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AUWAT DISPOSICION N- 08 ] 5

BUENOS AIRES, 08 FED 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017587-12-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma GP PHARM S.A,, solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada NATURAFERON / INTERFERON ALFA-
n3 (DERIVADO DE LEUCOCITOS HUMANOS) Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N© 56.581.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de [as normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

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 Disposicidn ANMAT No©
6077/97.

Que a fojas 381 y 382 obra el informe técnico favorable de Ia

Direccién de Evaluacidén de Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rotulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada NATURAFERQN / INTERFERON
ALFA-n3 (DERIVADO DE LEUCOCITOS HUMANQS) Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 56.581 y Disposicidon
No (0170/12, propiedad de la firma GP PHARM S.A., cuyos textos constan
de fojas 312 a 317, para los rétulos y de fojas 318 a 365, para los
prospectos.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0170/12 los rétulos autorizados por fas fojas 312 a 313 y los
prospectos autorizados por las fojas 318 a 333, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.581 en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 40°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con ios rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a fos fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO......... 0 815 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N® 56.581 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GP PHARM S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: NATURAFERQON / INTERFERQON ALFA-n3
(DERIVADO DE LEUCOCITOS HUMANQS) Forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 0170/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013715-11-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y Prospectos.  [Anexo de Disposicion|Rdtulos de fs, 312 a 317,
N° 0170/12.- corresponde desglosar de

fs. 312 a 313. Prospectos
de fs. 318 a 365,
corresponde desglosar de
| fs. 318 a 333.-

El presente solo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma GP PHARM S.A., Titular de! Certificado de Autorizacién N°©
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PROYECTO DE ROTULO o Sl

NATURAFERON
INTERFERON ALIA-n3
{derivado de leucocitos humanos)

Solucion inyectable
Venta Bajo Receta Industria Norteamericana

Formula Cuali-cuantitativa:

Cada ml de NATURAFERON® contiene:

Principio

5 millones de Ul

ctivo: Interferon alfa-n3 (derivado de leucoc¢itos humanos)

Excipientes: Fenol: 3.3 mg: Albdimina humana: 1 mg: solucion salina
de pH 7.4 con bufer fosfato (8.0 mg/ml de cloruro de sodio: 1.74
mg/ml de fosfato de sodio dibasico: 0.20 me/m! de fosfate de potasio

monohasico y 0,20 mg/m! de cloruro de potasio):! ml

Posologia, precauciones v advertencias: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Conservar en la heladera entre 2° v 8°C. No congelar.
No agitar. Conservar en envase original. Una vez abiertos, el
contenido de los frascos debe usarse solo una vez. Debe climinarse

cualguier material remanente,

Presentacion: cada envase contiene | vial de 1 ml de

NATURAFERON®

Solucidn inyectable

LOTLE N* VENCIMIENTO:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

CERTIFICADO N°:




s

JFK Bvd., Filadélfia, Estados Unidos de Norte América
IMPORTADO POR: (;.P. Pharm S.A.

DIRECCION: Trala 1575, CABA, C1164ACI, Argentina
DIRECTOR TECNICO: Adriana Bava — Farmacéutica.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Boguimics
Lo iomca
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PROYECTO DE PROSPECTO 3y

NATURAFERON®
INTERFERON ALFAN3
{derivado de leucocitos humanas)
Sclucidén inyectable

Venta Bajo Receta Industria Norteamericana

Formula Cuali-cuantitativa:

Cada m! de NATURAFERON® contiene:

Principio Activo;

Interferén alfa-n3 {derivado de leucocitos humanes) 5 mitlones de U1
Excipientes:

Fencl, 3,3 mg

Atbumina humana. 1 mg

salina de pH 7.4 con bufer fosfate (8,0 mg/mi de cloruro de sodio: 1,74 mg/mi de
fosfate de sodio dibasico; 0.20 mg/m! de fosfato de potasic moncbasice y 0,20
mg/mit de cloruro de potasio}. 1 mi

ACCIONES TERAPEUTICAS:

Inmunomogulador. inmunoestimulante.

INDICACIONES:

NATURAFERON® [interferdn aifa-n3 {(derivado de teucocitos humanos)] esta
indicade para:

1.-El tratamiento iniralesional de los condilomas acuminados externos
refractarios o recurrentes

2.-El tratamiento de pacientes que iniciatmente respondieron al interferdn alfa
recombinante, incluyendo al interferdn atfa recombinante pegitado, pero que el
tratamiento posteriormente fallé debido & la presencia de anticuerpos
neutralizantes o a la intolerancia de [os pacientes a esos tratamientos.

CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Descripcion:

NATURAFERON® [interferdon alfa n-3 (derivado de feucocitos humanos}] es una
formulacién acuosa estéril de proteinas humanas de interferén alfa purificadas,
naturales, para vutilizar en forma inyectable. NATURAFERON® consiste en
proteinas de interferdn alfa que comprenden aproximadamente 168 aminodcidos
gue varfan en peso mofecutar entre 16000 a 27000 daltons. La actividad
especifica de! interferén atfa n-3 es aproximadamente igual o mayor gue 2 x 103
Ulimg de proteina. NATURAFERON® esta fabricado de unidades combinadas de
leucocites humanos gue se indujeron por infeccién incompleta con virus de
roedores {virus Sendai} para producir interferén alfa-n3. E! proceso de
fabricacién incluye ia cromatografia por afinidad inmunoldgica con un anticuerpo

£ arpann| Manrlar Aupumb
ge Larrosa
hpadornda

Mia. hel




o/

0815

monoclonal de roedores, la acidificacian (pH 2) durante 5 dias a 4 C y
cromatografia con fultracmn por gel.

Dado que NATURAFERON® se fabrica con ei usc de leucocitos, se efectua ‘una
seleccidn de donantes humanos para minimizar el riesgo de que los leucocitos
puedan contener agentes infecciosos. Ademas, el proceso de fabricacion
contiene pasos que se demostraron que inactivan los virus conccides. No hubo
evidencla de transmisién de infeccidén a receptores en estudios clinicos {(véase
ADVERTENCIAS).

El procesc de fabricacién de NATURAFERON® se evalud en cuanto & remocion
cuantitativa o inactivacién de virus patégenos modeios. Los virus se agregaron
en forma deliberada a {os leucocitos en cantidades gue exceden largamente las
presentes en sangre contaminada, es decir 2109 unidades infecciosas por
mililitro. El proceso de fabricacidn proparciona una reduccion acumulativa 21014
VIH-1 infeccioso, es decir remocién 21055 por inactivacion acida y remocion
21029 por el proceso de purificacion. En los estudios de validacidén, hubo una
reduccion de 108 en el titulo de virus de hepatitis B determinado por ensayo
HBsAg y una reduccion de 109 en el titulo infeccioso del virus de herpes simpie-
1 (VHS-1} EI cultivo del concentrado purificado del medicamento
NATURAFERON® [interferon alfa n-3(derivado de leucocitos)] con células
humanas indicadoras, es decir céiulas MRC-5, leucocitos de sangre periférica
en presencia de Ciclosperina A y células sanguineas de cordén umbilical, no
detectaron presencia de virus infecctosos.

