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BUENOS AtRes, U6 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018494-11-4 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones SCHERING PLOUGH
CORPORATION, representada por SCHERING PLOUGH S.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM)
de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

JP consumo pOblico en el mercado interno de por 10 menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (T.0 Decreto N 177/93).

Que las actividades de importacibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy
los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto
150/92 (T7.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidén técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la gue informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicidén de venta, y los proyectos de rdtulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
nerma legai vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, ha tomado la intervencidén de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de ia solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 190- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Naclonal de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial PEGINTRON M y nombre/s genérico/s PEGINTERFERON
ALFA-2B, la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite No¢ 1.2.3, por SCHERING PLOUGH S.A,,
representante de SCHERING PLOUGH CORPORATION, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que flguran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD, CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada

en [a norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elabaoracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
par cinco (5) afias, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Naclonal de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas naotifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-01845%4-11-4

DISPOSICION No: ) 0 8

Mhlc\"v

_ OTTO A ORSINGHER
D;ua.lNTERVENTeR
AN M, AT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N

Nombre comercial: PEGINTRON M.

Nombre/s genérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B.

Nombre o razdn social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,
COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTQ: SCHERING-PLOUGH LABO
N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220,
BELGICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): BELGICA.

Pais de consumao integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADQOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

IRLANDA.

0¢
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEGINTRON M.

Clasificacion ATC: LO3AB.

Indicaclén/es autorizada/s: PEGINTERFERON ES UN INTERFERON ALFA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA CON
COMPROMISO GANGLIONAR MICRO O MACROSCOPICO DENTRO DE LOS 84
DIAS DE RESECCION QUIRURGICA DEFINITIVA, INCLUYENDO
LINFADENECTOMIA RADICAL.

Concentracion/es:; 296 mcg/ 0.5 mi DE PEGINTERFERON ALFA-2B.

Formula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B 296 mcg/ 0.5 ml.

Excipientes: FOSFATO DE SODIO DIBASICO ANHIDRO 1,11 mg, FOSFATO DE
SODIC MONOBASICO DIHIDRATADO 1,11 mg, POLISORBATC 80 0.074 mg,
SACAROSA 59.2 mg. |

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s 'materia/s prima/s utilizada/s, para productos de

- origen biologico O biotecnologico: A PARTIR DE LA FERMENTACION BACTERIANA

DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI QUE PORTA UN PLASMIDO CONSTRUIDO
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GENETICAMENTE QUE CONTIENE UN GEN DE INTERFERON DE LEUCOCITOS
HUMANOS.

Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primariofs: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE
GOMA DE BUTILO Y SELLADO FLIP-OFF DE AL.

Presentacién: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 frasco
ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas con
alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos ampolla
con agua para Inyectable, 8 jeringas con funda y 8 torundas con aicohol.
Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado
y 1 frasco ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas
con alcéhol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos
ampolla con agua para inyectable, 8 jeringas con funda y 8 torundas con
alcohol.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: NO CONGELAR; MANTENER ALEJADO DEL CALOR;
DESDE: 2°C HASTA: 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razén social y domicifio de los estabilecimientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,

COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO

o)
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N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERI;'EN, B-2220,
BELGICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad Ipropio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): BELGICA,

Pafs de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo [ del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

IRLANDA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEGINTRON M.

Clasificacion ATC: LO3AB.

Indicacidén/es autorizada/s: PEGINTERFERON ES UN INTERFERON ALFA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA CON
COMPROMISO GANGLIONAR MICRO O MACROSCOPICO DENTRO DE LOS 84
DIAS DE RESECCION QUIRURGICA DEFINITIVA, INCLUYENDO LA
LINFADENECTOMIA RADICAL.

Concentracién/es: 444 mcg de PEGINTERFERON ALFA-2B.

Formuila completa por unidad de farma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B 444 mcg.

Excipientes: FOSFATO DE SODIO DIBASICO ANHIDRO 1,11 mg, FOSFATO DE
SODIO MONQOBASICO DIHIDRATADO 1,11 mg, POLISORBATO 80 0.074 mg,
SACAROSA 59.2 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnoldgico: A PARTIR DE LA FERMENTACION BACTERIANA
DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI QUE PORTA UN PLASMIDO CONSTRUIDO
GENETICAMENTE QUE CONTIENE UN GEN DE INTERFERON DE LEUCOCITOS
HUMANOS.

Via/s de ad ministracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: FRASCC AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE
GOMA DE BUTILO Y SELLADQ FLIP-QOFF DE AL.

Presentacion: Envase con 1 frasco ampolla con polve liofilizado y 1 frasco
ampoila con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas con
alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos ampolla
con agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con alcohol.
Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado
y 1 frasco ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas

con alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos
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ampolla con agua para inyectable, 8 jeringas con funda y 8 torundas con

alcohol.

Periodo de vida atil: 36 MESES.

Forma de conservacidn: NO CONGELAR; MANTENER ALEJADO DEL CALOR;

DESDE: 2 °C, HASTA: 8 °C.

Condicién de expendia: BAJQO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o0 razbén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)

ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,

COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO

N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220,

BELGICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
fy 177/93): BELGICA.

Pafs de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.

Pals de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

IRLANDA,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

W
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Nombre Comercial: PEGINTRON M.

Clasificacién ATC: LO3AB.

Indicacidn/es autorizada/s: PEGINTERFERON ES UN INTERFERON ALFA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA CON
COMPROMISO GANGLIONAR MICRO O MACROSCOPICO DENTRO DE LOS 84
DIAS DE RESECCION QUIRURGICA DEFINITIVA, INCLUYENDO LA
LINFADENECTOMIA RADICAL.

Concentracién/es: 888 mcg de PEGINTERFERON ALFA-2B.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B 888 mcg.

Excipientes: FOSFATO DE SODIO DIBASICO ANHIDRO 1,11 mg, FOSFATO DE
SODIO MONOBASICO DIHIDRATADO 1,11 mg, POLISORBATO 80 0.074 mg,
SACAROSA 59.2 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 0 biotecnoldgico: A PARTIR DE LA FERMENTACION BACTERIANA
DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI QUE PORTA UN PLASMIDO CONSTRUIDO
GENETICAMENTE QUE CONTIENE UN GEN DE INTERFERON DE LEUCOCITOS

HUMANOS.

A
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Via/s de administracion: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE
GOMA DE BUTILO Y SELLADO FLIP-OFF DE AL.

Presentacion: Envase con 1 frasco ampola con polvo liofilizado y 1 frasco
ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas con
alcohoi. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos ampolla
c¢on agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con alcohol.
Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado
y 1 frasco ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas
con alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos
ampolla con agua para inyectablie. 8 jeringas con funda y 8 torundas con
alcohol.

Periodo de vida util: 36 MESES.

Forma de conservaciéon: NO CONGELAR, MANTENER ALEJADC DEL CALOR;
DESDE: 2°C. HASTA: 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Noembre o razon social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,
COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO
N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220,

BELGICA.
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Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): BELGICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

IRLANDA.
DISPOSICION Ne©: 5 3 0 8 Mw‘ﬁ{_’
/ Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR

ANM. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIFEA g\l ﬁ_ IﬁM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO:

s
Or. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.



op Schering-Plough

PROYECTO DE ROTULO

PEGINTRON® M
Peginterferon alfa-2b

200 meg/0,5 ml
Polvo liofilizado pars inyeccién subcuténee

INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA

Esta caja conbiene:
Un frasco ampolia de PEGINTRON® M 200 meg/0,5 mi
Un frasco ampolia de diluyents

Dos jeringas con funda de seguridad
Dos torundas con alcohol

No extrser mds de 05 mi de la soluclon reconstituida de cada frasco ampolla de
PEGINTRONS M.

De uso Unico exciusivo. DESCARTAR CUALQUIER PORCION NO UTILIZADA

No reutitice los frascos ampoila.

- EORMULA
Cada frasco ampolia con poivo liofilizado de PEGINTRON® M 200 meg/0,5 mi contiene:
Peginterferon alfa-2b 296 moyg
Fosfato de sodio anhidro dibdsico 1,11mg
Fosfato de sodic monobésico dihidratado 1,11mg
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 59,2 mg

Cada ampolla de diluyenie contiene 1,25 ml de Agua Estérii para Inyeccién

Reconstituir PEGINTRON® M solo con 0,7 ml de Agua Estéri para inyeccién. Luego de la
reconstitucitn, la concentracion final de PEGINTRON® M serd de 40 meg cada G,1 mi.

Descartar el frasco ampolia de dliuyente con contenido remanente luego de reconstitulr ef polvo.
Estos son frascos ampolia de uso Unico exciusivo "

Posologia y Modo de administracién
Ver prospecto adjunto.

