


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable
Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable
Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable
Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable
Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucidon inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable
Cada vial contiene 50 microgramos de peginterferon alfa-2b medido en base a la proteina.
Cada vial aporta 50 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable
Cada vial contiene 80 microgramos de peginterferon alfa-2b medido en base a la wa.

recomienda. Q

Cada vial aporta 80 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se regon%ytue como

recomienda. S 0

¢ a la proteina.

Peglntron 100 microgramos polvo vy disolvente para solucién inyectabl
Cada vial contiene 100 microgramos de peginterferon alfa-2b medido
Cada vial aporta 100 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfag?

recomienda. K\

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para s* :‘5‘ @ inyectable
Cada vial contiene 120 microgramos de peginterferon &P medido en base a la proteina.

@’b

SC

se reconstituye como se

Cada vial aporta 120 microgramos/0,5 ml de pegi g alfa-2b cuando se reconstituye como se

recomienda.

t&para solucién inyectable
brferon alfa-2b medido en base a la proteina.

Peglntron 150 microgramos polvo v disol%§
Cada vial contiene 150 microgramos de @
Cada vial aporta 150 microgramos/0
recomienda.

ﬂ #C peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como se

monometoxipolictilenglaffoN.a potencia de este producto no debe compararse con la de otra proteina

El principio activo es un Cf ' o covalente de interferon alfa-2b* recombinante con

misma clase terapéutica (ver seccion 5.1).

por ingenieria icque incluye un gen del interferéon alfa-2b derivado de leucocitos humanos.

pegilada o no pegila@
*obtenido medgi@ ogia ADNr en células de E. coli portadoras de un plasmido hibrido obtenido

Excipienae c€nKtecto conocido:
Ca \ tiene 40 mg de sacarosa por 0,5 ml.

sultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable.

Polvo blanco.
Disolvente transparente e incoloro.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos (tratamiento triple)

Peglntron en combinacion con ribavirina y boceprevir (tratamiento triple) esta indicado para el
tratamiento de la infeccion cronica de la hepatitis C (CHC) de genotipo 1 en pacientes adultos (a partir
de 18 afios de edad) con enfermedad hepatica compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento previo (ver seccion 5.1).

Consultar las fichas técnicas de ribavirina y boceprevir cuando se use PegIntron en combinacion con ba
estos medicamentos.

Adultos (tratamiento doble y monoterapia) A D
Peglntron est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos (a partir de 18 afos de e CHC
que sean positivos al ARN del virus de la hepatitis C (ARN-VHC), incluyendo los pacj s don
cirrosis compensada y/o coinfectados por VIH (virus de la inmunodeficiencia human@wamente

estable (ver seccion 4.4)

Peglntron en combinacion con ribavirina (tratamiento doble) esta 1nd1cack> g Qratamlento de la
infeccion CHC en pacientes adultos que no han recibido tratamiento pre e incluyendo los
pacientes con coinfeccion por VIH clinicamente estable y pacientes adugogen los que ha fracasado el
tratamiento previo de terapia de combinacion de interferdn alfa (pe@ 0 no pegilado) y ribavirina o
interferon alfa en monoterapia (ver seccion 5.1).

El interferon en monoterapia, incluido Peglntron, esta in \mmpalmente en caso de intolerancia
o contraindicacion a la ribavirina.

Consultar la ficha técnica de ribavirina cuando s%@lntron en combinacion con ribavirina.

Peglntron esté4 indicado, en régimen de ¢ cion con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
de 3 afios de edad y adolescentes con C cronica, que no han recibido tratamiento
previamente, sin descompensacion @ a y que sean positivos para el ARN-VHC.

Poblacién pediatrica (tratamiento doble) E
0

Al decidir no aplazar el tra p hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo 1nh del crecimiento, que puede ser irreversible en algunos pacientes. La
decision de tratar debera rse caso a caso (ver seccion 4.4).

Consultar la ficha @de ribavirina en capsulas o en solucidn oral cuando se use Peglntron en
combinacion cfi Npavirina.

42 P @y forma de administracion
.

El wento solamente debera ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el manejo
ntes con hepatitis C.

osologia

Peglntron debera administrarse como una inyeccion subcutanea una vez a la semana. La dosis
administrada en adultos depende de si se utiliza en terapia de combinacion (tratamiento doble o
tratamiento triple) o en monoterapia.

Peglntron en terapia de combinacion (tratamiento doble o tratamiento triple)
Tratamiento doble (Pegintron con ribavirina): se aplica a todos los pacientes adultos y pediatricos a

partir de 3 afos de edad.

Tratamiento triple (Peglntron con ribavirina y boceprevir): se aplica a los pacientes adultos con CHC



de genotipo 1.

Adultos — Dosis a administrar

Peglntron 1,5 microgramos/kg/semana en combinacion con las capsulas de ribavirina.