Como parte de un estudio de validacion, se examind NATURAFERON® en cuanto
a la presencia de los siguientes virus: virus Sendal (VS), BIH-1, VLTH-1, VHB,
VHS-1, CMV y VEB. NATURAFERON® no contenia cantidades detectables de
estos virus. Ademas, otros estudios, por ej. Reaccidon en cadena de polimerasa
(RCP) e hibridaciéon puntiforme (HDB), no demostraron material genético
detectable a partir de estos virus en NATURAFERON®. La sensibilidad de la
RCP fue de 10 copias para VIH-1 {sonda genética env) vy 10 copias para VHB
(sonda genética S/P). La sensibilidad de la (HDB) fue de 1 pg para VEB, <10 pg
para CMV, <10 pg para VHS-1 y <2 pg para VS, Ademas, se praobaron ios sueros
de 105 pacientes tratados con NATURAFERON® para anticuerpos contra ViH-1
y antigeno VIH p24. No hubo evidencia que sugiriera la transmisién de VIH-1 por
NATURAFERON®. Se probd el suero de otros 135 pacientes tratados con
NATURAFERON® para determinar valores ancrmales de ifaboratorio de SGOT.
En base a los resultados de SGOT y a los datos de los pacientes gque se
recolectaron durante los estudios cifnicos, no hubo evidencia que sugiriera la
transmision de hepatitis por NATURAFERON®.

NATURAFERON® se purificd exhaustivamente con el uso de cromatografia de
afinidad inmunolégica con un anticuerpo maonoclonal de roedores, acidificacién
{pH 2) durante 5 dlas a 4°C y cromatografia con filtracién con gel.
NATURAFERON® se sometio a tratamiento acido durante cinco dias durante su
fabricacion para reducir el riesgo de transmision viral. Analisis postariores del
concentrado del medicamento purificado NATURAFERON® confirmaron la
ausencia de particulas virales detectabies infecciosas o no infecciosas.

E{ medio nutriente para leucocitos contiene el antibidtico sulfato de neomicina
en una cencentracidon de 35 mg/l;, sin embargo, el sulfato de neomicing no se
detecta en el producto final, es decir es <0,64 ug/ml.

Se detecta inmunoglobuiina (IgG) de roedor en el concentrado del medicamento
purificado NATURAFERON® [interfer6n alifa-n3 (derivado de leucocitos
humanos)] en niveles mencres a 0,15% de la proteina interferén alfa-n3. Esto
equivale a niveles menores a 8 ng de IgG de roedor por millén- de Ul de
interferon alfa-n3 (tfpicamente se encuentra un rango entre 0,9 y 5,6 ng).
NATURAFERON® esta disponible en solucidon inyectable conteniendo 5 millonas
de Ul de interferdn alfa-n3 por vial para inyeccidon. La solucion as clara e
incoiora. Cada mililitro {ml) contiene cinco miiiones de Ui de interferdn aifa-n3
en solucidén salina con bifer fosfato (8,0 mg de cioruro de sodio; 1,74 mg de
fosfato de sodio dibdsico; 0,20 mg de cieruro de potasio) conteniendo 3,3 mg de
fenol come preservante ¥y 1 mg de albiumina (humana) como estabilizador.
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Antigenicidad de los componentes:

1. NATURAFERON®

Ciento cinco (105) pacientes que se trataron con NATURAFERON® [interferén
alfa-n3 (derivado de leuccocitos humanos)] fueron evaluados durante estudios
clinicos para determinar la presencia de anticuerpes contra el interferdn
mediante el uso de tres ensayos diferentes para anticuerpos: ensayo
inmuncrradiomeétrico (IRMA), ensayoc de inmunoabsorcidn ligado a enzimas
{ELISA} y ensayc de neutralizacidn por efecto citopatico {(CPE). Hasta |la fecha,
no se detectaron anticuerpos contra interferdn alfa-n3 en ninguno de lgs
pacientes.

2. Proteinas de ratén

No se cobservaron reacciones de hipersensibilidad a los componentes de
NATURAFERON?® [interferdn alfa-n3 (derivade de leucocitos humanas)].
NATURAFERON® utiliza un anticuerpo monoclonal de reoedor en uno de los
procedimientos de purificacién. Existe una posibilidad de que los pacientes que
se tratan con NATURAFERON® puedan desarrollar hipersensibilidad a fas
proteinas de ratén. Sin embargo, ninguno de los pacientes que recibieron
NATURAFERON® durante los estudios clinicos desarrollé anticuerpos ni
hipersensibilidad a las proteinas de ratén {véase CONTRAINDICACIONES).

3. Proteinas de huevo

La etapa inicial en la fabricacion de NATURAFERON® utiliza virus Sendai, que
se cultivd en huevos embrionados de pollo como inductor especffico de
interferdn alfa-n3. Aunque no se_detectd proteinas de huevo (ovoalbUmina) en la
etapa inicial de ta fabricacién de interfer6n mediante el uso de ELISA
{sensibilidad 16 ng/ml), existe la posibilidad de que los pacientes que se tratan
con NATURAFERON® puedan desarrollar hipersensibilidad a las protelnas de
hueve (véase CONTRAINDICACIONES).

Acclon Farmacologica:

El interferén es una proteina de ocurrencia natural con propiedades antivirales,
antiproliferativas e inmunorreguladoras. E| interferdn se produce y segrega en
respuesta a infecciones virales y a una variedad de otros inductores sintéticos y
biolégicos. Se identificaron cuatro familias principales de interferén: alfa, beta,
gamma y omega. La familia del interferdn alfa contiene 13 especies moleculares
diferentes no alélicas. Su peso molecular varia entre 16000 a 27000 Dalton.

El interferén se une a receptores especificos de membrana sobre la superficie
celular. Se demostré que el interferén alfa-n3 se une a los mismos receptores
que el interferén alfa-2b. Los receptores tienen un alto grado de selectividad
para la unién a interferén humano pero no de ratén. Esto se correlaciona con el
alto grado de selectividad de la especie que se encontrd en los estudios en
laboratorio.

La unién del interferén a los receptores de membrana inicia una serie de
eventos que incluye la induccion de la sintesis de proteinas. Estas acciones son
seguidas de una variedad de respuestas celulares, incluyendo la inhibicidn de la
replicacion viral y la supresidén de la proliferacidn celular. En respuesta a la
exposicién al interferé6n se observa upa inmunomodulacidén, incluyendo el
incremento de la fagocitosis por los macréfagos, el aumento de [a citotoxicidad
de los linfocitos y el incremento de la expresién antigénica de ‘ieucocitos
humanos. Una o mas de estas actividades pueden contribuir al efecto
terapéutico del interferén.
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Acciones sobre los Condilomas acuminados: 0 3 \ © 32

Los condilomas acuminados (venéreos o verrugas genitales} se asocian conla
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), especialmente el VPH tipo 6 .y..
posiblemente el tipe 11. Dada la actividad antiviral y antiproliferativa dei
interferén y la eticlogia viral de los condilomas, se efectud un estudio clinico
controlado con placebo para evaluar la seguridad y eficacia de la inyeccidn
intralesionai de NATURAFERON® para el tratamiento de los condilomas
acuminados.

En un estudie clinico mulficéntrice, aleatorizado, doble ciego, controlade con
placebo, la administracion intfralesional de NATURAFERON® fue un tratamiento
efectivo para los condilomas acuminades.”® Ciento cincuenta y seis (156)
pacientes fueron evaluables para eficacia (81 pacientes can NATURAFERON® y
75 pacientes con placebo). Los pacientes presentaron una media de cinco
verrugas (rangoe 2-14) y se trataron todas ellas. Los pacientes recibieron
inyecciones intraiesionaies con una media de 225000 Ul de NATURAFERON®
[interferon alfa-n3 (derivado de ieucocitos humanos)] por verruga, dos veces por
semana durante hasta 8 semanas. .

Como se muestra en la Tabla 1, el 80% de los pacientes {65/81) tratados con
NATURAFERON® presentaron resolucién parcial o completa de las verrugas en
comparacion con el 44% (33/75) de los pacientes gue se trataron con placebo
(p<0,001). NATURAFERON® fue significativamente mas efectivo que placebo en
producir una resolucidén completa de las verrugas (p<0,001).