Condiciones de eonservaelén y almacenamionto
PEGINTRON® M se debe conservar en heladera {entre 2°C y 8°C}. No congelar.

HERING-PLOUGH S.A.
CECILIA B, ZELADA

ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS DIRECTORA TECNICA
SULA PROFESKINAL N* 13491
Schetin h B.A. ’
3 ne 3
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ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y i EAtE
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N9 ............

Elaborado por Schering-Plough (Brinny) Company, Innishannon, County Cork, irlanda
Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V.Industriepark 30, B-2220 Heist-op-den-Berg, Belgica.

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martin 1750, Florida, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Cecilia B, Zelada, Farmacéutica

-

ERING-PLOUGH S.A.

COILIA B, ZELADA
Deal G TORA TECNICA
T Thi s A PROFESIONAL N 13.401

Schering h $A.
José ]




ofd Schering-Plough

PROYECTO DE ROTULO
PEGINTRON® M
Peginterferén alfa-2b
300 meg/0,5 ml
Polvo liofilizado para inyeceién subcutéinea
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
Esta caja contiene:
Un frasca ampolia de PEGINTRON® M 300 meg/0,5 mi
" Un frasco ampolia de dikuyente
- Dos jeringas con funda de seguridad
Dos torundas con alcohol
No extrasr mas de 0,5 mi de la solucién reconstituida de cada frasco ampoila de
PEGINTRON® M.
De uso tnico exclusivo. DESCARTAR CUALQUIER PORCION NO UTILIZADA
No reutilice los frascos ampolla.
FORMULA
Cada frasco ampoila con polvo liofilizado de PEGINTRON® M 300 meg/0,5 mi contiene:
Peginterferon alfa-2b 444 mog
Fosfato de sodio anhidro dibasico 1,11 mg
Fosfato de sodio monobésico dihldratado 1,11 mg.
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 59.2mg -
(.

Cada ampoiia de diluyente contiene 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccion

Reconstituir PEGINTRON® M solo con 0,7 ml do Agua Estéril para Inyeccion. Luego de fa
reconstitucion, la concentracion final de PEGINTRON® M sera de 60 mog cada 0,1 ml.

Descartar el frasco ampolia de diluyente con contenide remanente luege de reconstituir ¢l poivo.
Estos son frascos ampoila de uso (nico exclusivo

Posologia y Modo de administracién
Ver prospecto adjunto.

Condiciones ds conservacion y aimacenamiento
PEGINTRON® M se debe consarvar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

HERING-PLOUGH S.A.

CECILA B, ZELADA

I
GIRGCTORA TECNIGA,

ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS ‘

AR uLA PROFESIONAL L

Plough S.A.
Josd Nerone 1
Apoderado

bt b} o4 T [,
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ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N2 ...........

Elaborado por Schering-Plough (Brinny) Company, innishannon, County Cork, kianda
Acondictonado en Schering-Plough Labo N.V.Industriepark 30, B-2220 Heist-op-den-Berg, Belgica.

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martin 1750, Florida, Provincia de Buenos Aires, Argentina,
Directora Técnica: Cecilia B. Zelada, Farmacéutica

ERING-PLOUGH §.A,
ECILIA B. ZELADA
DIRECTORA TECNICA

ICULA PROFESIONAL N 13.499




ofb Schering-Plough

PROYECTO DE ROTULO

PEGINTRON® M
Peginterferén alfa-2b
600 meg/0,5 ml
Polvo iiofitizado para inyeccién subcutinea
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA
Esta caja contiene:

Un frasco ampolla de PEGINTRON® M 600 meg/0,5 m!
Un frasco ampolia de diluyente

Dos jeringas con funda de seguridad

Dos torundas con alcohol -

No extraer mds de 05 mi de la solucion reconstituida de cada frasco ampoila de
PEGINTRON® M.

De uso tnico exclusivo. DESCARTAR CUALGUIER PORCION NO UTILIZADA

No reutilice los frascos ampolia.

FORMULA

Cada frasco ampoila con polvo liofllizado de PEGINTRON® M 600 meg/0,5 mli contiene;
Peginterferdn atfa-2b 888 meg
Fosfalo de sodio anhidro dibdsico 1,11 mg
Fosfalo de sodio monobésico dihidratado 1,11mg
Polisorbato 80 0,074 mg.
Sacarosa 592 mg

Cada ampolla de diluyente contiene 1,25 mi de Agua Estéril para Inyeccitn

Reconstitulr PEGINTRON® M solo con 0,7 mi de Agua Estéri para Inyeccion. Luego de la
reconstitucion, la concentracion final de PEGINTRON® M serd de 120 meg cada 0,1 m.

Descartar ! frasco ampolia de diuyente con contenido remanante luego de reconstituir ei polvo.
Estos son frascos ampoila de uso {nico exclusivo

Posologia y Modo ge administracion
Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacién y aimacenamients
PEG!NTHON@Hsedebeoonservaf an heladera (entre 2°C y 8°C). No congeiar.

ERING-PLOUGH S.A.
ECHIA B. ZELADA

L ECTORA TECNICA
Arihcuuh PROFESIONAL N 13.481
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ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PHESCEIPCIéN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® ...........

Elaborado por Schering-Plough (Brinny) Company, nnishannon, County Cork, Idanda
Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V.Industriepark 30, B-2220 Heist-op-den-Berg, Belgica.

SCHERING-PLOUGH S.A. Av, San Martin 1750, Florida, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Cacilia B, Zelada, Farmacéutica

FRING-PLOUGH S.A,
ECILIA B, ZELADA
DIRECTORA TECNICA

As rRycULA PROFESIONAL N° 13491

Scherirlg Plough S.A.
Joss Nerone 2
rado




LRN#054031-SYL-PWi-USPI-7

oo Schering-Plough

PRQYECTO DE PROSPE
PEGINTRON®M
Peginterferén alfa-2b
200 meg/0,5 mi
300 meg/0,5 mi
600 meg/0,5 mi
Polvo liofilizado para inyeccién subcuténea
INDUSTRIA IRLANDESA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
r‘" FORMULA
. Cada frasco ampolla con polvo liofilizado de PEGINTRON® M 200 meg/0,5 mi conliene:
Peginterferon affa-2b 296 mog
Fosfato de sodio anhidro dibasico 1,11 mg
Fosfato de sodio monobasico dihidratado 111 mg
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 89,2 mg
Luege de la reconstitucidn con 0,7 mi de Agua Estérl para Inyeccién, cada frasco ampolla
contiene PEGINTRON® M en una concentracidn de 40 meg cads 0,1 mi.
Cada frasco ampolla con polvo iiofilizade de PEGINTRON® M 300 meg/0,5 mi contiene:
Paginterferén alfa-2b 444 meg
Fosfato de sodio anhidro dibasico 1,11 mg
Fosfato de sodic monobésico dihidratado 1,11 mg
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 59,2 mg
o~ Luego de fa reconstitucion con 0,7 mi de Agua Esténi para Inysccion, cada frasco ampolia
— contiene PEGINTRON® M en una concentracidn de 60 meg cada 0,1 ml.
Cada frasco ampolla con potvo ofilizado de PEGINTRON® M 800 meg/0,5 ml contiene:
Peginterferon alfa-2h 5888 meg
Fostfato de sodio anhidro dibésico 1,11 mg
Fosfato de sodio monobasico dihidratado 1,11 mg
Polisorbato 80 0,074 mg
Sacarosa 53,2 mg
Luego de la reconstitucidn con 0,7 mi d¢ Agua Estéril para Inyeccidn, cada frasco ampolla
contiene PEGINTRON® M en una concentracidn de 120 mog cada 0,7 mi.

DESCRIPCION
PEGINTRON® M, peginterferdn alfa-2b, es un conjugado covaiente del interfern aNa-2b
recombinante con monometoxi polistilenglicol (PEG). El paso molecular promedic de la porcién PEG

de ia molécula es de 12.000 dalton. El peso molecular promedio de la a de PEGINTRONE M

HERING-PLOUGH S.A.

CECILIA B, ZELADA
DIRECTORA TECNICA
hS.A.  MIATRICULA PROFESIONAL N* 13.481
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es de aproximadamente 31.000 dalton. La actividad especifica del intarferén alfa-2h pegilado es de
aproximadamente 0,7 x 102 unidadss intemacionales/mg de proteina.

El interferon alfa-2b es una proteina con un peso molecular de 19.271 dalton producida mediante
lécnicas de ADN recombinante. Se obtiene a partir de la fermentacion bacteriana de una cepa de
Escherichia coli que porta un pidsmido construido genéficamente que contiene un gen de Interferén
de leucocitos humanos.

INDICACIONES

PEGINTRON® M es un interferén alfa indicado para ei tratamiento adyuvante del melanoma con
compromiso ganglionar micro 0 macroscopico dentro de los 84 dias de reseccién quiringica
definitiva, incluyendo ia linfadenectomia radical.

