3 afios de édad.
Puede provocar reacciones toxicas y alérgicas en lactantes y nifios de hasta 3 afios de edad.
3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON PEGASYS

Siga exactamente las instrucciones indicadas por su médico para la administracién de Pegasys. Consiltelo

si tiene alguna duda acerca del uso de este medicamento.

Dosificacion de Pegasys

Su médico ha establecido la dosis exacta de Pegasys, v le dird con qué frecuencia debe usarlo. Sl es
necesario, le cambiara la dosis durante el tratamiento. No sobrepase la dosis recomendada. Pegasys se
utiliza solo {como @nico tratamiento), tan sélo si por algan motivo usted no pudiese tomar ribavirina.

|
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Pegasys, solo o asociado con la ribavirina, suele administrarse en dosis de 180 pg una vez por
semana. ¢

|
La duracién del tratamiento combinado varia de 4 a 18 meses dependiendo del tipo de virus con el
que usted esté infectado, de la respuesta durante el tratamiento y de si ha sido tratado
anteriormente. Por favor consulte con su médico y siga la duracién de tratamiento recomendada.
La inyeccion de Pegasys normalmente se administra a la hora de acostarse. }

Pegasys se administra por via subcutanea (debajo de la piel). Esto significa que Pegasys se inyectz"l con
una aguja corta en el tejido graso bajo la piel del abdomen o del muslo. Si usted se va a inyectar este
medicamento por si mismo, debe ser instruido sobre cdmo hacerlo. Las instrucciones pormenorizadas se
adjuntan al final de este Prospecto Informacion para el paciente (véase Como autoinyectarse Pegasys).
Use Pegasys exactamente como se lo haya dicho su médico y durante el tiempo que le haya indicado. Si
estima que la accidn de Pegasys es demasiado fuerte o débil, indiqueselo al profesional.
Tratamiento combinado con ribavirina en hepatitis C crénica

En el caso de tratamiento de combinacién de Pegasys y ribavirina, por favor siga el régimen de

dosificacion recomendado por su médico.

Tratamiento combinado con otros medicamentos en hepatitis C ¢rénica

En el caso de tratamiento de combinacién con Pepasys. siga el régimen de dosificdcion
recomendado por su médico y debe consultar también los Prospectos Informacion para el paciente
de los medicamentos que se usan asociados con Pegasys.

Si usa nuis Pegasys del que debiera:

Contactese con su médico tan pronto como sea posible.

Si olvidé usar Pegasys:

Si se percata de que ha olvidado la inyeccion 1 ¢ 2 dias después de lo previsto, inyéctese la dosis
recomendada lo antes posible. Contindie con la siguiente inyeccion siguiendo el calendario previsto.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccion 3 a 5 dias después de lo previsto, inyecte la dosis

recomendada lo antes posible y pase a inyectar las dosis siguientes en intervalos de 5 dias hasta|que
recupere el ritmo semanal previsto.
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Ejemplo: usted se inyecta Pegasys todos los lunes. Sin embargo, el viemes se da cuenta de (fue se
olvidé la myeccion correspondiente al lunes anterior (retraso de 4 dias). Debe inyectarse la dosis
regular en forma inmediata el mismo viernes y la siguiente, el miéreoles de la semana préxima
(5 dias después de la dosis del viernes). La préxima inyeccién tendra lugar el lunes, 5 dias después
del miéreoles. Ya ha recuperado ahora el ritmo semanal antiguo y podra continuar inyectandose
todos los lunes.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccion 6 dias despuéds de lo previsto, debe esperar ¢ inyectarse la
dosis al dia siguiente para mantener ¢l ritmo habitual.

Consulte con su médico si necesita informacién mas detallada, en caso de que olvide alguna dosis de
Pegasys.

No use una dosis doble para compensar la dosts olvidada.

Si tiene cualquier otra duda acerca del uso de este medicamento, consulte con su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Pegasys puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los experimenten.