Tabla 1: Grado de resolucién medido por el volumen fotal de verrugas por paciente
Porcentaje de pacientes con:

Resclucion Resolucién Resclucidn Progresion/  sin
compieéta parcial (=50% de | menor {(<50% de | cambios
resoiucién) resoiucion)
Alferon {(n=81) 54% 26% 15% 5%
| Placebo (n=75) | 20% 24% 13% 43%

De los pacientes que presentarcn resolucidn completa de las wverrugas,
aproximadamente la mitad (21/44) de los pacientes presentd resolucion
completa de las mismas hacia e! fingl del tratamiento, y ia mitad (23/44)
presentd resolucion completa de las verrugas durante los tres meses posteriores
al cese del tratamiento. Los pacientes con resolucidn completa de las verrugas
se siguieron durante una mediana de 48 semanas. En general, el 76% (31/41) de
los pacientes que se trataron con NATURAFERON® {interferon alfa-n3 {(derivado
de leucocitos humanos)] gue aicanzaron la resolucion completa de |as verrugas
permanecieron libres de todas las lesiones tratadas durante e! seguimiento,
mientras gue el 79% (11/14) de los pacientes que se trataron con placebo
permanecieron libres de todas las lesiones tratadas durante el seguimiento.

En este estudio se inyectaron un total de 762 verrugas evaluabies. De las 407
verrugas tratadas con NATURAFERON®, el 73% (297/407) se resolvieron por
complete, en comparacién con el 35% (125/355) de las verrugas tratadas con
placebo (p<0,0001). NATURAFERON® fue efectivo para e! tratamiento de ias
lesiones de todos los tamanos y no hubo diferencia en la resolucidn de lesiones
perianales, peneanas o vulvares.

No se observd diferencia en la resolucion en pacientes que habian recibido
previamente tratamiento por sus verrugas y en aquellos gque no lo recibieron.
Entre los pacientes con verrugas rebeldes (es decir, verrugas refractarias ai
tratamiento previo o recurrentes), el 82% (58/71) de los pacientes evaluables
presentd resolucién completa oGParciaI de las verrugas por la administracidn
intralesional de NATURAFERON™ en comparacion con el 43% (29/67) de los
pacientes con placebo (p<0,001). Cincuenta y cuatro por ciento {38/71) de los
pacientes evaluabies con NATURAFERON® presentaron resoiucién complieta de
las verrugas en comparacion con el 18% (12/67) de los pacientes con placebo
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(p<0,001}). Los pacientes con aparicién primaria de verrugas genitales (e$ decir, L
sin tratamiento previe de las mismas) presentaron una tasa de resolucion ‘Qim_]ar
en comparacién con Ios pacientes con verrugas rebeldes: 70% (%/10)
presentaron resolucién completa o parcial debido al tratamiento comw
NATURAFERON® y 60% {8/10) presentaron rescelucién completa de las verrugas,
en comparacion con el 50% (4/8) de los receptores de placebo que presentaron
resoiucion parcial o compieta de las verrugas vy 38% (3/8) que presentaron
resolucion comgleta. En general, el 83% (5/6) de pacientes tratados con
NATURAFERON" [interferén alfa-n3 (derivado de leucocitos humanaos}] con
ocurrencia primaria que alcanzaron la resolucion completa de las verrugas,
permanecieron libres de todas las lesiones tratadas durante una mediana de
seguimiento de 52 semanas. Debido a que el numero de pacientes con
ocurrencia primaria de verrugas fue pequefio {10 receptores de NATURAFERON®
y 8 receptores de placebo), la diferencia entre NATURAFERON® y el tratamiento
con piacebo no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, cuando se
examino la resolucion de las verrugas primarias, el 75% (33/44) de las verrugas
primarias tratadas con NATURAFERON® se resolvieron completamente en
comparacion con el 39% (11/28) de las verrugas primarias que se trataron con
placebo {(p=0,003). ------mmommmmmr e e

En un estudio clinico ablerto que utilizd un esquema de tratamiento de una vez
por semana durante hasta 16 semanas, 28 pacientes fueron evaluahbles para
eficacia. El ochenta y nueve por ciento (25/28) de los pacientes presento
resolucion comgleta o parcial de las verrugas luego del tratamiento con
NATURAFERON". Los condilomas acuminados se resolvieron por completo en el
46% (13/28) de los pacientes. De las 154 verrugas que se trataron, el 77%
{118/154) se resoivieron por compieto.

Después de las inyecciones de NATURAFERON®, los efectos colaterales fueron
menores y transitorios. Después de 4 semanas de tratamiento, la frecuencia de
reacciones adversas fue similar en los grupos de tratamiento de
NATURAFERON® y placebo. Los efectos colaterales mas frecuentes fueron
mialgias, fiebre y cefalea (véase REACCIONES ADVERSAS).

Acciones sobre ia Hepatltis C Cronica:

Se llevaron a cabo estudios clinicos (fase 2 y fase 3) para la indicacion de [a
hepatitis C cronica en diversas poblaciones de pacientes que incluyen pacientes
refractarios a ia terapia de interferén recombinante alfa-2b (intron ® A) y
pacientes co-infectados por VIH.

Los beneficios de NATURAFERON ® fueron claramente demostrados por la
reduccion de la carga viral del VHC a un nivel indetectabile, normalizacién de
enzimas hepdticas, alanina aminotransferasa (ALT) y respuesta sostenida
después de la interrupcidn del tratamiento, En particular, NATURAFERON ® no
indujo la formacién de anticuerpos neutralizantes en pacientes con hepatitis C o
ViH tratados con NATURAFERON® hasta 10 miliones de unidades, tres veces
por semana durante 24 semanas. Ademas, NATURAFERON ® fue eficaz en
poblacién refractarias a interferén recombinante alfa-2b o en pacientes con
anticuerpos neutralizantes a interferdn previamente tratados con interferdn alfa-
2bh recombinante.

Se ha demostrado que los anticuerpos neutralizantes al interferdn recombinante
alfa-2b o alfa-2a no reaccionan con los interferones de orfgen natural como el
interferon alfa-n3, una caracteristica ¢nica de NATURAFERON ®. Por el
contrario, ios anticuerpos neutralizantes para el interferén recombinante alfa-2b
neutralizaron la actividad del interferon recombinante alfa-2a y viceversa. De
manera tal que el cambio de la terapia de un interferén recombinante a otro no
eliminarad los efectos adversos generados por los anticuerpos neutralizantes.
Para Ilos pacientes que han desarroliado anticuerpos neutralizantes al interferén
alfa-2a o aifa-2b recombinante, NATURAFERON ® ofrece una opcién de
tratamiento alternativo y los beneficios de la restauracion de la eficacia ciinica.
Existen varios riesgos que pueden estar asociados con NATURAFERON®. Estos
riesgos son teéricos y otros estan basados en el programa de desarrollo c¢linico.
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También puede haber riesges inmediatos asi como los riesgos a largo plaza o
tardios. Todos los riesgos descritos en este plan son universales al tratamianto
con interferénes alfa excepto 1os riesgos asociados con los productos derivago - :
de sangre, que es especlfico para la inyeccion de NATURAFERON&~..---""
NATURAFERON ® ha demostrado ser mejor tolerado y generar menos efectos
secundarios en un estudio comparativo de seguridad con interferén
recombinante alfa-2b, intron ® A, en voluntarios sanos. A continuacion se
resumen los detalles de los riesgos asociados con la inyeccién de NATURAFERON® v los resultados
del estudio comparativo con interferén recombinante (VER REACCIONES ADVERSAS)

Farmacocinética:

Los parametros farmacocinétices del interferén alfa se caracterizan por una
amplia variabilidad. La administracion subcutidnea de 10 millones de IU resulta
en una Cmax de unos 50 Ulml, obtenida cerca de las 8,5 h. y con una vida media de unas 7 h.
A dosis clinicas la farmacocinética de interferén alfa es lineal e independiente
del tiempe. El Interferon alfa es metabolizado por los rifiones. Sdlc se han
encontrado cantidades muy pequefias de interferon aifa intacto en la orina. No
hay datos disponibles sobre la union a proteinas plasméaticas. No se han
observado anticuerpos neutralizantes contra el interferén durante el tratamiento
con NATURAFERON.