PROPIEDADES. FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién: El peginterferén alfa-2b es una citoquina plefotrépica. Se desconoce €l
mecanismo por el cual ejerce sus efectos en pacientes con melanoma.

Farmacocinética: Se estudié la farmacocinética en 32 pacientes que recibleron terapia adyuvante
para melanoma con PEGINTRON® M de acuerdo con la dosis y el esquema recomendado (6
meg/kg/semana para 8 dosis, seguido de 3 mog/kg/semana de alli en més). Con una dosis de 6
meg/kg/semana, una vez por semana, la madia geoméirica de la Cmax fue de 4,4 ng/mi (CV 51%)y la
media geométrica del AUCqy fue de 430 ngshi/ml (CV 35%) a la semana 8. La media de !a vida
media terminai fue de aproximadamente 51 horas (CV 18%). La madia de |a acumulacién a partir de
la semana 1 hasia la semana 8 fue de 1,7. Después de la administracién de 3 meg/kg/semana, una
vez por semana, la media geométrica de la Cmex fue de 2,5 ng/ml (CV 33%) y la media geométrica
dol AUCuy fue de 228 ngehi/mi (CV 24%) a la semana 4. La media de |a vida media terminal fue de
aproximadamente 43 horas (CV 19%).

Disfuncion Renal: Se estudif la eliminacién de peginterferon alfa-2b en 26 sujetes con diferentes
grados de funcién renal después de la administracion de una dosls subcuténea Gnica de 1 meg/kg de
peginterferdn alla-2b, E! clearance renal fue responsable de aproximadamente el 30% de la
depuracion iotal dei peginterferdn alfa-2b. El AUCea aumenté 1,3; 1,7 y 1,9 vecss en la insuficiencia
renal leve, moderada y severa respectivamente. La media de la vida madia de eliminacién y ka
concentracion plasmética méxima (Crax) aumentaron en los sujetos con Instdiciencia renal. La media
del valor de AUCis fue similar en sujelos con insuficiencia renal severa con o sin hemodidlisis, lo
cual sugiere que no se eliminaron cantidades clinicamente significativas de peginterfern alfa-2b
durante ia hemodialisis

Después de la administracién subcutdnea de 1 meg/kg de peginterferdn alfa-2b una vez por semana
durante cuatro semanas en 21 sujetos con diferentes grados de funcién renal, el AUCyy a ia semana
4 aumentd 1,3 veces en la insuficiencia renal moderada y 2,1 veces en la insuficiencia renal severa.
La Cmax @ la Semana 4 aumenté 1,8 veces en la insuficiencia renal severa, pero no se observd
dierencia en la insuliciencia renal moderada [vdase Uso en Poblaciones Especiticas (8.8)).

No se estudié el slecto de diferentes grados de Insuficiencia renal sobre la farmacaocinética de
peginterferén alfa-2b con las dosis de 3 mcg/kg ¥ 6 meg/kg recomendadas para pacientes con
melanoma.

HERING-PLOUGH S.A.
CECILIA B, ZELADA
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Interaccién con férmacos: En un estudio cruzado de dos vias, 12 sujetos sancs recbleron
firmacos de sondeo de enzimas metabdiicas: cafeina (CYP1A2), tolbutamida (CYP2C9),
dextrometorfano (CYP2D6), midazolam (CYP3A4) y dapsona (N-acetiltransferasa, NAT), con o sin
una dosis subcutdnea (SC) anica de 1 meg/kg de peginterlerdn alfa-2b. Los resultados sugieren que
dasis (nicas de peginterferén alfa-2b no modifican la actividad de las enzimas CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 y NAT.

Se estudié ef efecto de dosis subcutdneas de 1 megkg/semana de peginterferon alfa-2b durante 4
semanas sobre a farmacocinética de la cafelna, tolbutamida, dextrometorfano y midazoiam en 24
sujetos sanos. Una medicién de la actividad de la CYP2C9 aumenté a 125% (IC90%: 116% a 135%)
del valor inicial, mieniras que una medicion de la acfividad de la CYP2D6 disminuyd a 51% (IC90%:
38% a 67%) del valor basal cuando se administraron conjuntamente con peginterferdn alfa-2b en la
semana 4, lo cual indica que el peginterferén alfa-2b puede afectar ol metabolismo de farmacos
CYP2C9 y CYP2D6. Una medicion de la actividad de la CYP1A2 y CYP3A4 no mostrd
modificaciones ciinicamente significativas.

Cuandp se administra PEGINTRON® M con medicamentos metaboiizados por las enzimas CYP2C9
o CYP2D8, el efecto terapéutico de estos medicamentos puede alterarse.

No se estudiaron los efectos del peginterferdn alfa-2b a las dosis clinicas para melanoma (3
megrkg/semana y 6 meg/kg/semana) sobre ia exposicion sistémica de fdrmacos metabolizados por
enzimas dei citocromo P-450 [véase Inferaccién con Fdrmacos].

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
> Dosis Recomendada
* 6 meg/kg/semana an forma subcutdnea para 8 dosis, seguidas por 3 meghkg/semana en
forma subcuténea hasta un maximo de 5 afios.
= Premedicar con 500 a 1000 mg de paracetamal oral 30 minutos antes de ia primera dosis de
PEGINTRON® M y segun necesidad en las dosis subsigulentes.

> Modificacién de la dosis
Los lineamientos para la modificacion de la dosls que se suministran a continuacién se basan

en los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Céncer (NCI-CTCAE Vearsion 2.0).
o Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en casos de:
o Trastomos neuropsiquiatricos severos persistentes o que empeoran
o Toxickdad no hematoldgica de grado 4.
o Incapacidad para tolerar una dosis de 1 meg/kg/semana.
o Retnopatia de reciente comienzo o que empaora.
» Suspender la dosis de PEGINTRON® M en cualquiera de los siguientes casos;
o Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <0,5x109/L.
o Recuento de plaquetas (PLT) <50x1091..
o Estado Funcionai del ECOG 2 2.
o Toxicidad no hematoiégica 2 Grado 3.
= Reanudar la administracion con una dosis reducida (véase Ia Tabla 1) cuando se presentan
todos los siguientes criterios:
o Recuento absoluto de neutréiilos (ANC) =8,5x109/L.
o ento de plaquetas (PLT) =50x1091.,

HERING-PLOUGH S A.

CECIWLIA B, ZELADA
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o ECOGPSO0-1.

o La toxicidad no hematolégica se resolvié completamente o mejord a

Grado 1.
TABLA 1: Modificaclones de la dosis de PEGINTRON® M

Dogls Inicial Moditicaclén de la dosls para las dosis 1 a 8

B meg/kg/semana.  Primera modificacion de la dosis: 3 meg/kg/semana

Segunda modificaciin de ka dosis: 2 meg/kg/semana

Tercera modificacién de la dosis: 1 mog/kg/semana

Discontinuar en forma permanente si no puede tolerar una dosis de 1
Dosis iniclal odificacién de ls dosis para las dosis 9 a 260

semanal

3 meg/kg/semana  |Primera modificacion de la dosis: 2 meghg/semana

Segunda modificacion de la dosis: 1 meg/kg/semana

Discontinuar en forma permanente si no puede tolerar 1 meg/kg/semana

Preparacion de la soluclon y adminishnclén:

Reomstmr PEGINTROM M solo con 0,7 ml de Agua Esténl para Inyecmén
Luego de la reconstiluci6n, ia concentracidn final de PEGINTRON® M seré de:
e 40 mcg cada 0,1 ml en los frascos ampoila de PEGINTRON® M 200 mcg/0,5 mi
» 60 meg cada 0,1 ml enios frascos ampolia de PEGINTRON® M 300 meg/0,5 ml
e 120 mcg cada 0,1 ml en los frascos ampoila de PEGINTRON® M 600 meg/0,5 m|

> Mezclar suavemente hauendo remollno para dlsolver el polvo liofilizado. NO AGITAR.

> Inspeccionar visualmente la solucidn con relacidn a la presencla de materia particulada y
cambio de coior antes de la administracién. Descartar si la2 soluclon cambid de coior, esta

opaca o s existen particulas.
No axiraer mds de 0,5 mi de la solucién reconstituida de cada frasco ampolle,
Administrar PEGINTRON® M en forma subcutanea. Rotar los sitios de inyeccion.

de 24 horas. Descartar la solucidn reconstituida después de 24 horas. NO CONGELAR.
De uso Unico exclusivo. DESCARTAR CUALQUIER PORCION NO UTILIZADA.