La dosis propuesta de 1,5 pg (microgramos)/kg de Peglntron utilizada en combinacion con ribavirina
puede administrarse segun intervalos de peso con las distintas concentraciones de Peglntron de
acuerdo a la Tabla 1. Las capsulas de ribavirina se administran por via oral diariamente, divididas en

dos tomas con los alimentos (mafiana y noche). E ®

Tabla 1 Dosificacion en terapia de combinacién*

Peso corporal Peglntron Capsulas de Rlbava
(kg) Concentracion de Administrar Dosis diaria Q\e
PeglIntron una vez a la total de J
(ug/0,S ml) semana ribavirina (mg) % mg)
7

<40 50 0,5 800 4°

40-50 80 0,4 809 » 4

51-64 80 0,5 3@ M 4

65-75 100 0,5 P 5°

76-80 120 0,5 A 5

81-85 120 0,5 ’ .200 6°

86-105 150 05 *J1l, 1200 6

> 105 150 05 <\ 1.400 7

a: 2 por la mafiana, 2 por la noche O\

b: 2 por la mafana, 3 por la noche \

¢: 3 por la mafiana, 3 por la noche 0

d: 3 por la mafiana, 4 por la noche

* Consulte la ficha técnica de boceprevir para obtefgf/mas informacion sobre la dosis de boceprevir que
se administra en el tratamiento triple. Q

Adultos - Duracion del tratamiento tes no tratados previamente
Tratamiento triple: Consultar la ficRg tdcnica de boceprevir.
Tratamiento doble: Previsi&l e respuesta viroldgica sostenida - Los pacientes infectados con

virus genotipo 1 que no niveles indetectables de ARN-VHC o no demuestran respuesta
virologica adecuada @ na 4 6 12 es muy poco probable que lleguen a tener una respuesta

virologica sostenida §gepe evaluarse la suspension del tratamiento en estos pacientes (ver también
seccion 5. 1)

lentes que tengan niveles indetectables de ARN-VHC a la semana 12 de tratamiento,
continuar el tratamiento durante otro periodo de nueve meses (esto es, un total de
anas).
n los pacientes con niveles detectables de ARN-VHC pero con disminucion > 2 log desde la
@ visita inicial a la semana 12 de tratamiento, se debera volver a evaluar a la semana 24 de
tratamiento y, si los niveles de ARN-VHC son indetectables, deberan continuar con el curso
completo de la terapia (es decir, un total de 48 semanas). Sin embargo, si los niveles de ARN-
VHC son todavia detectables a la semana 24 de tratamiento, debera considerarse la suspension
de la terapia.
- En el subgrupo de pacientes con infeccion por genotipo 1 y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)
que lleguen a ser ARN-VHC negativo en la semana 4 de tratamiento y que mantengan ARN-
VHC negativo en la semana 24, se puede interrumpir la terapia después de este curso de
tratamiento de 24 semanas o se puede continuar durante 24 semanas adicionales (esto es,
duracion total del tratamiento de 48 semanas). No obstante, la duracion total del tratamiento de
24 semanas se puede asociar con un mayor riesgo de recaida que la duracion del tratamiento de
48 semanas (ver seccion 5.1).



o Genotipos 2 6 3:

Se recomienda que todos los pacientes sean tratados con tratamiento doble durante 24 semanas,
excepto los pacientes coinfectados con VHC/VIH que deben recibir 48 semanas de tratamiento.
o Genotipo 4:

En general, los pacientes infectados con genotipo 4 se consideran dificiles de tratar y los
limitados datos de estudio (n=66) indican que son compatibles con una duracion del tratamiento
con tratamiento doble como la del genotipo 1.

Adultos - Duracion del tratamiento - Coinfeccion con VHC/VIH
Tratamiento doble: La duracion recomendada del tratamiento en pacientes coinfectados con VHC/VIE @

es de 48 semanas con tratamiento doble, con independencia del genotipo.

Previsibilidad de respuesta y ausencia de respuesta en coinfeccion por VHC/VIH - La respuest @
virologica precoz en la semana 12, definida como la disminucion de la carga viral en 2 log qai1
indetectables de ARN-VHC, ha demostrado predecir la respuesta sostenida. El valor de o 20
negativo para la respuesta sostenida en pacientes coinfectados con VHC/VIH vy tratad, eglntron
en combinacion con ribavirina fue del 99 % (67/68; Estudio 1) (ver seccion 5.1). Se %0 un valor
de prediccion positivo del 50 % (52/104; Estudio 1) en pacientes coinfectados camYHC7VIH que
recibieron tratamiento doble. 4

O

Adultos - Duracion del tratamiento — Repeticion del tratamiento C)\

Tratamiento triple: Consultar la ficha técnica de boceprevir.

id

Tratamiento doble: Previsibilidad de la respuesta virologica Todos los pacientes,
independientemente de su genotipo, que han demostrado A sérico por debajo de los limites
de deteccion en la semana 12 deben recibir 48 semanas d 1ento doble. Es poco probable que los
pacientes con repeticion del tratamiento que no han al@ la respuesta virologica en la semana

12 (es decir, niveles de ARN-VHC por debajo de los de deteccion) tengan una respuesta
virologica sostenida después de 48 semanas de t Q‘[o (ver seccion 5.1).

No se ha estudiado una repeticion del tratamien@ués de 48 semanas con la terapia de combinacion
de interferon alfa-2b pegilado y ribavirina acicntes no respondedores con genotipo 1.