DQSIS, VIA DE_ADMINISTRACION Y MODO DE USO:

1.-Condilemas Acuminades:

La dosis recomendada de NATURAFERON® para el tratamiento de condilomas
acuminados es de 0,05 ml (250000 U!) por condiloma. NATURAFERON® se debe
administrar dos veces por semana durante hasta 8 semanas. La dosis maxima
recomendada por sesion de tratamiento es de 0,5 ml (2,5 millones de UI).
NATURAFERON® se debe inyectar en la base de cada condiloma, utilizando de
preferencia una jeringa de diametro 30. En condilomas grandes,
NATURAFERON® [interferén alfa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] se
puede inyectar en varies puntos alrededor de la periferia del condiloma,
utilizando una dosis total de 0,05 ml por condiloma.

No se establecid la dosis minima efectiva de NATURAFERON® [interferon aifa-
n3 {derivado de leuceccitos humanos)}] para el tratamiento de condilomas
acuminados. La aparicion de experiencias adversas moderadas a severas puede
requerir la modificacion del régimen de administracion o, en algunos casos, la
finalizacion del tratamiento con NATURAFERON®. i

Los condilomas genitales coemienzan a desaparecer habitualmente despues de
varias semanas de ftratamiento con NATURAFERON®. E| tratamiento debe
mantenerse durante un maxime de 8 semanas. En estudios clinicos con
NATURAFERON®, muchos pacientes que presentaron rescolucién parcial de los
condilomas durante el tratamiento, experimentaroh mejor resolucidn de los
mismos después de la finalizacion del tratamiento. De los pacientes que
presentaron respglucion completa de [os condilomas debido al tratamiento, [a
mitad presentaron rescolucién completa de Jos mismos hacia el final del
tratamiento y ia mitad presentaron resclucién completa de 1los condilomas
durante los 3 meses postericres al cese del tratamiento. Por lo tanto, no se
recomienda efectuar mayor tratamiento {NATURAFERON® o tratamiento
convenciohal) durante 3 meses después del curso inicial de 8 semanas de
tratamiento, excepto que los condilemas se agranden o© aparezcan nuevos
condilomas. No se efectuaron estudios para determinar la seguridad y eficacia
de un segundo curso de tratamiento con NATURAFERON®.

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar en forma visual en
cuante a materia particulada y decoloracion antes de la administracion, siempre
gue la selucion y el envase Ip permitan.

Apadenn]a
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2. -Pacientes gque fallaron_o fueron intolerantes al tratamiento con mterfercn
recombinante: 52_[{

La dosis recomendada de NATURAFERQN® para el tratamiento de los pame‘ntes'
con hepatitis C u otras patologias que fallaron al tratamiento con interferén-alta -
recombinante es de 1 m! (5 millones de Ul) por via subcutanea, solo o asociado
a drogas antivirales. NATURAFERON® se debe administrar tres veces por
semana. Si bien la experiencia clinica es limitada, la transicién desde el
tratamiento con interferén alfa recombirante normalmente no deberla
representar un cambio de la dosis {medidas en Ul). Pueden desarroilarse
reacciones adversas similares a las observadas durante ei inicio del tratamiento
con interferon aifa y esto justificar una reduccion gradual de en la dosis. Si
persiste la intolerancia al tratamiento o recurre iuego de haber ajustado Ia
dosis, deberd discontinuarse el tratamiento con NATURAFERON EI sitio de
inyeccidn debera variarse durante el curso del tratamiento. La apariciéon de
experiencias adversas moderadas a severas puede requerir {a modificacién del
régimen de administracién o, en aigunos casos, la finalizacién de! tratamiento
con NATURAFERONG®.

Les medicamentos parenterales se deben inspeccionar en forma visual en
cuanto a materia particulada y decoloracién antes de la administracién, siempre
que la solucion y el envase lo permitan.

CONTRAINDICACIONES:

« Hipersensibilidad al interferén alfa ieucocitario humanec o cualguiera de
los excipientes de NATURAFERON

+ Pacientes que presentan sensibilidad anafilactica a la inmunogiobulina de
ratén (ig@), protelnas de huevo o neomicina

» Enfermedad cardiaca severa

= Funcién renal o hepatica severamente reducida, incluyendo los cuadros
causados por metastasis

* Mieiosupresién grave

» Hepatitis crénica con cirrosis descompensada

¢ Hepatitis cronica en los pacientes qgue estan siendo o han sido
recientemente tratados con inmunosupresores, con la excepcidén de
tratamiento a corto plazo de corticpoesteroides

s Hepatitis autocinmune, 0 historia de enfermedad autoinmune,
inmunosupresion en pacientes transplantados

e Enfermedad tirpidea preexistente no controlada con tratamiento
convencional
Epilepsia o disfuncién del sistema nervioso central {(SNC)

s Nifios y adolescentes: existencia de o0 historia de una- condicién
psiquiatrica severa, particularmente depresién severa, ideacidén suicida o
intento de suicidio.

ADVERTENCIAS GENERALES :

1.-Para 1a indicacitn de pacientes refractarics o intolerantes a los interferones
recombjantes:

Se debe informar a los pacientes que se traten con NATURAFERON® sobre los
beneficios y riesgos que se asocian al tratamiento. Debido al proceso de
fabricaciéon, ia potencia y tipo de interferén {(por ej. interfer6n natural de
leucocites humanos versus interferén recombinante de especies dnicas) puede
variar entre diferentes formulaciones de interferéon. El cambio de marca puede
requerir un cambio en la dosis. Por lo tanto, se recomienda a los médicos no
cambiar de un producto de interferén a otro sin considerar estos factores.

El médico debe seieccionar a los pacientes para el tratamiento con
NATURAFERON® después de considerar la respuesta a tratamientos previos y la
capacidad de! paciente de cumplir con el régimen de tratamiento.
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Se debe informar a los pacientes sobre los signos precoces de las reacciones
de hipersensibilidad incluyende ronchas, urticaria generalizada, sensacion_de -
opresion en el pecho, sibilancias, hipotensioén y anafilaxia y se debe recor‘hendar
el contacto con el médico si ocurren estos sintomas.

Se debe informar a los pacientes que se traten con NATURAFERON?® [interferon
aifa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] sobre los beneficiocs y riesgos
asociados con el tratamiento.

Se debe advertir a los pacientes sobre no cambiar de marca de interferén sin la
consulta médica, dado que puede ocurrir una modificacién en la dosis

2.-Para la indicacién de verrugas genitales:

El médico debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento con
NATURAFERON® después de considerar la localizacién y e! tamano de las
lesiones, la respuesta a tratamientos previos y la capacidad del pamente de
cumplir con el régimen de tratamiento. Los datos de NATURAFERON® como
tratamiento inicial son limitados. No hay datos sobre un segundo curso de
tratamiento con NATURAFERON®. E{ promedio de verrugas tratadas en un ciclo
de tratamiento fue de cinco.

Se debe informar a los pacientes sobre 10s sighos precoces de las reacciones
de hipersensibilidad incluyendo ronchas, urticaria generalizada, sensacidn de
opresién en el pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxia y se debe recomendar
el contacto con el médico si ccurren estos sintomas.