¥V VVY

Instrucclones de uso

Si la solucion reconstituida no se utiliza de inmediato, conservaria a 2°- 8°C durante no mas

Asegirese de leer, comprender y seguir estas instrucciones anies de Inyectar la solucion
PEGINTRON® M. Su médico le mostrard cémo preparar, medir @ Inyactar PEGINTRON® M en

forma adecuada antgs de utilizario por primera vez. Preginiele a su médico si tiene aiguna duda.

Antes de comenzar, re(ina todos ios implementos que necesitard para preparar e inyectar
PEGINTRON® M. Para cada inyeccién, usted necestard un envase de PEGINTRON® M que

contenga:
» 1fascoam "HERING-PLOUGH 8.A.
CECMIA 8. ZELADA

DIRECTORA TECNICA
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o 1 frasco ampolla de agua estéril para inyeccion (diluyente)
» 2 jeringes descariables de usc tnico {jeringas con cubierta de sequridad)
s 2 torundas con alcohol

También necasitara:
¢ 1lrozode aigodon o gasa
«» Un recipiente para descarier las jeringas, agujas y los frascos ampolia utilizados.

Importante:

o No reutilice n! comparta las jeringas y agujas.

o El frasco ampolla con la mezcla de PEGINTRON® M se debe utiiizar de inmediato. No
mezcie mds de 1 frasco ampolia de PEGINTRON® M 3 la vez. Si no utiliza do inmediato el
frasco ampolla de Ia solucion preparada, consérvela an Ja heladera y utilicela dentro de las
24 horas.

o Asegurese de tener la jeringa y aguja correcta para 6! uso da PEGINTRON® M. Su médico
le informara que jeringas y agujas utilizar para la inyeccion de PEGINTRON® M.

Preperacién de una dosls de PEGINTRONE M

Antes da que se inyecte PEGINTRON® M, el polvo se dsbe mezclar con los 0,7 ml de agua estérl
pasa inyeccidn {diluyente) provisto en el envasa junio con PEGINTRON® M.
1. Utilice una superficie plana, limpia, y con buena iuz.
2. Tome 1 frasco ampoila de PEGINTRON® M. Verifique la fecha impresa en ei envase de
PEGINTRON® M. Asegirese de que la facha de vencimiento no ha caducade. No utilice los
frascos ampolla do PEGINTRON® M si ha caducado la fecha de vencimiento, E!
medicamento en el frasco ampofia de PEGINTRON® M debe varse como un comprimido
blanco o |iancuzco en torla, puverizado en partes 0 por complelo.
Si usted ya mezcid la solucion de PEGINTRON® M y fa conservo en fa heladera, siquela de
alli antes de utilizarla y deje que !a soiucién aicance la temperatura ambients.
3. Ldvess blen las manos con agua y jabdn, enjubguelas y séquelas con una toalla (véase la
figura 1). Mantenga limpia el &rea de trabajo, sus manos y el sitio de inyeccidn para
disminuir e rlesgo de infeccion. '

G
i
Figura 1

Las jeringas descartables tienen agujas que ya estan adheridas y no s pueden quitar. Cada
jeringa tiene ung cubierta de seguridad de plastico tran nte que se coloca en la aguja

Schari h CHERING-PLOUGH S.A.
José Yerone CECILIA B, ZELADA
o DIRECTORA TECNICA
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después de uilizada a fin de descarara. La cubierta de seguridad debe permanecer
ajustada contra el reborde mientras se wtiliza la jeringa y debe moverse sobre la aguja
dnicamante cuando esté lista para desecharla, (Véase figura 2.}

h._l_
l

: HEARAAARAA

Igura 2

4. Quite &l envoltoric de proteccidn de una de las jeringas suministradas. Utilice la jeringa para
los pasos 4 a 15. Asegirese de que la cubierta de seguridad de la jeringa apoya contra el
reborde. (Véase la Figura 2.)

5. Quite el capuchdn protector de pldstico de fa parte supesior de los frascos ampolla del agua
para inyecclén (diluyente) y de PEGINTRON® M {véase la Figura 3). Limple e! tapén de
goma superior de ambos frascos ampolia con una torunda con alcohol.

Figura 3

6. Quite cuidadosamente en forma vertical ei capuchén protector de la aguja para evitar danar
el extremo de la misma,
7. Llene la jeringa con aire tirando de! émbolo hacia atras hasta 0,7 ml. (Véase la Figura 4.)

ERING-PLOUGH S5.A.
o ough S.A, GECILIA B. ZELADA
Sch Jl:f;% erone DIRECTORA TECGNICA
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Figura 4

8. Sostenga el diluyente derecho. No foque con las manos la parte superior dsl frasco ampolla
que asta limpla.
« Empuje la aguja a través del centro del tapén de goma de! frasco ampolla de diluyente.
(Véase la Figura 5.)
s Inyecte lentamente todo el aire de la jeringa en el espacio de aire por encima del
diluyente en el frasco ampolla. (Véase la Figura 6.)

[

Figura 5 Figura 6

9. Invierta el frasco ampolla y asegurese de que la punta de la aguja estd en el liquido.
10. Retire solamente 0,7 ml de diluyents tirando del émbolo hacla atrds hasta la marca de 0,7 mi
en el costado de la jeringa. (Véase la Figura 7)

HERING-PLOUGH S.A.
Figura 7 CECILIA B, ZELADA
DIRECTORA TEGNICA
Schering ughS.A. ATRICULA PROFESIONAL N* 13491
José Nerone 7
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11. Con la aguja aun insertada en el frasco ampolla, verifique si hay burbujas de aire en la
jeringa.
» Si hay bubujas de aire, golpelee suavemente la jeringa con su dedo hasta que las
burbujas se eleven hasta la parte superior de la jeringa.
Empuje suavemente e émbolo hacia amba para eliminar las burbujas de aire.
Si inyacta diluyents nuevamante en el frasco ampolla, tire suavemente del émbolo hacia
atras para extraer olra vez la cantidad cometia de diluyente en la jeringa.

12. Retire la aguja del frasco ampolla. (Véase la Figura 8.) No deje que la jeringa toque nada.

Figura 8
13. Descarte el frasco ampolia de diluyente.
14, Inserte la aguja a través del centro del tapdn de goma del irasco ampolla de polvo de
PEGINTRON® M. No toque el fapdn de goma que limpid.
» Cologue la punta de la aguja en angulo contra el costade del frasco ampolla, (Véasa la
Figura9.)
o Empuje suavemente el émbolo hacia abajo para inyectar los 0,7 ml de diluyente. El
diluyente debe deslizarse sobre ef costado del frasco ampolla.
r « Para preverir la formacidn de burbulas, no dirija el diluyente en forma directa sobre el
medicamanto en el fondo de! frasco ampolla.

T

Figura §

15. Quite la aguja del frasco ampolla.
» Tome firmemente la cublerta de seguridad y empUjela sobre la aguja expuesta hasta que
sienta Lin clic (véase Figura 10). La franja verde sobre la e seguridad cubrira
ERING.PLOUGH S.A.
CECILIA B, 2C1ADA

DIRECTCRA TEGNICA
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completamente la franja roja sobre la aguja. Descare la jeringa, la aguja y el frasco
ampolia en un contengdor de objetos punzantes.

i Figura 10
16, Gire suavemente el frasco ampolla con un leve movimiento circular, hasta que
PEGINTRON® M se disuelva por completo (se mezcie por completo). (Véase la Figura 11.)
» No agite el frasco ampolla. Si queda algo de polvo sin disolver en el frasco ammlla
invierta suavemente el frasco ampolia hasta que se disuelva todo el polvo.
» La solucién puede verse turbia 0 con burbujas durante algunos minutos. Si se fom'ian
burbujas de aire, espere hasta que la solucion se asiente y todas las burbujas se eleven.

NO AGITAR
Figura 11

17. Después de que PEGINTRON® M se disuelva completamente, la soiucién debe ser
o transparente, incolora y sin particuias. Es normal obsarvar un anilio de espuma o burbujas
en la superficie,

» No utilice la solucidn mezclada si observa particulas an ella o si no es iransparente e
incolora. Descarte la jeringa y aguja en un comtenedor de objetos punzantes. Luego,
repita los pasos 1 a 17 con un nuevo frasco ampoalla de PEGINTRON® M y diuyents
para preparar una nueva jeringa.

18. Después de que el polvo de PEGINTRON® M se disuelva por completo, fimpie nugvamente
¢l tapén de goma con una torunda con alcohol antes de extraer su dosls.
18, Desenvuelva la segunda jeringa suministrada que utilizara para administrarse la inyeccion.

» Quite cuidadosamente el capuchén protector de la aguja. Llene ia jeringa con aire tirando
del émbolo hacia atrés hasta el nimero en el costado de la jeringa (mi) que coincide con
la dosis indicada. {Véase la Figura 12.)

HERING-PLOUGH S.A.
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Figura 12

s Sostenga el frasco ampolla de PEGINTRON® M derecho. No toque con sus manos fa
parte superior limpia del frasce ampoila. (Véase [a Figura 13.)