Algunas personas pueden sufrir depresion cuando son tratados con Pegasys solo o en combinacién con
ribavirina, y en algunos casos han tenido pensamientos suicidas o comportamiento agresivo (a veces
dirigido hacia otras personas como la idea de atentar contra la vida de los demas). De hecho, algunos
pacientes se han suicidado. Asegurese de buscar cuidados de emergencia si siente que se esta deprimiendo
o tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Quiza pueda considerar la posibilida‘d de
pedirle a un familiar o amigo cercanc que le ayude a estar atento a sefiales de depresién o cambios én su
comportamiento.

Crecimiento y desarrollo (nifios v adolescentes)
Durante el afio de tratamiento con Pegasys en combinacion con ribavirina, algunos nifios y adolescentes
no crecieron ni ganaron tanto pesc como el esperado. La mayoria_de los nifios alcanzaron la altura
esperada durante los dos afios después de acabar el tratamiento, v el resto de los nifios dentro de los/seis
afios después de finalizarlo. Es posible que la terapia con Pegasys pueda afectar a su altura adulta final.

Advierta a su médico inmediatamente si tiene alguna de estas reacciones adversas: dolor de pecho grave,
tos persistente, latidos irregulares del corazén, problemas al respirar, confusion, depresion, dolo{ de
estdmago grave, sangre en heces (o heces alquitranosas negras), sangrado nasal grave, fiebre o
escalofrios, problemas de la vista. Estos efectos adversos pueden ser graves v usted puede necesitar
atencion médica urgente.

-*I
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a mdis de 1 de cada 10 pacientes) son:

i

Trastorno del metabolismo y de la muricion: Pérdida de apetito. F

Trastornos psiquidtricos y del sistema nervioso: Sintomas depresivos (sentimiento de tristeza,
desinimo, pesimismo), ansiedad, insomnio, dolor de cabeza, dificultad para concentrarse y mareos.

Trastornos respiratorios,fordcicos y mediastinicos: Tos, dificultad al respirar.
Trastornos gastrointestinales: Diarrea, nauseas, dolor abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Alopecia y reacciones cutaneas (incluyendo pririto,
dermatitis y sequedad de piel).

Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntivo. Dolor en las articulaciones y dolor muscular.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: Fiebre, debilidad, cansancio,
temblores, escalofrios, dolor, irritacién en el sitio de la inyeccion ¢ irritabilidad (facilmente irritable ).

Los efectos adversos frecuentes debidos a ln combinacion de Pegasys y ribavirina (pueden afectar

hasta 1 de cada 10 pacientes) incluyen:

Revisidn Abrit 2016: ORIGINAL.

Infecciones e infestaciones: Infecciones por hongos, virus y bacterias. Infecciones de las vias
respiratorias altas, bronquitis, infecciones por hongos en la boca y herpes (infeccion viral com(n y
recurrente que afecta a labios y boca).

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: Bajo recuento de plaquetas (afecta a la capacidad de
coagulacién), anemia (bajo recuento de globulos rojos) e inflamacién de los ganglios linfaticos.

Trastornos endocrinos: Alta'y baja actividad de la glandula tiroidea.

]

Trastornos psiquidiricos y del sistema nervioso: Cambios de humor/emocionales, agresmdad
nerviosismo, disminucién del deseo sexual, pérdida de memoria, desmayo, disminucién del tono
muscular, migrafia, entumecimiento, hormigueo, sensacién de calor, temblor, alteracidn del sentidq del
gusto, pesadillas, somnolencia.

Trastornos oculares: Vision borrosa, dolor de ojos, inflamacién de los ojos y sequedad de ojos.
k

Trastorno del oido y del laberinto. Dolor de oidos.

Trastornos cardiacos y vasculares: Latido rdpido del corazdn, palpitaciones, inflamacién del las
extremidades, rubor.
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- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Dificultad al respirar cuando se hace gjercicio,
hemorragias nasales, inflamacion de la nariz y garganta, infecciones de la nariz y de los senos
(cavidades llenas de aire que se encuentran en los huesos de la cabeza y la cara), secrecién nasal,ldolor
de garganta.