Se debe informar a los pacientes que se traten con NATURAFERON® [interferén
alfa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] sobre los beneficios .y riesgos
asociados con el tratamiento.

Se debe advertir a los pacientes sobre no cambiar de marca de interferén sin la
consulta médica, dade que puede ocurrir una modificacidn en la dosis

ADVERTENCIAS ESPECIALES:

Las advertencias y precauciones que siguen estan relacionadas al tratamiento
con Interferén aifa en general, pero no han sido observadas especificamente
durante el tratamiento con NATURAFERON

Sistema nervioso Central (CNS8) y psiquiatria: Algunos efectos serios sobre el
SNC, especialmente depresién, ideacién suicida e intento de suicidic han sido
ohservados en algunos pacientes durante la terapia de interferén alfa, e incluso
después de la interrupcién del tratamiento, principaimente durante el perlfodo de
seguimiento de & meses. Otros efectos de CNS incluyen comportamiente
agresivo (a veces dirigido contra los demas), confusién y alteraciones del
estado mental se han observado con interferéon alfa. Los pacientes deben
vigilarse estrechamente por los signos ¢ sinfomas de trastornos psiquidiricos. Si
tales sintomas aparecen, la gravedad potencial de estos efectos [Adeseables
debe ser tenido en cuenta por el médico autorizado y debe considerarse la
necesidad de una gestion ferapéutica adecuada. Si los sintomas psiquidtricos
persisten © empeoran, o se detecta ideacidén suicida, es recomendable que se
suspendiera el tratamiento con interferon alfa, y seguir al paciente con
intervencién psiquidtrica apropiada. Si se juzga necesaric tratar con interferén
alfa a pacientes con antecedentes o existencia de enfermedades psiquiatricas
graves, el mismo debe iniciarse sé&lo después de haber asegurado el manejo
adecuado del diagndstico y del tratamiento de la afeccion psiquidtrica. Esta
contraindicado el uso de interferén alfa en nifics y adolescentes con historia o
existencia de enfermedades psiquidtricas graves. En algunos pacientes tratados
con dosis altas de interferén alfa, generalmente ios ancianos se ha chservado
obnubilacidn y coma. Aunque estos efectos son normalmente reversibles, la
resolucién completa llevo hasta tres semanas en algunos pacientes. En casos
muy raros, se han producido convulsiones con altas dosis de interferdn alfa.

M. i Canmsdd Mpriac
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Hipersensibilidad: En raras ocasiones se han reportado reaccronés
hipersensibilidad aguda {(incluyendo urticaria, angioedema, broncoconstrlcmon\y
anafilaxia) durante el tratamiento de interferdn alfa. Si dicha reaccién§@ -
desarrolla, el producto debe ser descontinuado y se debe iniciar el tratamients ™
médico adecuado Las erupciones transitorias, sin embargo, no justifican Ia
interrupcién del tratamiento.

Cardiovascular: Durante el tratamiento con interferén aifa o incluso. hasta dos
dias después de la inyeccién, puede aparecer hipotensian arterial que requiera
de un tratamiento de sostén. Debido a que se ha informado en algunos
pacientes hipotensién relacionada con deplecién de liquidc, debe mantenerse
una hidratacién adecuada en los pacientes que se someten a tratamiento con
interferén alfa. Puede ser necesaria la rreposicién de liquidos. Deben vigilarse
estrechamente los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca crénica,
infarto de miocardio o trastornos arritmicos anteriores o actuales que requieren
tratamiento con interferon alfa. Los pacientes con enfermedades del corazén o
cancer avanzado deben realizarse electrocardiogramas antes y durante el curso
del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares)
generalmente responden al tratamientc convencional, pero pueden indicar la
interrupcion del tratamiento con interferén alfa.

Fiebre: Aunque la fiebre puede estar asoctada con sintomas de gripe que
cominmente son informadas durante el tratamiento de interferén alfa, deben
descartarse otras causas de la fiebre.

Enfermedades crénicas dehilitantes: £l Interferén alfa debe utilizarse con
precaucién en pacientes con patologias debilitantes, tales como historia de
enfermedad pulmonar {por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) ¢
en pacientes con diabetes mellitus que son propensos a la cetoacidosis.
También debe ser utilizado con cautela en pacientes con trastornos de la
coagulacidn (tales como trombosis o embolia pulmonar). Se requiere una
vigilancia cuidadosa en pacientes con mielosupresién o deterioro renal o
hepatica leve a moderada

Aparato Respiratorio: En casos raros se ha informado en pacientes que han
sido tratados con interferén alfa infiltrados pulmonares, neumonitis y neumaonia,
incluyendo muertes, La etiologia no ha sido identificada. Se han reportado los
sintomas mas frecuentemente cuando Sho-saiko-to, una medicina herbal china y
japonesa, se administré concomitantemente con interferén alfa. Cualquier
paciente que desarrolla fiebre, tos, disnea u otros sintomas respiratorios debe
indicarse una radiograffa de torax. Si la radiografia muestra infiltrado
pulmonar, ¢ hay evidencia de deterioro de fa funcion pulmonar, el paciente debe
ser vigilado de cerca ~ y debe suspenderse el tratamiento de interferéon alfa
cuando se considere apropiado. Aunque estos sintomas se han reportado méas a
menudo en pacientes con Hepatitis C crdonica que han sido tratados con
interferén alfa, tambien han sido informados en pacientes con enfermedades
onc¢oldgicas gque han sido tratados con interferdn alfa. La Interrupcidén inmediata
de la administracién de interferén alfa y el tratamiento con corticoides parece
estar asociada con la resclucion de los eventos adversos pulmonares.

Ojos: Las reacciones adversas oculares pueden ocurrir después de varios
meses del uso de interferén aifa, pero también se ha informado despuées de
periodos de tratamienteo mas cortos. Cualquier paciente que se queje de los
cambios en |la agudeza visual o del campo visual, 0 que reporte otros sintomas
oftalmolégicos durante el tratamiento con interferén alfa debe indicarse un
examen ocular. Los efectos del interferén alfa en la retina pueden confundirse
con los de la retinopatia diabeética, por [0 que se recomienda realizar un examen
ocular en pacientes diabéticos o hipertensos antes de iniciar el tratamiento con
interferén alfa
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Piei: Debido a que se ha reportado que el interferén aifa ha efta'cerb.a_dq
enfermedades psoriaticas preexistentes, el interferén aifa debe ut'rli\i'a{se en.
pacientes con psoriasis séio si el potencial justifica ei riesgo potencial . e

Transplantes:. Datos preliminares indican que el tratamiento de interferén alfa
puede estar asociado a una mayor tasa de rechazo de injerto en pacientes que
han recibide trasplantes de higado o de rifién,

Higado: Debe suspenderse el tratamiento con interferén alfa en pacientes con
hepatitis crénica que desarrollan efectos proiongados sobre marcadores de
coagulacién, que pueden ser indicativos de descompensacion hepatica. En
algunos casos, reaccicnes adversas moderadas 0 severas pueden requerir ia
modificacion del régimen de la dosis o la interrupcion del tratamiento. Debe
vigilarse estrechamente a cualquier paciente que desarroile un trastorno
funcional hepatico durante el tratamiento y si progresan los signos y sintomas
debera suspenderse el tratamiento,

Diabetes: En casos raros, se ha informado de hiperglucemia en pacientes que
han sido tratados con interferén alfa. Deben vigilarse los niveles de glucosa
sanguinea de cualquier paciente que desarrolle sintomas de hiperglucemia.
Asimismo, debera ajustarse la dosis del tratamiento de l|a diabetes para
pacientes con diabetes mellitus