[0}

— Dosis a administrar

Poblacion pedidtrica (solo tratamiento

Poblacion pedidtrica@o ratamiento doble) - Duracion del tratamiento
o Genotipo
La duracion re ada del tratamiento con tratamiento doble es de 1 afio. Por extrapolacion

de los datos% s sobre el tratamiento de combinacion con interferdn estandar en pacientes
r de prediccion negativo del 96 % para interferon alfa-2b/ribavirina), los
® no muestran una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que

Wlentes que estén recibiendo la combinacion de Peglntron/ribavirina interrumpan el
@mien‘co si sus niveles de ARN-VHC en la semana 12 disminuyen < 2 log;y en comparacion
n los niveles antes del tratamiento, o si presentan niveles detectables de ARN-VHC en la
semana 24 de tratamiento.
o Genotipos 2 6 3:
La duracion recomendada del tratamiento con tratamiento doble es de 24 semanas.
o Genotipo 4:
Solamente se trataron 5 nifios y adolescentes con Genotipo 4 en el ensayo clinico con
Peglntron/ribavirina. La duracion recomendada del tratamiento con tratamiento doble es de
1 afio. Se recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de
Peglntron/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la semana
12 disminuyen < 2 log;, en comparacion con los niveles antes del tratamiento, o si presentan

5



niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento.

Peglntron en monoterapia — Adultos
Dosis a administrar

El régimen de PegIntron en monoterapia es de 0,5 6 1,0 ug/kg/semana. La concentracion mas baja

disponible de Peglntron es de 50 ug/0,5 ml; por lo tanto en los pacientes a los que se les prescriba

0,5 ng/kg/semana, la dosis se debe ajustar por volumen tal y como se describe en la Tabla 2. Para la

dosis de 1,0 pug/kg, se pueden hacer ajustes de volumen similares o se pueden alternar las distintas
concentraciones tal y como se describe en la Tabla 2. No se ha estudiado Peglntron en monoterapia %
pacientes coinfectados con VHC/VIH. b

Tabla 2 Dosificacion en monoterapia

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg \‘

Peso corporal Concentraciéon | Administrar una Concentracion Adl@d‘ una

(kg) de Peglntron vez a la semana de Peglntron semana
(g/0.5 ml) (ml) (g/0.5 ml) r3‘(ml)
30-35 50% 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 YN\ 0,4
46-56 50 0,25 50" \J 0,5
57-72 80 0,2 A 0,4
73-88 50 0,4 0,5
89-106 50 0,5 N 0,5

107-120%** 80 04

El volumen minimo administrado por pluma es 0,2 ml

él/lzo 0,5
* Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de PeglIntron se &;cular en base al peso individual del
paciente. Esto puede requerir combinaciones de di dosis y volimenes de Peglntron.

Duracion del tratamiento
En los pacientes que presenten respuesta @ica a la semana 12, se debera continuar el tratamiento
e

durante por lo menos otro periodo de t s (esto es, un total de seis meses). La decision de
ampliar la terapia a un afo de trata ebera basarse en factores prondsticos (por ejemplo,

genotipo, edad > 40 afios, género m ino, fibrosis en puente).

Modificacion de la dosis er& o0s pacientes (monoterapia y terapia de combinacion)

Si se producen reaccion sas graves o alteraciones en las pruebas de laboratorio durante el
tratamiento con PegI monoterapia o en terapia de combinacion, se deben modificar las dosis
de Peglntron y/o i @a segun proceda, hasta que las reacciones adversas desaparezcan. No se
recomienda la 1g®cown de la dosis de boceprev1r Boceprev1r no debe admlmstrarse en ausencia de

Normas de modificacion de la dosis en la terapia de combinacién basadas en
parametros de laboratorio

Valores de laboratorio Reducir solamente Reducir solamente la Interrumpir la

la dosis diaria de
ribavirina (ver
nota 1) si:

dosis de PegIntron
(ver nota 2) si:

terapia de
combinacion si:

Hemoglobina

>8,5 g/dl,y
<10 g/dl

<85 g/dl

Adultos: Hemoglobina

en Pacientes con historia

Disminucion en la hemoglobina > 2 g/dl durante

<12 g/dl después de




Valores de laboratorio

Reducir solamente
la dosis diaria de
ribavirina (ver
nota 1) si:

Reducir solamente la
dosis de Peglntron
(ver nota 2) si:

Interrumpir la
terapia de
combinacion si:

de enfermedad cardiaca
estable

Nifios y adolescentes: no

cualquier periodo de 4 semanas durante el
tratamiento
(reduccion permanente de dosis)

4 semanas de
reduccion de dosis

&0

procede

Leucocitos - >1,0x 107/, y <1,0x 10’1
<1,5x10%1

Neutrofilos - >0,5x 1071,y <0,5x 10”1/ N
<0,75 x 10°/1 i\&

Plaquetas - >25x 107/, y <25x 10"/@ 05s)

<50 x 10°/1 (adultos)

<50x 0sy

>50x 10°/1, y <70 x 10°/1 entes)
(niflos y adolescentes)
Bilirrubina — directa - - 2,5x LSN’
Bilirrubina — indirecta > 5 mg/dl - [} * >4 mg/dl
‘e durante > 4 semanas)
Creatinina Sérica - - Fad > 2,0 mg/dl