Figra 13

* |[nserte la aguja en ol frasco ampoila que contiens la solucién de PEGINTRON® M.
Inyecte el alre en ol centro del frasco ampolta. (Véase la Figura 14.)

" Figura 14

20. invierta e! frasco ampolla de PEGINTRON® M. Aseguirese de que la punta de la aguia esté
en la solucién de PEGINTRON® M.

» Sostenga el frasco ampoila y ia jeringa con una mano. Aseglrese de que la punta de la
aguja esta en la solucion de PEGINTRON® M. Con la otra mano, tre ientamente del
émbolo hacia atrés para Benar la jeringa con [a cantidad exacta de PEGINTRON® M qus
su madico le indicd utilizar. (Véase la Figura 15.)
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Ecu_m B, ZELADA
: DIRECTORA T
TRICUL A PRQFESlONEEr:p?s.&Q?
Schering Rjough S.A.
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Figura 15

21. Verifique si hay burbujas de aire en la jeringa. Si usted observa burbujas de aire, sostenga la

jeringa con fa aguja apuntando hadia amiba. Golpetee suavemente la jeringa hasta que las

o burbujas de aire $8 eleven. Luego, empuje lentaments el émbolo hacla arrba para retirar las
T burbujas de aire. Si usted empuja solucién dentro del frasco ampolla, nuevamente retire el
émbolo en forma lenta para obtener la cantidad correcta de PEGINTRON® M en Iz Jeringa.

Cuando esté listo para inyectar el medicamento, retire |a aguja del frasco ampolia. (Véase la

Figura 16.)
Figura 16
" Elsccién del sitio de aplicacién de la inyecclén

Los mejores sitios para aplicarse usted mismo una inyaccién son equellas dreas con una capa de
grasa entre ia piel y of miscule, como el musio, |a superficle extema del brazo y el abdomen {véase
ia Figura 17). No se Inyecte usted mismo en un 4rea cercana ai ombiigo o cintura, Si usted es muy
delgado, solaments debe utifizar el muslo o la superficie extema dei brazo para inyectarse.

ke
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Debe utilizar un sitio diferente cada vez que se inyecte PEGINTRON® M para evitar la inflamacién
en cualquiera de ellos. No se inyecte 1a solucién de PEGINTRON® M en un 4rea donde la piel se
encuentre imitada, roja, con hematomas, infactada o con cicatrices, marcas de tensién o bultos,

Coémo In r una dosis de PEGINTRON® M

22. Limpie (a piel donde se aplicaré la Inyeccién con una torunda con alcohol. Espere que se seque
el drea,
o Asegirese de que ia cubierta de seguridad de la jeringa se encuentra firnemente
apoyada contra el reborde de la jeringa de modo que la aguja quede totalmente
expuesta. (Véase la Figura 2.)
23. Con una mano, pellizque un pliegue de piel. Con la otra mano levante |a jeringa y sosténgala
e como un lapiz.
s Inserte la aguja en el pliegue de piel en un Anguio de 45 a 90 grados con un rapide
movimiento. (véase la Figura 18).

Figura 18

()

Después da insertar la aguja, sueke la mano que utilizé para peliizcar la piel y utilicsla
para sostener el cilindro de ia jeringa.
» Tire del émbolo de ia jeringa hacia atrds muy levements.

+ S| no aparece sangre en la jeringa, inyscte el medicamento suavements presionando
el émbolo para que desclenda totaiments por el cllindre de la jeringa, hasta que la jeringa
queda vacia.

« Sl aparece sangre en la Jeringa, ia aguja ingresé en un vaso sanguineo. No sa inyecte.

o Retire la aguja y descarte ia Jeringa y ia aguje. (Véase el paso 24 y 10s pasos para
descartar que figuran a continuacion.)

o Luego repita ios pases 1 a 23 con un nuevo frasco ampolla de PEGINTRON® M y
diluyente para preparar una nueva jeringa e inyecte el medicamento en un nuevo
sitio.

24. Cuando la feringa esté vacia, quite la aguja de ia piel.

¢ Coloque un trozo de algodén o gasa sobre el sitio de Inyeccidén y presione durante

algunos segundos. No masajee el sitip de inyeccidn.

» Sihay sangrado, cubra con una venda. ERING-PLOUGH S.A,
25. Después de | rse su dosis: CECILIA B. ZELADA
DIRECTORA TECNICA
CULA PROFESIONAL N 1349
Schering Riough S.A. 12
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o Sostenga fimements la cubierta de seguridad y muévala sobre la aguja expuesta hasta
que escuche un dlic, y la ranja verde de la cubierta de seguridad cubra la franja roja
sobre la aguja {véase la Figura 19).

Figura 19

26. Descarte la jeringa, la aguja y los frascos ampofla de PEGINTRON® M utiiizados.
CONTRAINDICACIONES

PEGINTRON® M esta contraindicado en pacientes con:
» Antecedentes de analliaxia al peginterferdn alfa-2b o al interferon alfa-2b o a cualquiera de
los excipientes.
¢ Hepatitis autoinmune
+ Descompensacitn hepatica (puntuacion Child-Pugh »6 [clase By C])

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Depresidn y Otras Reacclones Adversas Neuropsiquldtricas Serias: El peginterfertn aifa-2b

puede provocar reacciones neuropsiquistricas potenciakmente moriaies o mortaies. Estas incluyen
suicidio, Ideacidn suicida y homicida, depresion y aumento del riesgo de recurrencia en adictos a
drogas en etapa de recuperacién. En el estudio cilnico, la depresion tuvo lugar en el 58% de los
pacientes tratacos con PEGINTRON® M y en ol 24% de los pacientes en el grupo de observacion,
La depresion fue severa o potencialmente morial en el 7% de los pacientes iratados con
PEGINTRON® M en comparacién con <1 % de los paclentes asignados a la rama de observacion.
En la experiencia adquirida luego de la comercializacion, se informaron reacciones adversas
neuropsiquiatricas hasta § meses después de la discontinuacion del peginterferdn alfa-2b. Sobre la
base do ia experlencla posterior a ia comercializacién de peginterferdn akfa-2b y con ei uso de
interferdn alfa-2b, el traiamiento también puede dar como resultado comportamiento agrasivo,
psicosis, alucinaclones, trastomo bipolar, mania y encataiopatia.

Recomendar a los pacientes y a sus cuidadores que informen de inmediato al profesional sobre
cualquier sintoma de depresion o ideacién suiclda. Monitorear y evaluar a |os pacientes en relacion a
los signos y sinfomas de depresién y otros sintomas psiquiétricos cada 3 semanas durante las
primeras § semanas de tralamiento y cada 6 meses de alli en adelante. Monitorear a los pacientes
durante ef tratamiento y durante ai menas 6 meses después de la (ltima dosis de PEGINTRON® M.
Discontinuar PEGINTRONS M en forma permanente si se presentan sintomas o comportamisntos
psiquitricos persistentemente severos 0 que empeoran y derivar al paciente para una evaluacion
pSiquiAtrica.

ERING-PLOUCH S.A,
mm :3:8.& CECILIA 8. ZELAD
DIRECTORA TECN
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Reacciones Adversas Cardlovasculares: En el estudio clinico, ocumieron reacciones adversas
cardiacas incluyendo infarto de miocardio, bloqueo de rama, iaquicardia ventricular y arritmia
supraventricular en el 4% de los pacientes tratados con PEGINTRON® M an comparacién con el 2%
de los pacientes en el grupo de obssrvacién. En la experiencia posterior a la comerciafizacion,
ocurrio hipotension, cardiomiopatia y angina de pecho en pacientes iratados con peginterferdn alfa-
2b.

Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en caso de armitmia ventricular o
descompensacién cardiovascular de reciente comienzo.

Retinopatfa y otras reacciones adversas oculares serias: Pegintarierdn alfe-2b puede causar
disminucién de 'a agudeza visual 0 ceguera debido a retinopatia. Las modficaciones retinianas y
oculares incluysn edema macular, trombosis de la arteria o vena retiniana, hemorragia retiniana y

manchas de algoddn en rama, neuritis Opfica y edema de papila. El tratamiento con peginterferdn
alfa-2b u otros inferfarones atfa puede inducir o agravar el desprendimiento seroso de la retina. En e!
sstudio clinico, dos pacientes tratados con PEGINTRON® M desarrofaron pérdida parcial de la
visién debido a trombosis de retina {n=1} o retincpatia (n=1}. La incidencia global de trastomos
serios de retina, frastomos visuales, vision borrosa y reduccion de |a agudeza visual fue <1% tanto
en ei grupo de pacientes tratados con PEGINTRON® M como en el grupo de observacion.