Tiroides: se ha reportado frecuentemente hipotiroidismo o hipertiroidismg en
pacientes que han sido tratados con interferdn alfa. Se desconoce el mecanismo
por el cuai interferéon alfa puede alterar ei estado de tiroides. Antes de
introducir el tratamiento de interferén alfa para !a hepatitis C crédnica, debe
examinarse el nivel sérico de ia hormona estimulante de las tiroides ({TSH).
Cuaiquier trastorno detectado debe ser tratado convencionalmente. ElI
tratamiento con interferdn alfa puede comenzar si se puede mantener los niveles
de TSH dentro de limites normales. Se mediran los niveles de TSH de cualquier
paciente que desarrolie sintomas durante el tratamiento con interferén alfa que
sugiera una posibie disfuncién tiroidea. El tratamiento con interferén alfa puede
mantenerse en pacientes con disfuncién tiroidea preexistente si el medicamento
puede mantener los niveles de TSH dentro de /imites naormales. La interrupcién
del tratamiento de interferén alfa no ha conducido a ia resolucién del trastorno
tiroideo inducido por el uso del medicamento.

Céncer y SIDA: la administracién de interferdén alfa en combinacidén con otros
agentes quimioterapéuticos puede aumentar el riesgo de toxicidad (gravedad vy
duracién), que puede ser mortaies o fatal debido a {a administracion
concomitante del! medicamento. Las reacciones adversas que son
potencialmente mortales o fatales mas comdnmente reportadas incluyen
mucositis, diarrea, neutropenia, insuficiencia renal, y disbalance de eiectrolitos.
Debido al riesgo de mayor toxicidad, deben ajustarse cuidadosamente las dosis
de interferén aifa y los agentes quimioterapéuticos administrados
concomitantemente. El interferdn alfa no debe utilizarse en combinacién con los
inhibidores de la proteasa en e! Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA. No hay
datos de seguridad disponibles para combinar interferon aifa con anaiogos de
nucledsidos inhibidores de ia transcriptasa inversa.

Pruebas de laboratorio: en todos los pacientes deben realizarse antes y a
intervalos regulares durante el tratamiento con interferén aifa: recuento de
leucocites y recuento diferencial; recuento de pilaquetas, electrolitos, enzimas
hepaticas, proteinas séricas, biiirrubina del suero y niveles de creatinina séricas
En los pacientes tratados por Hepatitis B o C, el calendario de prueba
recomendado es: semana 1, 2, 4, 8 12 y 16, seguida de una vez cada dos
meses durante el curso del tratamiento. Si los niveles de aianina
amingtransferasa {ALT) se eievan durante la terapia con interferén alfa por
encima de 2 veces los valores basales, el tratamiento puede continuar a menos
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que se observen signos y sfntomas de insuficiencia hepatica. Mientras se-eleven :
los niveles de ALT, tiempo de protrombina y los niveles de bilirrubina, la

albumina y ta fosfatasa alcalina deben vigilarse estos valores a interyalas de.
dos semanas. R

PRECAUCIONES:

Debido a la fiebre y a otros sintomas similares al resfrio asociados con
NATURAFERON® [interferon alfa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] (véase
REACCIONES ADVERSAS), se debe utilizar con precaucién en pacientes con
afecciones médicas debilitantes tales como enfermedad cardiovascular {por ej.
angina inestable o insuficiencia cardiaca congestiva no controlada), enfermedad
pulmonar severa (por ej. enfermedad pulmonar obstructiva ¢rénica), o diabetes
mellitus con cetoacidosis. NATURAFERON® se debe utilizar con precaucién en
pacientes con alteraciones de 'a coagulacidn {por ej. tromboflebitis, embolia
pulmonar y hemofilia), mielosupresién severa, o afecciones convulsivantes. No
se observaron reacciones agudas, serias_de hipersensibilidad (por ej. urticaria,
angioedema, broncoconstriccion y anafilaxia) en pacientes que recibieron
NATURAFERON® [interferén alfa-n3 (derivado de leucocitos humanos)}. Sin
embargo, si se desarrollaran tales reacciones, se debe descontinuar de
inmediato la administracién de! medicamento e instituir el tratamiente meédico
adecuado.

Debido a que este producto estd fabricado a partir de sangre humana, puede
existir el riesgo de ftransmisidon de agentes infecciosos, por ej. virus, ¥
tedricamente el agente de 'a enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (ECJ).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESI!S, ALTERACION DE LA FERTILIDAD:

No se efectuaron estudios con NATURAFERON® [interferén alfa-n3 (derivado de
leucocitos humanos)] para determinar carcinogenicidad, mutagenicidad o efectos
sobre la fertilidad. £€n estudios con mujeres adultas, se demostrdé que el
interferén alfa afecta el ciclo menstrual y disminuye los niveles de estradiol y
progesterona séricos.’

NATURAFERON® se debe utilizar con precaucién en hombres fértiles. Se debe
advertir a las mujeres fértiles que utilicen anticoncepcidn efectiva mientras se
tratan con NATURAFERON®.

Se informo sobre la ocurrencia de cambios en el ciclo menstrual y abortos en
primates no humanos que recibieron dosis extremadamente altas de interferén
alfa recombinante.

En estudios clinicos con NATURAFERON® se informaron los datos de ciclos
menstruales de 51 pacientes {36 con NATURAFERON® y 15 con placebo). No se
observé una diferencia significativa entre los grupos de tratamiento con
NATURAFERON® y placebo con respecto a tas modificaciones en el ciclo
menstrual.

EMBARAZO

Embarazo Categoria C- No se efectuaron estudios de reproduccion en animales
con NATURAFERON® [interferén alfa-n3 4derivado de leucocitos humanos)].
Tampoco se conoce Si NATURAFERON™ [interferén alfa-n3 (derivado de
leucocitos humanos)} puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas o si puede afectar la capacidad reproductiva. NATURAFERON® se
debe administrar a mujeres embarazadas UuUnicamente si es claramente
necesario. Se informd la ocurrencia de cambios en el ciclo menstrual y abortos
en primates no humanos que recibieron dosis extremadamente altas de
interferén alfa recombinante. Enp estos estudios, Macaca mulatta {(monos
Rhesus) recibieron interferén en forma diaria poer inyeccién intramuscular. Se
observaron efectos abortivos cuando se administré interferén alfa recombinante
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en forma diaria durante la gestacion precoz a media con dosis mtramuscutares
de varias veces ia dosis promedio NATURAFERON® :

LACTANCIA

Se desconoce si NATURAFERON® [interferon alfa-n3 {derivado de leucocitos
humanos)] se excreta en la 'eche humana. Los estudios en ratones demostraron
que el interferén de ratén se excreta en la teche. Dadoc que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana y debide al potencial de
reacciones adversas serias en lactantes, se debe tomar la decisién sobre si
discontinuar el amamantamiento o no iniciar e! tratamiento con el medicamento,
tomande en cuenta la importancia deli medicamento para ta madre y los
potenciales riesgos para e! bebé.

USO PEDIATRICO:

No se efectuarcon estudios con este preducto en nifos o en adolescentes.

USO EN GERIATRIA

No se efectuaron estudics especiales con este producto en pacientes gerontes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No se efectuaron estudios de interaccion entre NATURAFERQON® vy otros
medicamentos adminisirados por ia misma via de administracién. Los
narcoticos, hipnétices y sedantes deben administrarse con precaucion cuande
se usa concomitantemente con interferén alfa. Debe tenerse precaucion al
administrar interferén atfa en combinacién con otros agentes mielosupresores.
i.os Interferones pueden afectar el proccesc metabdélico oxidative, por elle debe
tenerse en cuenta cuandc se use conjuntamente con medicamentos que son
metabolizados por esta via, como los derivados de la xantina, tecfilina vy
amincfilina Durante e! tratamiento concomitante con agentes derivados de la
xantina, deben vigilarse los niveles séricos de la teofiiina y ajustar ta dosis de
interferédn si es necesario.