- Trastornos gastrointestinales: Vomitos, indigestién, dificultad al tragar, tlceras en la boca, sangrado
de encias, inflamacion de la lengua y de [a boca, flatulencia (exceso de aire o gases), sequedad biical y
pérdida de peso.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sarpullido, aumento de la sudoracion, psofiasis,
enrojecimiento y picazén de la piel (urticaria), eczema, incremento de la sensibilidad a la luz, sudores
nocturnos.

- Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espalda, artritis, debilidad muscular,
dolor de huesos, dolor de cuello, dolor muscular, calambres musculares.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: lmpotencia (incapacidad para mantener una
ereccion).

- Trastornos generales y alteraciones en el fugar de la administracion: Dolor tordcico, sintomas
pseudogripales, malestar, letargia, sofocos, sed.

Los efectos adversos poco frecuentes debidos a la combinacion de Pegasys y ribavirina (pueden afectar

hasta 1 de cada 100 pacientes) incluyen:

- Infecciones e infestaciones: Infeccion pulmonar, infecciones de la piel.

- Neoplasias benignas y malignas: Tumor hepatico.

- Trastornos del sistema inmunolégico: Sarcoidosis (areas del tejido inflamadas por todo el cuerpo),
inflamacidn de tiroides.

- Trastornos enddcrinos: Diabetes (niveles altos de aziicar en sangre).

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Deshidratacién.

- Trastornos psiquidtricos y del sistema nervioso: Ideacién suicida, alucinaciones (problemas graves de
personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), neuropatia periférica (trastorno de los
nervios que afecta a las extremidades),

- Trastornos oculares: Hemorragia de la retina (parte posterior del 0jo).

- Trastornos del oido y del laberinto: Pérdida de audicion,

- |Trastornos vasculares: Hipertensién.
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- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Dificultad al respirar.
- Trastornos gastrointestinales: Hemorragia gastrointestinal.

- Trastornos hepatobiliares: Disfuncion hepatica.

Los efectos adversos raros debidos a la combinacion de Pegasys y ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 1.000 pacientes) incluyen:

- Infecciones e infestaciones: Infeccion del corazén, infeccion del oido externo.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Disminucién grave de glébulos rojos, glébulos blancos
¥ plaquetas.

- Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones alérgicas graves, lupus eritematoso sistémico (el
cuerpo ataca sus propias c€lulas), artritis reumatoidea (una enfermedad autoinmune).

- Trastornos enddcrinos: Cetoacidosis diabética, una complicacion de la diabetes no controlada.
- Trastornos psiquidtricos y del sistema nervioso: Suicidio, trastornos psicoticos (problemas graves de
personalidad y deterioro en el normal ﬁmclonamlento social), coma (inconciencia profunda y
prolongada), convulsiones, parélisis facial (debilidad de los musculos faciales).

- Trastornos oculares: Inflamacion del nervio 6ptico, inflamacion de la retina, Gleera en la cornea.

- Trastornos cardiacos y vasculares: Ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca, dolor cardiaco, lqtido
rapido del corazdn, alteracién del ritmo cardiaco o inflamacién del corazon y del musculo cardiaco,

hemorragia cerebral e inflamacién en los vasos.

- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Neumonia intersticial (inflamacién def los
pulmones, incluyendo desenlace mortal), codgulos de sangre en los pulmones.

- Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrica, inflamacion del péncreas.
- Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepitica, inflamacion de los conductos biliares, higado graso,
- Trastornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo: Inflamacién de los musculos.
- Trastornos renales y wrinarios: Insuficiencia renal,

- Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: Sobredosis!
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- Los efectos adversos muy raros debidos a la combinacion de Pegasys y ribavirina (Queden afectar Imst

1 de cada 10.000 pacientes) incluyen:

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico: Anemia aplasica (fallo de la médula dsea én la
produccion de glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas). !
i

Trastornos del sistema inmunolégico: Plrpura trombomtopemca idiopatica o trombdtica (aumento de
hematomas, sangrado, disminucion de plaquetas, anemia y debilidad extrema).