Efectuar en la linea basal un examen ocular que incluya la evaluacién de la agudeza visual y
oftalmoscopfa indirecta o fologralia del fundus, en pacisnies con retinopatia preexistente y en
cuglquier momento durante el tratamientc con PEGINTRON® M en pacientes Gue experimenten
cambios en la vision. Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanente en pacientes que
desarrolien retinopatia nueva ¢ empeoramiento de ia misma.

insuficlencla hepética: Peginterierdn affa-2b aumenta el riesgo ds descompensacion hepética y
muerte en pacienies con cirrosls. Monitorear (@ funcién hepatica mediante (a medicion de la
bitirrubing sérica, ALT, AST, fosfatasa alcaina y LDH a las 2 y 8 semanas, y alos 2 y 3 meses iuego
de comenzar con PEGINTRON® M, luegoc cada 6 meses misntras recibe PEGINTRON® M.
Discontinuar PEGINTRON® M en forma permanenie si existe evidencia de lesién hepética severa
{Grado 3} o de descompensacién hepdfica {puntuacién Child-Pugh >6 [clase B y C]) [véanse
Contraindicaciones}.

Endocrinopatias: Peginterferén aifa-2b puede provocar la aparicién 0 el empecramiento de
hipotiroidismo, hipertiroidismo y diabetes meliitus. En el estudio clinico, el 1% de los pacientes
desarrollaron hipetircidismo; la incidencia giobal de frastomos enddcrinos fue del 2% en los
paciantes fratados con PEGINTRON® M en comparacidn con <1 % en pacientes en el grupo de
observacidn.

Obtener los niveles de TSH dentro de las 4 semanas previas al inicio del tratamienio con
PEGINTRON® M, a ios 3 y 6 mesas juego del inicio, y de alil en mé&s cada 6 meses mientras recibe
PEGINTRON® M. Discontinuar PEGINTRON® M on forma permanenie en los pacientes que
desarrollen hipofiroidismo, hipertiroidismo, o diabetes melitus que no pueda manejarse
alectivamente.

HERING-PLOUGH S.A.

ECILIA B, ZELADA
Comsc'roaa TECNICA
TRICULA PROFESIINAL N™ 134
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En sujelos sanos que racibieron peginterferon a¥a-2h en forma subcuténea en dosis de 1 meg/kg
una vez por semana durante cuatro semanas con farmaces de sondeo de enzimas metabdlicas
antes de la primera dosis y después de 1a cuarta dosis, una medicién de la actividad de la CYP2CS
aumentd a 125% respecto al valor basal, mientras que una medicién de la actividad de ja CYP2D6
disminuy6 a 51% del valor basal [véase Farmacologia Clinica]].

Cuando se administra PEGINTRON® M con medicamentos metabolizados por la CYP2C9 o
CYP206, se pueds alterar el efeclo terapéutico de estos tamacos.

No se estudiaron los efectos del interferén alfa-2b pegilado sobre fa farmacochética de
medicaciones metabolizadas por las enzimas dal citocromo P-450 con las dosis clinicas més altas en
pacientes con melanoma (3 meg/kg/semana y 6 mog/kg/semana).

Uso en poblaclones especificas:
Emberazo - Embarazo Calegorfa C: No hay estudios adecuados y bien controlados de

PEGINTRON® M en mujeres embarazadas. El interferdn alfa-2b no pegilado fue abortivo on monos
Macaca mulatia (mono Rhesus) con la administracién de 15 y 30 millones de unidades
intemaclonales (U!Ykg (equivalente humano astimado de 5 y 10 millones de Ulkg, sobre la base del
grea de superficie corporal ajustada para un adulto de 60 kg). La dosis humana equivalante
estimada de Infron A de 5§ a 10 millones de Ulkg diarias es$ aproximadamente igual a la dosis
humana equivaiente de 79 a 158 mog/kg/semana de PEGINTRON® M. Utlizar PEGINTRON® M
durante el embarazo unicamente si ei beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto.
Lactancla: Se desconoce st los componantes de PEGINTRON® M se excretan en a lecha humana.
Los estudios en ratones demostraron que 105 interferones se excratan en la leche de mama. Debido
a las potenciales reaccionas adversas del f&rmaco en los lactantes, se debe tomar la decision de
discontinuar 1a lactacién o el tratamiento con PEGINTRON® M, tomando en cuenta la importancia
del fratamiento para la madre.

Uso pedidtrico: No s establecio la seguridad ni ia efectividad en pacientes menores a 18 afios de
edad.

Uso en gerlatria: Los estudios clinicos de PEGINTRON® M no incluyen un numero suficiente de
sujetos de 65 afios o mayores como para determinar si responden an forma diferente & los sujetos
mas jévenes.

Insuficiencia hepdtica: PEGINTRON® M no se estudid en pacientes con Insuficiencia hepética
severa. El tratamiento con peginterferdn alfa-2b esta contraindicado en pacientes con hepatitis viral
que presenlan insuficlencia hepatica moderada o Severa (puntuacién Child-Pugh >6). Discontinuar
PEGINTRON® M si ocurme descompensacion hepética (puntuacion Child-Pugh >8) durants el
tratamiento. [Véanse Contraindicaciongs y Procauciones y Advertencias.]

Inguficlencia renal: La media del drea bajo la curva de concentracion en funcién del tiempo
(AUCqu) iuego de una dosis (nica de peginterfardn alfa-2b de 1 megkg aumentd en 1,3; 1,7y 1,9
veces en sujetos con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina 50-79 mi/min), moderada
(clearance de creatinina 30- 50 mmin) y severa (clearance de creatinina 10-29 mi/min)
respectivaments. Después de la administracién de miltiples dosis, la media del valor de  AUCu,
aumenté 1,3 veces en (a insuficlencia renal modarada y 2,1 veces en la insuficiencia renal severa.
No se eliminaron cantidades clinicamente significativas de peginterferon alfa-2b durante la
hemodidiisis. Se recomlenda la reduccidn de la dosis en un 25% y 50% en pacientes con
insuficiencia renal moderada y severa, respectivamente, que reciben interferones alfa para hepatitis
C crénica

ERING-PLOUGH S.A.
CECILIA 8. 26104
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No se estudié el efecto de grados variables de insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
peginterferdn alfa-2b a tas dosis recomendadas de 3 megkg o 6 mecgkg en pacientes con
melanoma. [Véase Posologfa y Administracién).)

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis y Mutagénesis: No se probd PEGINTRONE M con relacién a su potencial
carcindgeno. No se registraron afteraciones en el ADN cuando se somelié & pruebas tanto a
peginterferén alfa-2b como @ sus componentes, interierdn o metoxipolietilenglicol, a fravés de una
bateria estindar de ensayos de mutagénesis en presencia y ausencia de activacion metabélica.
Trastomos de (a fertilidad: PEGINTRON® M puade akerar la fertiidad humana. En monos
cynomolgus hembra que racibieron inyecciones subcutdneas de 4239 meg/m? de peginterfertn affa-
2b como dnico agente dfa por medio durante 1 mes (aproximadamente 72 a 144 veces la dosis
recomendada por semana en el ser humano sobre la base del drea de superficie corporal) se
observaron ciclos menstruales iregulares. Estos efectos incluyeron la disminucidn transitoria de los
niveles séricos de estradiol y progesterona, lo cual sugiere anovulacién. Estos animales recobraron
los ciclos menstruales y los niveles hormonales séricos nomales 2 a 3 meses después del cese del
fratamiento con peginterferon alfa-2b. Una dosis de 262 mcg/m? dia por medio (aproximadamente
3,5 a 7 veces la dosis semanal recomendada en seres humanos) no presento efecto sobre la
duracion de los ciclos ni sobre el estado hormonal reproductor. No se estudlaron fos efectos de
PEGINTRON® M sobre |a fertilidad masculina,

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias se tralan en mayor detalle en ofras seccionas de este
prospecto
» Depresion y Otras Reacciones Adversas Neuropsiquidtricas [véase Advertencias y
Precautiones]
» Reacciones Adversas Cardiovasculares {véase Advertencias y Precauciones]
« Retinopatia y Otras  Reacciones Adversas Oculares Serias [véase Advertencias y
Precauciones)
« Insuficiencia Hepéatica [véase Advertencias y Precauciones]
o Endocrinopatias [véase Adveriencias y Precauciones]

E ncia en Estudios Clinlcos:

Los datos descritos & continuacidn reflejan la expasicion a PEGINTRON® M en 608 pacientes con
melanoma AJCC estadio II! resecado quinirgicamente. PEGINTRON® M sa estudié en un estudio
abierto, multicéntrico, randomizado, controlado de observacion. La media de edades de la poblacion
fue de 50 aftos con un 10% de pacientes de 65 afos o mayores y un 42% de mujeres. Catorce por
ciento de Ios pacientes completaron el asquema de tratamiento de 5 afios.