INSUFICIENCIA RENAL O HEPATICA:

NATURAFERON® no debe administrarse en pacientes con insuficiencia renal ¢
hepatica severas (ver CONTRAINDICACIONES)

REACCIONES ADVERSAS:

1.-Reacciones adversgs descritgas en los ensavos clinicos en pacientes con
condilomas acuminados:

Se evaluaron las reacciones adversas en 202 pacientes con condilomas
acuminados que recibieron NATURAFERON® por administracién intralesional y
en 31 pacientes que recibieron NATURAFERON® por administracion sistémica.
En el estudio dohble ciego de eficacia para ei tratamiento de condilomas
acuminados, se trataron 104 pacientes con dosis de NATURAFERON® de 0,05
millones a 2,5 millones de Ul por sesion de tratamiento (dosis promedio= 0,82
millones de Ul por sesién de tratamiento) mediante inyeccién intralesional. En
estudios abiertos, 98 pacientes adicionales recrbreron un range de dosis de 0,05
a 4,6 miiliones de Ul de NATURAFERON® por sesién de tratamiento (dosis
promedio=1,12 miliches de Ul por sesidn de tratamiente). Los pacientes con
cancer recibieron dosis de NATURAFERON® [interferén alfa-n3 (derivado de
leucocitos humanos)] de 3 millones, 9 mitlones o 15 millones de Ul por dia
durante diez dias por inyeccion intramuscular.
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Reacciones adversas en pacientes con condilomas acuminados: Un totél-dg__104
pacientes con condilomas acuminados se trataron con NATURP&.F-ERON®'
[interferén aifa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] durante el estudio.claico

doble ciego. Las reacciones adversas se informaron comoe con relacién posible, .- '

no posible o desconocida con NATURAFERON®, Las reacciones adversas
consistieron principalmente de sintomas simtlares al resfrio (mialgias, fiebre y/o
cefalea) que en ia mayorfa de los casos fueron leves o moderadas y transitorias,
y no interfirieron con el tratamiento.

Las reacciones adversas similares al resfrfo consistente en fiebre, mialgias y/o
cefalea, ocurrieron principalmente después de ia primera sesién de tratamijento
y se informaroen en el 30% de los pacientes. La frecuencia de las reacciones
adversas similares ail resfric disminuyd con la administracién repetida de
NATURAFERON® de modo que la incidencia debida a NATURAFERON®
[interferén alfa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] ¥y a placebo fue similar
después de tres a cuatro semanas de t{ratamiento (después de seis a ocho
sesfones de tratamiento). Los sintomas similares al resfrio se aliviaron con la
administracion de paracetamol.

Se informaron reacciones adversas al menos una vez durante el curso del
tratamiento en los siguientes porcentajes de pacientes en cada grupo de
tratamiento:

Tabla 2: porcentaje de pacientes con reacciones adversas
Reacciones adversas [leferon (n=104) IPlacebo (n=85)

Sistema nervioso autbnomo
[Sudoracion 2% 1%
,Reacc'rén vasovagal 2% 0% 1
Cuerpo entero
Fiebre 0% 18%
Escalofrios 14% 2%
Fatiga 14% %
Malestar 9% 0%
Piel
Prurito generalizado P% 0% .
Sistema nervioso centrai y periférico
Mareos 9% 4%
‘I’Eomnio 2% 1%
Sistema gastrointestinal
Nauseas 4% 7%
Vomitos 3% 0%
Dispepsia‘acidez 3% 1%
Ciarrea 2% 2%
Sistema musculo esguelético ]
Artralgias--——- 5% [ 1%
Boior de espalda 4% 1%
Mialgias 45% 15%
Cefaleas 31% 15%
Alteraciones psiguiatricas
Depresian [ 2% - | 1%
Nasofaringeas
Secrecién nasai/de | 2% 2%
seno

La mayoria de las reacciones adversas sistémicas fueron ieves o moderadas. Se
informaron reacciones sistémicas severas en el 18% de los pacientes tratados
con NATURAFERON?® [interferén aifa-n3 (derivado de leucocitos humanos)] y en
el 13% de los pacientes que se trataron con placebo (sin diferencia
estadisticamente significativa). La mayoria de 1ias reacciones adversas
sistémicas severas fueron simiiares ai resfrio. Otras reacciones adversas
sistémicas severas incluyeron doior de espalda, insomnio y sensibilidad a los
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alérgenos. Aquellas reacciones adversas que se_ informaron en el 1% de los
pacientes que se trataron con NATURAFERON® en el estudio doble: _cfggo '
incluyeron: hinchazén de los ganglios linfaticos de regidon inguinal izquigrda,
hiperestesia de la lengua, sed, temblor de piernas/pies, sensaciéon de calor enta . -
planta de los pies, sabor extrafo en la boca, avmenfo de salivacion intolerancia
al calor, alteraciones visuales, faringitis, sensibilidad a los alérgenos,
calambres musculares, sangrado nasal, sensacién de cuello apretado y erupcion
popular en el cuello. Las reacciones adversas adicionales que se informaron en
el 1% de los pacientes que se trataron con placebo incluyen: faringitis, dolor
oral, secrecidn por el pene, frio, rigidez en nudillos, brote de herpes, tos,
desorientacién y pérdida de peso/apetito.

Las reacciones adversas adicionales que ocurrieron unlcamente en esfudios
clinicos abiertos de uso intralesional de NATURAFERON® [interferén alfa-n3
(derivado de leucocitos humanos)] para el tratamiento de condilomas
acuminades, fueron herpes labial, accesos de calor, nerviosismo, disminucidn
de la concentracién, disuria, fotosensibilidad e hinchazén de ganglios. linfaticos.
Estas reacciones ocurrieron en el 1% de los pacientes. Un paciente con
antecedentes de epilepsia que no estaba fomando medicacion anticonvulsivante,
presentd convulsién por Grand Mal mientras se frataba con NATURAFERON°
esta convulsion se considerd no relacionada c¢on la administracion de
NATURAFERON®, '
Alteraciones en el sitio de aplicacién. La frecuencia de alteraciones en el sitio
de aplicacion (tal como picazén y dolor) en pacientes que se frataron con
NATURAFERON?® fue significativamente menor que las informadas con placebo
{12% versus 26%). No se informaron alteraciones severas del sitio de aplicacidn
en pacientes que se trataron con NATURAFERON® [interferon alfa-n3 {(derivado
de leucocitos humanos)], mientras que el 7% de los pacientes que se trataron
con placebo informaron alteraciones severas.

Valores de pruebas de laboratorio — Se observaron alteraciones con frecuencuas
estadisticamente equivalentes en ambos grupos de NATURAFERON® y placebo.
Ninguna de las alteraciones de laboratorio se considerd clinicamente
significativa. Las alteraciones en los pacientes que se frataren con
NATURAFERON® consistieron principalmente en disminucién de leucocitos
(11%). También ocurrié¢ una disminucién en el 4% de los pacientes que se
trataron con placebo (sin diferencia estadisticamente s;gnlflcatwa) Las
alteraciones en los pacientes que se trataron con NATURAFERON® implicaron
aumentos de solamente un grado de la OMS.