Trastornos oculares: Pérdida de vision.

Trastornos de Ia piel y del tejido subcutdneo: Necrdlisis epidérmica toxica/Sindrome de Stevens-
Johnson/eritema multiforme (un tipo de sarpullido con diversos grados de severidad que incluye la
muerte, que puede ir asociado con ampollas en boca, nariz, ojos y otras membranas de la mucdsa y
desprendimiento de 1a zona afectada de la piel), angioedema (inflamacion de la piel y mucosas).

Efectos que ocurren con una frecuencia no conocida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico: Aplasia eritrocitaria pura (un tipo grave de anemia en
el que se disminuye o anula la produccion de gldbulos rojos), que puede dar lugar a sintomas tales
como sensacion de estar muy cansado y sin energta.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Enfermedad de Vogt Kovanagi Harada (una afeccion frara
caracterizada por la pérdida de vision, oido y pigmentacién de la piel), rechazo de injerto hepatico y
renal.

Trastornos psiquidtricos y del sistema nervioso: Mania (episodios de exaltacién exagerada del estado
animico), trastornos bipolares (episodios de exaltacion exagerada del estado animico alternando fcon

tristeza y desesperanza), ideacién homicida, ictus (falta de riego sanguineo en el cerebro).

Trastornos oculares: Desprendimiento de retina seroso (forma rara de desprendimiento de retinalcon
liquido en 1a misma).

Trastornos vasculares: Isquemia periférica (aporte insuficiente de sangre a las extremidades).

]
w

Trastornos gastrointestinales: Colitis isquémica (aporte sanguineo insuficiente al intestino), cambi
en el color de la lengua.

|

Trastornos musculosqueléticos y del tejido conjuntive: Dafio muscular grave y dolor.

Si solo se administra Pegasys en pacientes con hepatitis B o C, la probabilidad de estos efectos se reduce.
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Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento.
Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Pegasys® al Area de

Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconvenjente
con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la PAgina Web de la ANMAT:

htip-/fwww, anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800.333-

1234,

5. CONSERVACION DE PEGASYS

- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en

etiqueta, después de “VEN”, Corresponde al Gltimo dia del mes que se indica.

- Conservar en heladera a una temperatura entre 2°C a 8°C. No congelar.

- Conservar el vial, la jeringa prellenada o ¢l autoinyector en su envase original para protege

contenido de la luz.

- No utilizar este medicamento si el vial, la jeringa prellenada, ¢l autoinyector o el envase e

la

r 5U

stan

dafiados, si la solucion estd turbia, tiene particulas flotando o si tiene otro color que no sea entre

incoloro a amarillo ¢laro.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Viales monodosis subcutdneos:

Composicion de Pegasys

- El principio activo es peginterferon alfa-2a. Un vial de 1 ml contiene 135 pg/1 ml 6 180 pg/1 ml.

- Los demas componentes son cloruro de sodio, polisorbato 80, alcohol bencilico, acetato de sodio,
acido acético glacial, acetato sédico 10%, acido acético 10% y agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

3

Pegasys se presenta en forma de solucion inyectable contenida en viales monodosis subcutdneos de 1 ml.

Esta disponible en envases de 1 6 4 viales.
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp

Jeringas prellenadas monodosis subcutdneas:

Composicion de Pegasys
- El principio activo es peginterferon alfa-2a. Una jeringa prellenada de 0,5 ml contiene 135 pg/0, 5 ml é

180 ug/0,5 ml. ;

- Los demds componentes son cloruro de sodio, polisorbato 80, alcohol bencilico, acetato de jsodio
(trihidrato), acido acético glacial, acetato sédico 10%, acido acético 10% vy agua para inyectables!