Los pacientes randomizados a PEGINTRON® M rechieron dosis totales de 48 meg/kg (6 meg/kg en
forma subcuténea una vez por semana para 8 dosis) y 780 mog/kg (3 mcg/kg en forma subcutdnea
una vez por semana hasta la recurrencia de la enfermedad © hasta un médxima de 5 afios), de
acuerdo con la tolerancia. La dosis medla total recibida fue de 42 mog/kg (rango: 6 a 78 meg/kg)
para las primeras 8 dosis, y 136 meg/kg (rango: 1 a 774 meg/kg) para las dosis 9 & 260.

ERING-PLOUGH S.A,
CECILIA B. ZELADA

DIRECTORA TECNICA
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Dado que los estudios ¢linicos se efactian bajo condiciones clinicas (experimantales) que pueden
ser variables, las tasas de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un
farmaco no se pueden comparar en forma directa con las tasas en estudios clinicos de ofros
fAmmacos y pueden No reflgjar las tasas que se observan en la préctica clinica,

Se informaron eventos adversos serios en 199 pacientes (33%) que recibleron PEGINTRONS M y
94 pacientes (15%) en el grupo de obsarvacion,

Las reacciones adversas mas frecuentes sufridas por los pacientes tratados con PEGINTRON® M
fueron fatiga (94%), aumento de ALT (77%), aumento de AST (77%), pirexia (75%), cefaleas (70%),
anorexia (69%), mialgia (68%), nduseas (64%), escalofrios (63%) y reaccidn en el sitio de 'a
inyeccién (62%). Las reacciones adversas serias mas fracuentes fueron faliga (7%), aumento de
ALT (3%), aumento de AST (3%) y pirexia (3%) en el grupo tratado con PEGINTRON® M vs. <1%
en el grupo de observacion para estas reacciones.

Trelnta y fres por cienlo de los pacientes que recibieron PEGINTRON® M discontinuaron el
tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes presentes al
momento de !a discontinuacién del tralamiento fueron fatiga (27%), depresion (17%), anorexia
(15%), aumento de ALT (14%), aumenio de AST (14%), mialgla (13%), nduseas (13%), cefaleas
{13%) y pirexia {11%). Los eventos adversos que ocurrieron en el estudio ¢linico con una incidencia
>5% en el grupo tratado con PEGINTRON® M y con una incidencia mayor en los paciertes que
recibieron PEGINTRON® M en comparacién con el grupo de observacion se presentan en |a Tabla
2.

TABLA 2: Incldencla de Reacclones Adversas (! que ocurrieron en 5% de pacientss con
melanoma tratados con PEGINTRON® M y con una mayor Incidencla en comparacién con el
grupo de observacion

g
(%) (%) | (4 | (%
Cualquier reaccidn adversa 100 51 82 18
Trastomos generales y condiciones del sitlo
de adminisiracion
Fatiga 94 16 41 i
Pirexia 75 4 9 0
Escalofrios 63 1 6 0
Reaccion en el sitio de inyeccion 62 1,8 0 0
Metabolica/ laboratorio
Aumento de ALT 0 AST 77 11 26 1
Aumento de fosfatasa alcalina en sangre 23 0 11 <1
Disminucidn dd peso corporal 11 <1 1 <1
Schering Bough S.A. ERING-PLOUGH S.A,
José ferone O RECTORA SERmeA 17
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Aumento de GGT 8 4 1 <1
Proteinuria 7 0 3 0
Anemia 6 <3 2 <1
Trastonos del sistema nervieso
Cefaleas 70 4 19 1
Disgeusia 38 0 i 0
Mareos £5] 2 1 <1
Trastomos del nervio olfativo 23 0 1 0
Parestesia 21 <1 14 <
Trastornos del metabollsmo y la nutricién
Angrexia 69 3 13 0
 Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conectivo
Miaigla 68 4 23 <
Arralgia 51 3 | 2 1

Trastornos gastrointestinales
Néuseas 64 11 <}
Diarrsa 37 1 8 <}
Voémitos 26 { 4 0
Trastornos psiquldtricos
Depresién 59 7 24 <l
Trastormos de Ia plel y del tajido subcuténeo
Erupcion exfoliative 36 1 [ 0
Alopecia 34 1 0
Trastornos respiretorios, torécicos y
mediastinales

Disnga 6 1 2 1
Tos 5 <1 2 0

() Las reacciones adversas fueron calificadas utilizando los Criterios Comunes de Terminologia para
Evantos Adversos del Instituto Naclonal del Céncer (NGl CTCAE), V.2.0.

inmunogenicidad: Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, es probable que se

produzcan reacciones de inmunogenicidad. La incidencia de anticuerpos contra 8l paginterferdn alfa-
2b no se ha estudiado en pacientes con melanoma. En estudios clinicos efectuados en pacientes

HERING-PLOUGH S A,
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con hepatitis C cronica, fa incidencia de anticuerpos de union contra el peginterferon alfa-2b fue de
aproximadamente 10% (174/1759), Entre los pacisntes con resultados postiivos para los anticuerpos
de unién, e! 18% (32/174) desarroll6 anticuerpos neutralizantes.

La incldencia de formacién de anficuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademds, ia incidencia observada de positividad de anticusrpos (incluyendo
anticuerpos neutralizanies) en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, incluyendo la
metodologia del ensayo, 6l manejo de 1a muestra, ei momento de [a recoleccion de ia muestra, la
medicacin concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacién de ia
incidencia de anticuerpos contra PEGINTRON® M con Ia incidencia de anficuerpos contra ofros

productos puede ser confusa.

Experiencla posterior a la comerclailzacion

Las siquientes reaccionas adversas se identificaron durante el uso posterior a la aprobacion del
peginterferon atfa-2y como monoterapia y en combinacidn con ribavirina en pacientes con hepatitis
C crénica (CHC). Dado que estas reacciones se reportan en forma voluntaria a partir de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia en forma confiable o
establecer una relacion causal con la exposicidn al farmaco.

¢ Trastomos de la sangre y de! sistema linfatico: aplasia pura de gidbulos rojos, pUmpura
trombocitopénica trombdtica

o Trastomos auditivos y del laberinto: pérdida de la audicion, vértigo, disminucién de la

audicién

Trastomos endocrinos: cetoacldosls diabetica

Trastomos ocuiares: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Trastomnos Gastrointestinales: estomatitis aftosa, pancreatitis, colitis

Reacciones a la infusion; angioedema, urticaria, broncoconstriccion

Trastomos dei sistema Inmunitario: Iupus ertematoso sistémico, erdtema multiforme, tirolditls,

prpura  trombocitopénica frombdtica, plrpura trombocitopénica  idiopdtica,  artritis

reumatoidea, y nefritis intersticial

Infecciones: sepsis

Trastomos metabélicos y nutricionales: hipertrigliceridemia

Trastomos musculoasqusléticos y del tejido conectivo; rabdomiofisis, miositis

Trastomos del sistema nervioso: convuisiones, pérdida de memoria, neuropatia periférica,

parestesias, cofalea migrafiosa

o Trastomos respiralorios, loracicos y mediastinales: disnea, infitrados pulmonares,
ne::monfa, bronquiolitis obliterante, neumonitis infersticial, sarcoidosis & hipertensién
pulmonar

» Trastomos de la piel y el tgjido subcuténeo: sindrome de Stevens-Johnson, necrbisis
epldarmica téxica, psoriasis

» Trastomos vasculares: hipertensién, hipotensién, accidente cerebrovascular

SOBREDOSIS
La experiencia con sobredosis de PEGINTRON® M es limitada. Los pacientes que recibieron
sobredosis experimentaron las siguientes reacciones adversas: fatiga severa, cefaleas, mialgia,

newtropenia y trom nia. La mayor dosis unica ad’"'"""Z?;&Lﬁﬁ?ﬁ’tﬂu GH S.A.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurir at Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4668-7777.

PRESENTACIONES

» PEGINTRON® M 200 meg/0,5 mi: Una caja con un frasco ampolla de PEGINTRON® M 200
meg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccion, 2 jeringas con
funda de seguridad y 2 torundas con aleohol,

» PEGINTRON® M 200 meg/0,5 mi: Una caja con cuatro frascos ampolla de PEGINTRON®
M 200 meg/0,5 ml y cuatro frascos ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccion, 8
jeringas con funda de seguridad y 8 torundas con aicohol.

» PEGINTRON® M 300 mcgf0,5 mi: Una caja con un frasco ampolia de PEGINTRON® M 300
mcg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccién, 2 jeringas con
funda de sequridad y 2 torundas con alcohol.

> PEGINTRON® M 300 meg/0,5 ml: Una caja con cuatro frascos ampolia de PEGINTRON®
M 300 meg/0,5 ml y cuatro frascos ampofta de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccién, 8
jeringas con funda de seguridad y 8 tonundas con alcohol.