Aclaramiento de

Suspenda el

- \Y4

creatinina tratamiento con

¢ $ ribavirina si

(\ CrCL < 50 ml/min

Alanina aminotransferasa - \ B 2 x valor basal y
(ALT) \ > 10 x LSN’
0
Aspartato 0 2 x valor basal y
aminotransferasa @ >10 x LSN'
(AST) Q

"Limite superior de la normalidad

Nota 1: En pacientes adultos, la 1?

cion de dosis de ribavirina es de 200 mg diarios (excepto en

pacientes que estén reci@o 1.400 mg, cuya reduccion debera ser de 400 mg diarios). Si es

necesario, habra unax’b
pacientes cuya dogf®\C

por la mafiana
En nifios y adolesg
segunda reduccip

cn monoterapia.

cion de la dosis de ribavirina de 200 mg diarios adicionales. Los
gbavirina se reduzca a 600 mg diarios reciben una capsula de 200 mg
capsulas de 200 mg por la tarde.
a primera reduccion de dosis de ribavirina es hasta 12 mg/kg/dia, la
osis de ribavirina es hasta 8 mg/kg/dia.
adultos, la 1* reduccion de dosis de Peglntron es hasta 1 ug/kg/semana. Si es
abra una 2° reduccion de la dosis de Peglntron hasta 0,5 pg/kg/semana. Para

con Peglntron en monoterapia: consultar la seccion de normas para la reduccion de

En @\ y y adolescentes, la primera reduccién de dosis de Peglntron es hasta 40 pg/m*/semana,
unda reduccion de dosis de Peglntron es hasta 20 pg/m*/semana.

a reduccion de la dosis de Peglntron en adultos se puede lograr mediante la reduccion del volumen
prescrito o mediante la utilizacion de una concentracion de dosis mas baja tal y como se describe en la
Tabla 2b. La reduccion de la dosis de Peglntron en nifios y adolescentes se logra mediante la
modificacion de la dosis recomendada en un proceso con dos pasos a partir de la dosis inicial de
60 pg/m*/semana, reduciendo a 40 pg/m*/semana, después, si es necesario, a 20 pg/m*/semana.



Tabla2b  Reduccion en dos pasos de la dosis de PegIlntron en la terapia de combinacion en

adultos
Primera reduccién de dosis hasta 1 ng/kg de Peglntron Segunda reduccion de dosis hasta 0,5 pg/kg de Peglntron
Peso Concentracién | Cantidad de | Volumen de Peso Concentracién | Cantidad de | Volumen de
corporal de PegIntron a | Peglntron a § corporal de PegIntron a | Peglntron a
(kg) Peglntron administrar | administrar (kg) Peglntron administrar | administrar
(ug/0,5 ml) (ng) (ml) (ug/0,5 ml) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2 @
65-75 100 70 0,35 65-75 50 35 0,35 ﬁ}
76-85 80 80 0,5 76-85 120 48 0,29\
86-105 120 96 0,4 86-105 50 50
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64

Normas para la reduccion de la dosis para Peglntron en monoterapia en adultos

se describen en la Tabla 3a.

o

Las normas de modificacion de la dosis para pacientes adultos que utilizan Peg@ en monoterapia

>

Tabla3a Normas de modificacion de la dosis de PegIntron en m &apia en adultos basadas
en parametros de laboratorio

Valores de laboratorio

Reducir la dosis de Peglntro

@nterrumpir Peglntron si:

a la mitad si: ¢

Neutréfilos >0,5x 10/, y <0754 <0,5x 10’1
\J

Plaquetas >25x 10/, ygég 0°/1 <25x10%1

En pacientes adultos que utilizan 0,5 pg/kg de P@ron en monoterapia, la reduccion de la dosis se
puede lograr mediante la reduccion a la m@el volumen prescrito tal y como se describe en la

Tabla 3b.

O

Tabla 3b  Dosis reducida de Pe@on (0,25 pg/kg) para el régimen de monoterapia de

0,5 pg/kg en adum‘I
Peso corporal Conce i#n de

Cantidad de PegIlntron a | Volumen de Peglntron a
(kg) on administrar administrar
MW0.5 ml) (ug) (ml)
30-35 A 50%* 8 0,08
36-45 N 50% 10 0,1
46-56 M 50 13 0,13
80* 16 0,1
50 20 0,2
50 25 0,25
80 32 0,2

lumen minimo administrado por pluma es 0,2 ml
Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de PeglIntron se debe calcular en base al peso individual del
paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y volimenes de Peglntron.

En pacientes adultos que utilizan 1,0 pg/kg de Peglntron en monoterapia, la reduccion de la dosis se
puede lograr mediante la reduccion a la mitad del volumen prescrito o mediante la utilizacion de una

concentracion de dosis mas baja tal y como se describe en la Tabla 3c.