Aspecto del producto y contenido del envase .
Pegasys se presenta en forma de solucién inyectable contenida en jeringas prellenadas monodosis
subcutaneas de 0,5 ml. Esta disponible en envases de 1 6 4 jeringas prellenadas.

*

. Autoinyectores monodosis subcutdneos:

Composicién de Pegasys
- El principio activo es peginterferén alfa-2a. Un autoinyector de 0,5 ml contiene 135 pg/0,5ml 6
180 pngf0,5 ml.

- Los demds componentes son cloruro de sodio, polisorbato .80, alcohol bencilico, acetato de sodio
(trihidrato), acido acético glacial, acetato sédico 10%, acido acético 10% y agua para inyectables!

Aspecto del producio y contenido del envase
Pegasys se presenta en forma de solucién inyectable contenida en autoinyectores monodosis subcutineos
de 0,5 ml. Estd disponible en envases de 1 6 4 autoinyectores. I

E
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagma
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

Fecha de la ditima revision: Abril 2016,
Nlta+t RI+EMA+ANMAT 2° rep+Shpe+ CDS; 15.0C+16.0C+17.0C+18.0C.
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COMO AUTO-INYECTARSE
PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE
EN VIALES MONODOSIS SUBCUTANEOS

Las instrucciones siguientes le explican cémo usar los viales monodosis subcutaneos de Pegasys para
inyectarse usted mismo o a su hijo. Léalas cuidadosamente y sigalas paso a paso. Su médico u otro
personal sanitario le asesorard sobre como administrar las inyecciones. i
PREPARACION INICIAL

Lavese las manos cuidadosamente antes de manejar cualquiera de los materiales.
Tenga disponible todo lo necesario antes de comenzar:

Incluido en el envase:

- Un vial de Pegasys soluci6n inyectable,

No incluide en el envase:

- Una jeringa de 1 ml.

-+ Una aguja larga para extraer Pegasys del vial.

- Una aguja corta para inyeccion subcutdnea.

- Algoddn con alcohol para limpiar.

- Gasa estéril.

- Tirita adhesiva.

- Recipiente para el material de desecho.

MEDICION DE LA DOSIS DE PEGASYS

- Quite la tapa protectora del vial de Pegasys (1).
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- Limpie el tapén de goma del vial con el algodén. Puede utilizar este algodén para limpiar eI area L de

piel donde se vaya a inyectar Pegasys.
- Saque la jeringa de su envoltorio. No toque la punta de fa jeringa.

- Tome la aguja larga y coléquela firmemente en la punta de la jeringa (2).

- Quite la proteccion de la aguja sin tocar la aguja y sostenga la jeringa en su mano.

- Inserte la aguja a través del tapén de goma del vial de Pegasys (3).

-—

- Sostenga el vial y la jeringa con una mano y vuelque el conjunto del vial y ta jeringa de forma
vial quede por encima de la jeringa (4).

Revisién Abril 2016: ORIGINAL.

BE
| ' TA NOREA R. MARGARI
L A FE)ES Aco OIRECTHRA TECNICA

| FARMA IC A TECH

| O 13 789 D.NL1RA

CRADA
~HRECTOR TEENICO APQD

que el

i5




Con la jeringa apuntando hacia arriba, asegirese de que la punta de la aguja estd dentro de la solucién de

Pegasys. Con la otra mano podra mover libremente el émbolo de la jeringa.

Revision Abril 2016: ORIGINAL,

Tire lentamente del émbolo hasta extraer un poco maés de la dosis que le haya recetado su médico

Sostenga la jeringa con la aguja ain dentro del vial apuntando hacia arriba, saque la jeringa de la
sin tocar la punta de Ja jeringa, dejando la aguja dentro del vial.