> PEGINTRON® M 600 meg/0,5 mi: Una caja con un frasco ampolia de PEGINTRON® M 600
meg/0,5 ml y un frasco ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccidn, 2 jeringas con
lurkia de seguridad y 2 torundas oon alcohol.

» PEGINTRON® M 600 meg/0,5 ml: Una caja con cuatro frascos ampolla de PEGINTRON®
M 600 meg/0,5 ml y cuatro frascos ampolla de 1,25 ml de Agua Estéril para Inyeccion, 8
jeringas oon funda de seguridad y 8 torundas con alcohol.

CONSERVACION:

Por parte del farmacéytico: PEGINTRON® M se debe conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No
congelar.

Por parte de! paciente: PEGINTRON® M so debe conservar en heladera {entre 2°C y 8°C). No
congelar. Después de reconstituir PEGINTRON® M, utilice de inmediato 0 consérvelo en la heladera
{entre 2°C y 8°C) hasta 24 horas. Descarte cualquier mezela de PEGINTRON® M que no se utilice
dentro de 1as 24 horas. No congele PEGINTRON® M. Mantenga a PEGINTRON® M lejos del calor.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N¢............
Elaborado por Schering-Plough (Brinny) Company, Innishannon, County Cork, Irtanda.
Acondicionado en Schering-Plough Labo N.V.Industriepark 30, Heist-op-den-Berg, Antwerpen, B-
2220, Belgica.

SCHERING-PLOUGH S.A. Av. San Martin 1750, Florida, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Cacllia B. Zelada, Farmacéutica
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018494-11-4
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 5 5 ” 8 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1,2.3, por SCHERING PLOUGH
CORPORATION, representada por SCHERING PLOUGH S.A., se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre cornercial;: PEGINTRON M.
Nombre/s generico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B.
Nombre o razon social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,
COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO
N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220,
BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.

177/93): BELGICA.
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Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec, 177/93):
IRLANDA.

Los sigulentes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEGINTRON M.

Clasificacién ATC. LO3AB.

Indicacién/es autorizada/s: PEGINTERFERON ES UN INTERFERON ALFA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA CON
COMPROMISO GANGLIONAR MICRO O MACROSCOPICO DENTRO DE LOS 84
DIAS DE RESECCION QUIRURGICA DEFINITIVA, INCLUYENDO
LINFADENECTOMIA RADICAL.

Concentracién/es: 296 mcg/ 0.5 m| DE PEGINTERFERON ALFA-2B.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B 296 mcg/ 0.5 mi.

Excipientes: FOSFATO DE SODIO DIBASICO ANHIDRO 1,11 mg, FOSFATO DE
SODIO MONOBASICO DIHIDRATADO 1,11 mg, POLISORBATC 80 0.074 mg,

SACAROSA 59.2 mg.
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Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico ¢ biotecnoldgico: A PARTIR DE LA FERMENTACION BACTERIANA
DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI QUE PORTA UN PLASMIDO CONSTRUIDO
GENETICAMENTE QUE CONTIENE UN GEN DE INTERFERON DE LEUCOCITOS
HUMANOS.

Via/s de administracion: SUBCUTANEA,

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE
GOMA DE BUTILO Y SELLADO FLIP-OFF DE AL.

Presentacion: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 frasco
ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas con
alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos ampolla
con agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con alcohol.
Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado
y 1 frasco ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas
con alcohol. Envase con 4 frascos ampolia con polvo liofilizado y 4 frascos
ampolla con agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con
alcohol.

Periodo de vida util: 36 meses

Forma de conservacién: NO CONGELAR; MANTENER ALEJADO DEL CALOR;

DESDE: 2°C HASTA: 8°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,
COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO
N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220,
BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): BELGICA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93}:

IRLANDA,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEGINTRON M.

Clasificacion ATC: LO3AB.

Indicacion/es autorizada/s: PEGINTERFERON ES UN INTERFERON ALFA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA CON

COMPROMISO GANGLIONAR MICRO O MACROSCOPICO DENTRO DE LOS 84
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DIAS DE RESECCION QUIRURGICA DEFINITIVA, INCLUYENDO LA
LINFADENECTOMIA RADICAL.
Concentracion/es: 444 mcg de PEGINTERFERON ALFA-2B.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & parcentual:

Geneérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B 444 mcg.

Excipientes: FOSFATO DE SODIO DIBASICO ANHIDRO 1,11 mg, FOSFATO DE
SODIO MONOBASICO DIHIDRATADO 1,11 mg, POLISORBATO 80 0.074 mg,
SACAROSA 59.2 mg.

Origen del producte: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico & biotecnoldgico: A PARTIR DE LA FERMENTACION BACTERIANA
DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI QUE PORTA UN PLASMIDO CONSTRUIDO
GENETICAMENTE QUE CONTIENE UN GEN DE INTERFERON DE LEUCOCITOS
HUMANOS.

Via/s de administracién: SUBCUTANEA.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE
GOMA DE BUTILO Y SELLADO FLIP-OFF DE AL.

Presentacién: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 frasco
ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas Con funda y 2 torundas con
alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con peolvo liofilizade y 4 frascos ampalla

con agua para inyectable, 8 jeringas con funda y 8 torundas con alcohal.
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Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla con polvo fiofilizado
y 1 frasco ampolla con agua para Inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas
con alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polvo liofilizado y 4 frascos

ampolla con agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con
alcohol.

Periodo de vida Gtil: 36 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR; MANTENER ALEJADO DEL CALOR;
DESDE: 2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,
COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO
N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B8-2220,
BELGICA.

Domicilio de los taboratorios de controt de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): BELGICA.

Pais de consumo integrante dei Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec, 177/93):
ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93).
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IRLANDA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE,

Nombre Comercial: PEGINTRON M.

Clasificacion ATC: LO3AB.

Indicacidn/es autorizada/s: PEGINTERFERON ES UN INTERFERON ALFA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL MELANOMA CON
COMPROMISO GANGLIONAR MICRO O MACROSCOPICO DENTRO DE LOS 84
DIAS DE RESECCION QUIRURGICA DEFINITIVA, INCLUYENDO LA
LINFADENECTOMIA RADICAL.

Concentracion/es: 888 mcg de PEGINTERFERON ALFA-2B.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PEGINTERFERON ALFA-2B 888 mcag.

Excipientes: FOSFATO DE SODIO DIBASICO ANHIDRO 1,11 mg, FOSFATO DE
SODIO MONOBASICO DIHIDRATADO 1,11 mg, POLISORBATO 80 0.074 mg,
SACAROSA 59.2 mg.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biologico 6 biotecnolégico: A PARTIR DE LA FERMENTACION BACTERIANA

DE UNA CEPA DE ESCHERICHIA COLI QUE PORTA UN PLASMIDO CONSTRUIDO

,/‘1
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GENETICAMENTE QUE CONTIENE UN GEN DE INTERFERON DE LEUCOCITOS
HUMANOS.
Via/s de administracién: SUBCUTANEA.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, CON TAPON DE
GOMA DE BUTILO Y SELLADO FLIP-OFF DE AL.
Presentacion: Envase con 1 frasco ampolla con polvo liofilizado y 1 frasco
ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas con
alcohol, Envase con 4 frascos ampolla con polva Iioﬁlizédo y 4 frascos ampolla
con agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con alcohol.
Contenido por unidad de venta: Envase con 1 frasco ampolla coen polvo liofilizade
y 1 frasco ampolla con agua para inyectable. 2 jeringas con funda y 2 torundas
con alcohol. Envase con 4 frascos ampolla con polve liofilizade y 4 frascos
ampolla con agua para inyectable. 8 jeringas con funda y 8 torundas con
alcohol.
Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacion: NO CONGELAR, MANTENER ALEJADO DEL CALOR;
DESDE: 2°C. HASTA: 8°C,
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Nombre o razén social y domicilio de los establecdmientos elaboradores: 1)
ELABORACION: SCHERING-PLOUGH (BRINNY) COMPANY, INNISHANNON,

COUNTY CORK, IRLANDA; 2) ACONDICIONAMIENTO: SCHERING-PLOUGH LABO
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N.V. INDUSTRIEPARK 30, HEIST-OP-DEN-BERG, ANTWERPEN, B-2220,
BELGICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, TABLADA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pals de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): BELGICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
IRLANDA.

Se extiende a SCHERING PLOUGH CORPORATION, representada por SCHERING
PLOUGH S.A., el Certificado N,__ﬁﬁa 4 3 , en la Ciudad de Buenos

Aires, a los dias del mes de 06 5eP i de , Siendo su

vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 5 3 0 8

/'1 W.ﬁ &

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANML AT,