Tabla 3¢ Dosis reducida de Peglntron (0,5 pg/kg) para el régimen de monoterapia de

1,0 pg/kg en adultos
Peso corporal Concentracion de Cantidad de Volumen de
(kg) Peglntron Peglntron a PegIntron a
(ng/0,5 ml) administrar administrar
(1g) (ml)
30-35 50%* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 O 2
73-88 50 40
89-106 50 50
107-120** 80 64 \\

El volumen minimo administrado por pluma es 0,2 ml

* Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de PeglIntron se debe calcular en base al peso indg del
paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y volimenes de Pegln

Poblaciones especiales R ‘OQ

Insuficiencia renal

Monoterapia Q

Peglntron debe utilizarse con precaucion en pacientes con 1nsuﬁ01e 1 de moderada a grave. En
pacientes que presentan insuficiencia renal moderada (aclaramlm eatinina 30-50 ml/minuto) se

debera reducir la dosis inicial de PegIntron en un 25 %. Los pagiciftg# que presentan insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina 15-29 ml/minuto) d ducir la dosis inicial de Peglntron
en un 50 %. No se dispone de datos sobre el uso de P I\’_‘ pacientes con aclaramiento de
creatinina < 15 ml/minuto (ver seccion 5.2). Los paci »¥n insuficiencia renal grave, incluyendo
los que estan en hemodialisis, deberan ser controladgs §Jccuadamente. Si la funcion renal disminuye
durante el tratamiento, se debera interrumpir el ¥nto con Peglntron.

Terapia de combinacion
Los pacientes con aclaramiento de cre <50 ml/minuto no deben ser tratados con Peglntron en
combinacion con ribavirina (ver fic a de ribavirina). Cuando se administra en terapia de
combinacion, los pacientes que pregutdn alteracion de la funcion renal deben ser controlados mas
cuidadosamente en relacion cﬁpomble desarrollo de anemia.

Insuficiencia hepadtica \
No se han evaluado 1 ridad y la eficacia del tratamiento con Peglntron en pacientes que presentan
insuficiencia hepatjcRgr@ve, por lo que no debera emplearse Peglntron en estos pacientes.

anzada (> 65 arios de edad)

ectos aparentes relacionados con la edad sobre la farmacocinética de Peglntron. Los
datoseprdcedgMies de pacientes de edad avanzada tratados con una dosis tinica de Peglntron no

se precise un cambio en la dosis de Peglntron como consecuencia de la edad (ver

sec 5.2).

lacion pediatrica
eglntron puede ser administrada en combinacion con ribavirina en pacientes pediatricos a partir de
3 afios de edad.

Forma de administracion

Peglntron debe administrarse mediante inyeccion subcutanea. Para informacion especial de
manipulacion, ver seccion 6.6. Los pacientes pueden autoinyectarse Peglntron si el médico lo
considera apropiado y bajo su seguimiento segun sea necesario.




4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a algln interferén o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1;

- Historia de enfermedad cardiaca preexistente grave, incluida la cardiopatia inestable o no
controlada durante los seis meses previos (ver seccion 4.4);

- Problemas médicos graves, que cursan con debilidad;

- Hepatitis autoinmune o historia de enfermedad autoinmune;

- Insuficiencia hepatica grave o cirrosis hepatica descompensada;

- Enfermedad tiroidea preexistente a menos que se pueda controlar con tratamiento convenciona %

- Epilepsia y/o afectacion de la funcion del sistema nervioso central (SNC).

- Pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis y una puntuacion de Child-Pugh > 6.

- Combinacion de Peglntron con telbivudina. @

Poblacion pediatrica 0

- Existencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave jd%cidn suicida
o intento de suicidio.

Terapia de combinacion ‘
Ver también la ficha técnica de ribavirina y boceprevir si se administra Pe@ n terapia de

combinacion en pacientes con hepatitis C cronica.
’@
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC)

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideas de suicidio e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con Peglntron e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Otros efectos sobre el SNC
tales como comportamiento agresivo (a veces hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados con los
interferones alfa. Se debe controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sintomas de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas, el médico prescriptor debe tener en cuenta la
gravedad potencial de estas reacciones adversas y debe considerarse la necesidad de un tratamiento
adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa ideacion suicida u @

homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Peglntron y controlar al paciente con
tratamiento psiquiatrico adecuado.

existencia o
¢ garantizado

Si se considera necesario el tratamiento con peginterferon alfa-2b en pacientes adult

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves
a @

historia de enfermedades psiquiatricas graves, este solo se debe iniciar después dg

interferon alfa 2-b en combinacién con ribavirina, se notificaron casg ideacion suicida o intentos
de suicidio con mayor frecuencia que en comparacion con pacient 0s (2,4 % vs 1 %) durante el
tratamiento y durante los 6 meses de seguimiento después deltr to. Al igual que en pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otras reaccj N quiatricas adversas (por ejemplo
depresion, labilidad emocional y somnolencia). K

Pacientes con uso/abuso de sustancias \

Los pacientes infectados por el VHC que present, storno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc) tienen un mayor riesgo arrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tratadag corinterferon alfa. Si el tratamiento con interferdn alfa
se considera necesario en estos pacientes encia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, debe @ ctiidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. Si e ¥rio, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional médico ®fecializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evaluar tr hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitorizadSW\g®nte el tratamiento ¢ incluso después de la interrupcion del mismo. Se
recomienda la intervencegn Wymprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos y el
uso de sustancias.

)

N
<
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes)

Durante el curso del tratamiento, con una duracion de hasta 48 semanas en pacientes con edades
comprendidas entre 3 y 17 afios, fue frecuente la pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento. Los
datos a largo plazo en nifios tratados con el tratamiento de combinacion de interferon
pegilado/ribavirina sugieren un retraso sustancial en el crecimiento. El treinta y dos por ciento (30/94)
de los pacientes presentaron, 5 afios después de finalizar al tratamiento, una disminucion de percentil
mayor a 15 en el percentil de altura en funcion de la edad (ver secciones 4.8 y 5.1).