Tome la aguja corta y coldquela firmemente en la punta de la jeringa (5).
5

Quite la proteccidn de la aguja.

aguja

Compruebe si existen burbujas de aire en la jeringa. Si ve burbujas, tire del émbolo ligeramente, Para
eliminar las burbujas de aire de la jeringa, sosténgala en posicidn vertical con la aguja hacia allrriba.
Golpee con el dedo varias veces la jeringa para que las burbujas vayan hacia la parte superior del
6n de

liquido. Empuje el émbolo lentamente hasta llegar a la dosis correcta. Vuelva a poner la protecc
la aguja y coloque la jeringa en posicion horizontal hasta que esté listo para usaria.

Deje que la solucién alcance la temperatura ambiente antes de a inyeccion o bien caliente la jeringa

sosteniéndola entre sus manos.

Inspeccione visualmente la solucién antes de su administracion: no la usc si presenta cambios de
o si observa que tiene particulas. Ahora esta listo para inyectar la dosis.
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INYECTAR LA SOLUCION

- Seleccione el lugar del abdomen o el muslo para la inyeccién (excepto la zona del ombligo olde la
cintura). Cambie el lugar de inyeccién cada vez que se lo administre.

- Limpie y desinfecte la piel en la zona donde vaya a inyectarse con un algodén.

- Espere que se seque la zona.

- Quite la proteccion de la aguja.

- Con una mano pelllzque la piel y, con la otra mano, sujete la_lermga como si fuese una lapicera.

- Inserte la aguja totalmente con un angulo de 45° a 90° en la piel que tiene sujeta con la otra mano (6).

- Inyecte la solucién empujando el émbolo hasta abajo.
- Saque la aguja de la piel.
- Presione el lugar donde se ha inyectado con un pequefio vendaje o gasa estéril durante unos segundos.

No masajee el lugar de la inyeccién. Si sangra puede cubrir el sitio con una tirita adhesiva.

ELIMINACION DE LOS MATERIALES DE INYECCION

La jeringa, aguja y todos los materiales de inyeccion son de un solo uso y deben ser desechados después
de la inyeccién. Descarte la jeringa y aguja en un recipiente de eliminacién a prueba de pinchazos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Fecha de la ultima revisién: Abril 2016.
Nita+ RI+ EMA+ANMAT 2° rept+Shpe+ CDS: 15.0C+16.0C+17.0C+18.0C.
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COMO AUTO-INYECTARSE
PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE
EN JERINGAS PRELLENADAS MONODOSIS SUBCUTANEAS

Las instrucciones siguientes le explican c6mo usar las jeringas prellenadas monodosis subcutineas de
Pegasys para inyectarse usted mismo o a su hijo. Léalas cuidadosamente y sigalas paso a paso. Su médico

u otro personal sanitario le asesorara sobre como administrar las inyecciones.

PREPARACION INTCIAL

Lavese las manos cuidadosamente antes de manejar cualquiera de los materiales.
Tenga disponible todo lo necesario antes de comenzar:;

Incluido en el envase:

- Una jeringa prellenada de Pegasys solucion inyectable.
- Una aguja para inyeccion.

No incluido en el envase:
- Algodon con alcohol para limpiar.
- (asa estéril.

- Tirita adhesiva.
- Recipiente para el material de desecho.

PREPARACION DE LA JERINGA Y DE LA AGUJA PARA LA INYECCION

- Quite la tapa protectora que cubre ¢l final de la aguja (1-2).
V4
2

- Quite la tapa de goma de la jeringa (3). No toque la punta de la jeringa.

\
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- Coloque firmemente la aguja en la punta de la jeringa (4).

S

- Quite la proteccion de la aguja (5).

2

- Para eliminar las burbujas de aire de la jeringa, sosténgala en posicidn vertical con la agujalhacia
arriba, Golpee con el dedo varias veces la jeringa para que las burbujas vayan hacia la parte superior
del liquido. Empuje el émbolo lentamente hasta llegar a la dosis correcta. Vuelva a poner la protéccién
de la aguja y coloque la jeringa en posicién horizontal hasta que est€ listo para usarla.

- Deje que la solucién alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccién o bien caliente la jéringa
. sosteniéndola entre sus manos.