2.-Reacciones adversas descrifas en_los estudios clinicos en pacientes con
Hepatitis C crénica:

En un estudio fase 3 confrolado, 193 pacientes con Hepatitis C crénica fueron
tratados con NATURAFERON®, 10 millones Ul, tres veces por semana durante
24 semanas. NATURAFERON ® fue bien tolerado en |la mayorla de los
pacienfes. Los eventos adversos incluyeron: sintomas seudogripales: [fiebre
(32%), escalofrios (22%), dolor de cabeza (29%), astenia (30%), miaigias (23%),
artralgias (14%)) ; sfntomas del sistema nervioso {nerviosismo (11%), depresién
(9%), anomalias del pensamiento (6%) e insomnio (5%)] v reacciones adversas
hematoldgicas y linfaticas [linfopenia (58%), leucopenia {30%) y neutropenia
(13%)). La supresioén de leucocitos no se tradujo en un aumento de la incidencia
de infecciones en los pacientes que recibieron NATURAFERON®. Los efectos
fueron reversibles tras la interrupcidén del tratamiento con interferdn.

Durante el estudio clinico de fase 3 con NATURAFERQON®, 12% de los pacientes
se retiraron del programa. Las razones mas frecuentes para descontinuar el
tratamiento fueron mialgia, fatiga, trastornos tiroideos, perturbacién emocional y
deolor de cabeza. Siete pacientes que estuvieron recibiendo NATURAFERON ®
necesifaron reducir la dosis del medicamento debido a la disminucidén del
recuento leucocitaric. Todos eventos adversos grado 4 relacionados con el
tratamiento resolvieron completamente al final del estudio
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Comparacion de los riesgos entre NATURAFERON® y el interferon glfa -2b -
recombinante, intron ® A, S

Treinta voluntarios masculinos normales fueron asignados al azar en forma dé' '
doble ciego, 16 sujetos fueron tratados con NATURAFERON® y 14 con Intron ®
A. Todos los sujetos recibieron & millones unidades por via subcutanea diaria,
cinco dias semanales durante dos semanas. Los sujetos que no completaron el
estudio lo hicieron debido a neutropenta asintomética después de cuatro o cinco
inyecciones: dos en grupo NATURAFERCN® y seis en el grupo de Intron ® (p =
0,11). La incidencia de los sintomas de la gripe fue significativamente menor en
el grupo de NATURAFERON® en comparacion con el grupo que recibi¢ Intron ®
A escalofrios (7% vs 7%, p = 0.001) y fiebre (13% vs 64%, p = 0.008).
Ademas, hubo una tendencia hacia una menor sintomatoieogia digestiva (27% vs
64%, p = 0.07) y neurolégicas (40% vs 79%, p = 0,06) favoreciendo el grupo
NATURAFERON®.

3 -Reacciones adversas descritas en ilos _ensayos ciinicos en pacientes coh
cahcer:

Reacciones adversas en pacientes con cancer — Treinta y un (31) pacientes con
cancer se irataron con un maximo de diez inyecciones intramusculares de
NATURAFERON® en dosis de 3 millones de Ul, 9 millones de Ul o 15 miilones de
Ul por sesiébn de tratamiento. La apanmén de reacciones adversas no se
considerd relacionada con ia dosis de NATURAFERON®. Se informaron las
siguientes reacciones adversas al menos una vez (el porcentaje de pacientes
que experimentaron {a reaccién se indica entre paréntesis}: escalofrios {(87%),
fiebre {81%), anorexia (68%), malestar (65%), nduseas (48%), vomitos (29%},
mialgias (16%), artralgias (10%), dolor en el pecho (10%), dolor en el sitio de
inyeccién {10%), somnolencia (10%), cefalea (10%), diarrea (6%) fatiga (6%),
presién arterial baja (6%}, dolor en la boca/estomatitis (6%), y visién borrosa
{6%). Aguellas reacciones adversas donde cada una se informé por solamente
un paciente que se traté con NATURAFERON® [interferén aifa-n3 (derivado de
leucocitos humanes)] incluyen: rigidez de hombro, enrojecimiento facial, edema,
sequedad de boca, mucositis, tos, pérdida de sensibilidad, adormecimiento en
manos, adormecimiento en dedos, dolor a ia rotacién ocular,
sacudidas/escalofrios, ruido en oidos, calambres, constipacién, doior muscular,
confusidon, aturdimiento, depresidn, malestar estomacal y sudoracién, |l as
siguientes reacciones adversas se informaron como severas en al menos un
paciente {el porcentaje de los pacientes que experimentaron la reaccidon se
indica entre paréntesis). fiebre (55%), malestar (54%), anorexia {45%]),
escalofrlos {45%), nauseas (16%), mialgia (13%), vomitos {10%), fatiga (6%),
presién arterial baja (6%), dolor en ei pecho {(6%), dolor en ia boca/estomatitis
(6%}, cefalea (3%}, diarrea {3%), adormecimiento (3%), artralgia (3%), visién
borrosa (3%}, rigidez en el hombro {3%), perdida de sensibilidad (3%), dolor a la
retacién ocuiar (3%), dolor muscular {3%), confusién (3%), aturdimiento (3%},
depresidon (3%) y sudoracién (3%).

El numero y porcentaje de pacientes con cancer gue experimentaron un valor de
una prueba de laboratorio significativamente alterada (valores que se
modificaron de grado de la OMS 0, 1 o 2 al inicio a grado de la OMS 3 o 4
durante o después del tratamiento) ai menos una vez dirante los estudios, se
muestran en ia siguiente tabla:
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Tabla 3. Valores alterados en Er_u_ebas de laboratorio e o 3%5
- Tcancer (n=31) S
Nivel de hemoglobina L2 (T%) __ _;;;I
Recuento de |leucocitos 1 (39 f‘Ci . o
Recuento de plaquetas SR I €5 ) B o
G6T lr@%y oo |
5GOT o i@y T
Fosfatasa alcalina o 5_2__(_8%_} e
_Bilirrubina total | 1.(4%)

SOBREDOSIFICACION

NATURAFERON ® para la indicacion de pacientes refractarios o intolerantes al
tratmiante con interferon recombinate debe ser administrado sélo por
profesionales de la salud calificados y no por los pacientes. La informacion del
producto y la Guia del Medicamento estan disponibles para el personal médico.
NATURAFERON ® se suminisira en 5 millones de unidades por frasco. No ha
habide ninguna incidencia de sobredosis reportado durante el programa clinico.
NATURAFERON® soiucion inyectable no es para uso oral. La ingestion oral
accidental de NATURAFERON® solucién inyectable puede lItevar a efectos
adversos asoclados con la administracidn sistémica de interferén.

Si ocurre una ingestidén oral accidental. debe recurrirse de inmediato al hospital
mé&s cercano © comunicarse con los Centros de Toxicelogia: Hospital de
Pediatria Ricardo Gutiérrez, tel (011) 4962-6666/2247. Hospital A. Posadas. tel
(011) 4654-6648 /7777,

ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION:

NATURAFERON® [interferon alfa-n3 {derivado de leucocitos humanoes)] se debe
almacenar en la heladera entre 29 y 8% C. No congelar No agitar. Una vez
abiertos, el contenido de los frascos debe usarse sclo una vez. Debe eliminarse
cualguier material remanente.

PRESENTACIONES

Cada envase contiene 1 Vial de 1 ml de NATURAFERON® soiucidn Inyectable.
“MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS”
MEDICAMENTC AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N*:

ELABORADO POR' Hemispherx Biopharma, inc., One Penn Center 1617 JFK
Bvd., Filadélfia, Estados Unidos de Norte América

IMPORTADO POR: G.P. Pharm S.A.
DIRECCION: Irala 1575, CABA, C1164ACI, Argentina
DIRECTOR TECNICQO: Adriana Bava — Farmacéutica.

Fecha de la Oltima revision:
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