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados de
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.1).

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion del crecimi )
que condujo a una reduccion de la altura en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifio, talgs
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), comorbilidades que fluir
negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccion por VIH Ja%como
factores pronosticos de respuesta (genotipo del VHC y carga viral). )5

seguimiento a 5 aflos no se observo ninguna evidencia de efectos a larg
sexual.

-

En algunos pacientes tratados con dosis altas en indicaciones opca#Ofic¥y generalmente de edad
avanzada, se ha observado de manera mas significativa torpezgg y coma, incluidos casos de
encefalopatia. Aunque estos efectos son generalmente revepldy en unos pocos pacientes su resolucion
completa ha requerido hasta tres semanas. En muy rara hes, con dosis elevadas de interferon alfa
se han registrado convulsiones.

En los estudios en hepatitis C cronica seleccion@odos los pacientes fueron sometidos a una
biopsia hepatica antes de su inclusion, perogag alglinos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3),
el tratamiento puede ser posible sin confifMac®n histologica. Se deberan consultar las normas de
tratamiento actuales para determinar si esaria una biopsia hepética antes de iniciar el
tratamiento.

Hipersensibilidad aguda Q
Durante la terapia con int fa-2b se han observado raramente reacciones agudas de

hipersensibilidad (por ej , urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxia). En caso de que
se produjera una rea este tipo durante el tratamiento con Peglntron, suspender el tratamiento y
comenzar inmedi ¢ el tratamiento médico adecuado. Las erupciones cutaneas pasajeras no
precisan la int i0n del tratamiento.

Sistema m@scular

Ali ﬁ@con el interferon alfa-2b, los pacientes adultos con historia de insuficiencia cardiaca
co , infarto de miocardio y/o trastornos arritmicos previos o actuales que reciban terapia con
n deberan ser observados cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos
egkistentes se recomienda la obtencion de electrocardiogramas antes y durante el curso del
atamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente a la
terapia convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con Peglntron. No hay datos
en nifios y adolescentes con historia de enfermedad cardiaca.

Insuficiencia hepatica

Peglntron aumenta el riesgo de descompensacion hepatica y muerte en pacientes con cirrosis. Como
con todos los interferones, suspender el tratamiento con Peglntron en los pacientes que desarrollen
prolongacion de los marcadores de coagulacion lo cual puede indicar descompensacion hepatica. En
pacientes cirroticos, se deben controlar estrechamente las enzimas hepaticas y la funcion hepatica.
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Pirexia

Aunque, en caso de pirexia, esta puede asociarse con el sindrome pseudogripal que se ha notificado
con frecuencia durante el tratamiento con interferdn, si esta fuera persistente deberan descartarse otras
causas.

Hidratacion

Dado que en algunos pacientes tratados con interferones alfa se ha observado el desarrollo de
hipotension por deshidratacion, en los pacientes tratados con Peglntron debe mantenerse una
hidratacion adecuada. Puede precisarse fluidoterapia.

Alteraciones pulmonares 6@
En pacientes tratados con interferon alfa se han observado en raras ocasiones infiltrados pulmona
neumonitis y neumonia, a veces de resultado fatal. Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, d @
otros sintomas respiratorios debe ser sometido a estudio radioldgico de torax. Si la placa de {or
muestra infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar, WAte
debe ser estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con el integfWn lfa. La
pronta suspension de la administracion del interferdn alfa y el tratamiento con cortic ides ha
mostrado conllevar la resolucion de los efectos adversos pulmonares.
QO

Enfermedad autoinmune .

Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmu nte el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteracioigs Jutoinmunes pueden
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas ¢ les con alteraciones
autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se delxaré% a evaluar el beneficio-riesgo
de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4, t@fhiciones tiroideas y seccion 4.8).
Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-H ) en pacientes con hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un triggt inflamatorio granulomatoso que afecta a
los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso IXpecha de sindrome de VKH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe eval%ﬁapia con corticosteroides (ver seccion 4.8).

Alteraciones oculares
Después del tratamiento con interferones a% han notificado raramente alteraciones oftalmologicas,
sretinianos, desprendimiento seroso de la retina y oclusion

presente sintomas oculares, tales como pérdida de la agudeza o
te pmediatamente a una exploracion oftalmologica completa. Se
t¥flologicas periodicas durante el tratamiento con Peglntron,

oftalmologica basal. Todo paciente e
del campo visual debe so
recomiendan exploracione
especialmente en pacie
diabetes mellitus o 1

nsion. Se deberd considerar la interrupcion de Peglntron en pacientes que
iones oftalmologicas o empeoramiento de las mismas.

amente el 21 % de los nifios tratados con la terapia de combinacion de Peglntron/ribavirina
aron un incremento de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Aproximadamente otro
7Jpresentd una disminucion transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar
tratamiento con Peglntron, deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea
detectada en ese momento debe resolverse con tratamiento convencional. Determinar los niveles de
TSH si, durante el curso de la terapia, un paciente desarrollara sintomas compatibles con una posible
disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea, podra continuarse el tratamiento con Peglntron si
los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del rango normal con medicamentos oportunos. Nifios y
adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signos de disfuncion tiroidea (por
ejemplo, TSH).