- Inspeccione visualmente la solucion antes de su administracion: no la use si presenta cambios de;color
o si observa que tiene particulas. Ahora estd listo para inyectar la dosis.
INYECTAR LA SOLUCION

- Seleccione el lugar del abdomen o el muslo para la inyeccidn (excepto la zona del ombligo ofde la
cintura). Cambie el lugar de inyeccidn cada vez que se lo administre,

- Limpie y desinfecte la piel en la zona donde vaya a inyectarse con un algodon.
- Espere que se seque la zona.
- Quite la proteccion de la aguja.

- Con una mano pellizque la piel y, con la otra mano, sujete la jeringa como si fuese una lapicera.
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- Inyecte la solucion empujando el émbolo hasta abajo.

- Saque la aguja de la piel.
- Presione el lugar donde se ha inyectado con un pequefio vendaje o gasa estéril durante unos segun

No masajee el lugar de la inyeccion. Si sangra puede cubrir el sitio con una tirita adhesiva.

ELIMINACION DE LOS MATERIALES DE INYECCION

La jeringa, aguja y todos los materiales de inyeccidn son de un solo uso y deben ser desechados de
de la inyeccion. Descarte la jeringa y aguja en un recipiente de eliminacién a prueba de pinchazos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

Fecha de la ultima revision: Abril 2016.
Nita+ RI+EMA+ANMAT 2° rep+Shpe+ CDS: 15.0C+16.0C+17.0C+18.0C.
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COMO AUTO-INYECTARSE
PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE
EN AUTOINYECTORES MONODOSIS SUBCUTANEOS

Es importante leer, entender y seguir estas instrucciones para que usted o su cuidador utilicén el
autoinyector monodosis subcutineo correctamente. Las mismas no sustituyen la informacién rec1blda de
su profesional sanitario. Consulte con su profesional sanitario cualquier pregunta que pueda tenef. No
intente administrar una inyeccion hasta que esté seguro de que ha entendido como utilizar el autoinyector.

El autoinyector de Pegasys® esta destinado para utilizarse en casa por pacientes que hayan sido instriidos
adecuadamente. El autoinyector es de un solo uso y debe ser desechado.

NO HACER

- Intentar abrir o desmontar el autoinyector,

Exponer a una fuerza excesiva o a un golpe.

- Utilizar a través de la ropa que cubre la piel.

- Utilizar el autoinyector si parece estar dafiado.

- Uuilizar si el medicamento esta turbio, brumoso, decolorado o tiene particulas.
- Agitar.

- Quitar ¢l capuchén antes de que usted esté preparado para inyectar.

L 3

- Intentar reutilizar el autoinyector.

- Manipular el protector de la aguja antes, durante o después del uso, ya que se trata de un dispositivo de
seguridad.

COMPONENTES DEL AUTOINYECTOR

Capuchén.

Visor.

Botén de activacion.

Protector de la aguja (s6lo visible una vez que se ha retirado el capuchédn en el Paso 5).

bl e
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QUE NECESITARA

. El autoinyector de Pegasys®.

. Algodon con alcohol.

. Recipiente para el material de desecho.

LISTADO DE SUBAPARTADOS SOBRE COMO PROCEDER
1. Compruebe visualmente el autoinyector.

2. Deje que el autoinyector se ajuste a la temperatura ambiente.

3. Léavese las manos.

Elija y prepare un lugar de inyeccion.

. Retire el capuchdmn.

6. Coloque el autoinyector en el lugar de inyeccion.

7. Inyecte.

8. Elimine los materiates de inyeccion.

1. Compruebe visualmente el autoinyector

Saque el autoinyector de la heladera. No agitar. Examine visualmente el autoinyector, ademas

medicamento a través del visor.
Deseche el autoinyector y utilice otro si:
- El medicamento esta turbio.

- El medicamento contiene particulas,

- El medicamento es de cualquier color que no sea de incoloro a amarillo claro.