Trastornos metabolicos
Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas veces
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grave. Se recomienda, por tanto, controlar los niveles de lipidos.

Coinfeccién con VHC/VIH

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica

Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se debera tener precaucion al
afiadir PeglIntron y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de ribavirina).

Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis avanzada

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TARGA pueden presentar mayor riesg %
de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamiento con interferones alfa solo o en b
combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este subgrupo de pa01entes Otros factore

basales en pacientes coinfectados que pueden ir asociados con un mayor riesgo de descompen

hepatica incluyen el tratamiento con didanosina y concentraciones séricas elevadas de bllln’%

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirretroviral como tratamiento la
hepatitis deben ser controlados estrechamente, evaluando su puntuacion de Child-Pug
tratamiento. Los pacientes que desarrollen descompensacion hepatica deben suspend
inmediatamente el tratamiento frente a la hepatitis y se debe reevaluar el tratamt@a etroviral.

Alteraciones hematologicas en pacientes coinfectados con VAC/VIH = o ‘Q
Los pacientes coinfectados con VHC/VIH que estén recibiendo tratamig peginterferon alfa-
2b/ribavirina y TARGA pueden presentar mayor riesgo de desarrollar a§erdciones hematologicas
(como neutropenia, trombocitopenia y anemia) en comparacion co@acientes monoinfectados con
VHC. Aunque la mayoria de ellas se pueden resolver mediange cion de dosis, se debe realizar
un estrecho seguimiento de los parametros hematologicos e x lacion de pacientes (ver

seccion 4.2 y mas abajo “Pruebas de laboratorio” y la sec

Los pacientes tratados con Peglntron y ribavirina en t combinacién y zidovudina presentan
mayor riesgo de desarrollar anemia por lo tanto no se 1enda el uso concomitante de esta
combinacion con zidovudina (ver seccion 4.5). 2

Pacientes con niveles bajos de CD4
En pacientes coinfectados con VHC/VIH Qﬂtos disponibles sobre eficacia y seguridad son
limitados (N = 25) en pacientes con niy @ CD4 menores de 200 células/microlitros. Por lo tanto se
debe tener precaucion en el tratamigf pacientes con niveles bajos de CD4.

diente de los medicamentos antirretrovirales que se administren

e VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades especificas
Nlad de toxicidades comunes con Peglntron y ribavirina.

Consultar la ficha técnica ¢o
conjuntamente con la terap®
de cada producto y la poy

Coinfeccién por B
Se han notlﬁc s3s de reactivacion de hepatitis B (algunos con consecuencias graves), en
pacientes ¢ os con el virus de la hepatitis B y C tratados con interferon. La frecuencia de dicha
reactlvac ce ser baja.
ter a todos los pacientes a pruebas de deteccion de hepatitis B antes de comenzar el
trat X con interferon para la hepatitis C; por tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
ados con hepatitis B y C de acuerdo a las guias clinicas actuales.

rastornos dentales y periodontales
Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapia de combinacion con Peglntron y ribavirina. Ademas, la sequedad
bucal puede tener un efecto perjudicial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el
tratamiento a largo plazo con la combinacion de Peglntron y ribavirina. Los pacientes deberan
cepillarse adecuadamente los dientes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales periodicas.
Ademas, algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si estos se producen, se debera aconsejar a
los pacientes que se enjuaguen bien la boca después.
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Pacientes que han recibido un trasplante de érganos

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Peglntron solo o en combinacion con ribavirina en el
tratamiento de la hepatitis C en pacientes que han recibido un trasplante de higado o de otro 6rgano.
Datos preliminares indican que la terapia con interferon alfa puede estar asociada con un aumento de
la tasa de rechazo del injerto renal. También se ha registrado rechazo del injerto hepatico.

Otros
Debido a la notificacion de casos de exacerbacion de la enfermedad psoridsica preexistente y
sarcoidosis con interferdn alfa, el empleo de Peglntron en los pacientes con psoriasis o sarcoidosis

solamente se recomienda si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial. E %

Determinaciones de laboratorio
Antes de iniciar la terapia se deben realizar en todos los pacientes exdmenes hematologicos y fx
bioquimica sérica estandar y una prueba de la funcion tiroidea. Los valores basales adecuadgs

pueden considerarse como guia antes del inicio de la terapia con Peglntron son: Q

o Plaquetas > 100.000/mm’

. Recuento de neutrofilos > 1.500/mm’

o Nivel de TSH debera encontrarse dentro de los normalidad
Las determinaciones de laboratorio se tienen que realizar en las semana ¢ terapia, y
periodicamente después seglin sea clinicamente adecuado. Los n1ve N-VHC deben medirse

periddicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2). $

Monoterapia de mantenimiento a largo plazo

Se ha demostrado en un estudio clinico que peginterfero b en dosis bajas (0,5 pg/kg/semana) no
es eficaz en monoterapia de mantenimiento a largo pl@ una duracion media de 2,5 afios) para la
prevencion de la progresion de la enfermedad en lo ondedores con cirrosis compensada. No

fue observado ningtn efecto estadisticamente siggng Vo en el tiempo hasta la aparicion del primer
evento clinico (descompensacion hepatica, carc hepatocelular, muerte y/o trasplante de higado)
en comparacion con la ausencia de tratamigeQ. Por consiguiente, Peglntron no debe utilizarse como
monoterapia de mantenimiento a largo Q