- Cualquier parte del autoinyector parece estar dafiada.
- Si se ha pasado la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Mantenga el capuchdn protector del autoinyector hasta el Paso 5.
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2. Deje que el autoinyector se ajuste a la temperatura ambiente

Deje que el autoinyector refrigerado se ajuste a la temperatura ambiente durante aproximadament
minutos. No caliente el autoinyector de ninguna otra forma.

3. Ldvese laus manos

Lavese bien las manos utilizando agua y jabén.

4. Elijay prepare un lugar de inyeccion

Elija una zona de su abdomen o muslo (véase el dibyjo). Evite el ombligo y las zonas que se puedan ir
por un cinturdn. Debe utilizar una zona diferente cada vez que se ponga una inyeccion.

Titar

Limpie la superficie utilizando el algodén con alcohol y ponga el algodén a un lado para limpiar la zona

otra vez después de la inyeccion si fuera necesario. Deje secar la piel durante 10 segundos. Asegires
no tocar la superficie limpia antes de la inyeccion.
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5. Retire el capuchon

Sujete firmemente el autoinyector con una mano y quite el capuch6n protector con la otra mano.

NOTA: El capuchon contiene un tubo metilico holgado. Una vez que se retire el capuchén, el
autoinyector debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza en 5 minutos, el autoinyector debe

desecharse y utilizarse uno nuevo. Nunca vuelva a poner el capuchdn protector una vez que lo haya
retirado.

%

6. Coloque el autoinyector en el lugar de inyeccion

Sostenga el autoinyector comodamente en su mano. Pellizque y sostenga un pliegue de piel del lugar de
inyeccion con su mano libre, de forma que el protector de la aguja pueda apoyarse sobre el pliegue de la
piel con firmeza y seguridad.

En el lugar de inyeccién, coloque el autoinyector en el pliegue de piel perpendicularmente (angulo de
90°).

NOTA: No intente presionar el botdn de activacion todavia.

Presione el autoinyector firmemente contra la piel hasta que el protector de la aguja esté completamente
introducido dentro del autoinyector.

— El awtoinyector esta ahora desblogqueado y preparado para la inyeccion.
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7. Inyecte

Mientras sostiene el autoinyector firmemente en su sitio, presione el botén de activacién con el pulgar y
suelte el botén inmediatamente. i

— El sonido de un “click” indicard el comienzo de la inyeccidn,

— El indicador rojo bajard en el visor mientras la inyeccion esié en curso.

Mantenga et autoinyector presionado sobre la piel durante 10 segundos para completar la inyeccion.
— Deberia oir un segundo click cuando el boton de activacion se vuelva a poner hacia arviba.

— Ahora el visor estard completamente rgjo.

Asegurese de haber retirado el pulgar del botdn de activacion. Levante el autoinyector en linea recta hacia
arriba (angulo de 90°).

— El protecior de la aguja se retirard automdticamente y se bloqueard para prevenir lesiones conla
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PRECAUCION
Si el visor no esta completamente cubierto por el indicador rojo:
» Puede que el protector de la aguja no se haya bloqueado.

- Notoque la punta del autoinyector, ya que se puede producir lesiones con la aguja.

¢ Puede no haber recibido una dosis completa.
- No intente utilizar el autoinyector otra vez.
- No repita la inyeccion.

- Contactese con su médico.

Después de la inyeccion:

Limpie la zona de inyeccién con el algodon con alcohol, si fuera necesario.

8. Elimine los materiales de inyeccidn

El autoinyector y todos los materiales de inyeccion son de un solo uso y deben ser desechados después
la inyeccion. No es necesario volver a tapar; descarte el autoinyector y el capuchén en un recipiente
eliminacion a prueba de pinchazos.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura.

2

Fecha de la vltima revision: Abril 2016. \
Nita+RI+ EMA+ANMAT 2° rep+Shpe+ CDS: 15.0C+16.0C+17.00+18.0C.
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