Informacion importante sobre algurfs os componentes de Peglntron

Los pacientes con intolerancia here 1a a la fructosa, problemas de absorcion a la glucosa o
galactosa, o insuficiencia dg @ sa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contie 10s de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, esto es, esencialmente
"libre de sodio". 6

4.5 Interaccio

ros medicamentos y otras formas de interacciéon

eraccion se han realizado sélo en adultos.

Los estudio@

R

clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferén
Wepegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
@oinacién se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
ecanismo que hay detras de estos acontecimientos (ver secciones 4.3, 4.4 y 4.5 de la ficha técnica de
telbivudina). Por otra parte, no se ha demostrado la seguridad y la eficacia de telbivudina en
combinacion con interferones para el tratamiento de la hepatitis B cronica. Por lo tanto, la
combinacion de Peglntron con telbivudina estd contraindicada (ver seccion 4.3).

Metadona

En pacientes con hepatitis C cronica que estaban en terapia de mantenimiento estable con metadona y
que no habian recibido previamente peginterferon alfa-2b, la adicion de 1,5 microgramos/kg/semana
de Peglntron por via subcutanea durante 4 semanas aument6 el AUC de R-metadona en
aproximadamente un 15 % (95 % de IC para una estimacion del intervalo de AUC de 103 — 128 %)).
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Se desconoce la importancia clinica de este hecho; no obstante, se debe controlar a los pacientes en
cuanto a la aparicion de signos y sintomas de un aumento del efecto sedante, asi como de depresion
respiratoria. Se debe considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QTc, especialmente en
pacientes que estén recibiendo dosis altas de metadona.

Efecto de Peginterferon alfa-2b sobre medicamentos co-administrados

En 3 estudios de farmacologia clinica de dosis multiples, se evalu6 la posible interaccion de

peginterferon alfa-2b (Peglntron) sobre sustratos de enzimas metabolicas. En estos estudios, se

investigaron los efectos de regimenes de dosis multiples de peginterferon alfa-2b (Peglntron) en paciente %
con hepatitis C (1,5 mcg/semana) o en pacientes sanos (1 mcg/semana o 3 mcg/semana) (Tabla 4). No 56

ha observado una interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre peginterferon alfa-2b

(PeglIntron) y tolbutamida, midazolam o dapsona; por tanto, no es necesario ajustar la dosis cuan

peginterferon alfa-2b (Peglntron) se administre con medicamentos metabolizados por CYP2C9,

y N-acetiltransferasa. La administracion concomitante de peginterferon alfa-2b (Peglntron) nao
desipramina aumento ligeramente la exposicion de cafeina y desipramina. Cuando a los t
administra PegIntron con medicamentos metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6, es po
grado de descenso en la actividad del citocromo P 450 tenga un impacto clinico, e&&co

se les
able que el

medicamentos que tengan un estrecho margen terapéutico (Tabla 5). '
.

Tabla 4 Efecto de Peginterferdn alfa-2b sobre medicamentos inistrados
nte medio geométrico
ociente con/sin
Medicamento co- Dosis de Poblacion dem eginterferdn alfa-2b)
administrado peginterferon estudio \ AUC Crnax
alfa-2b P\ (90% IC) (90% IC)
Cafeina 1,5 mcg/kg/semana Paci&k?n 1,39 1,02
(Sustrato de (4 semanas) hep¥ cronica | (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
CYP1A2)
1 meg/kg/semana ientes sanos 1,18 1,12
(4 semanas) =24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)
3 mcg/kg/sem Q‘ Pacientes sanos 1,36 1,16
(2 semanas) (N=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamida 1,5 mcg/kdlseana Pacientes con 1,1# NA
(Sustrato de (4 semgnas) hepatitis C cronica | (0,94, 1,28)
CYP2C9) (N=22)
g/semana Pacientes sanos 0,90# NA
S¥manas) (N=24) (0,81, 1,00)
cg/kg/semana Pacientes sanos 0,95 0,99
(2 semanas) (N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dextrometorfa "1 1,5 meg/kg/semana Pacientes con 0,96## NA
hidrobromufg, (4 semanas) hepatitis C cronica | (0,73, 1,26)
2D6 (N=22)
1 mcg/kg/semana Pacientes sanos 2.03# NA
(4 semanas) (N=24) (1,55, 2.67)
3 mecg/kg/semana Pacientes sanos 1,30 1,08
(2 semanas) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
YP2D6)
Midazolam 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,07 1,12
(Sustrato de (4 semanas) hepatitis C cronica | (0,91, 1,25) (0,94, 1,33)
CYP3A4) (N=24)
1 meg/kg/semana Pacientes sanos 1,07 1,33
(4 semanas) (N=24) (0,99, 1,16) (1,15, 1,53)
3 mcg/kg/semana Pacientes sanos 1,18 1,24
(2 semanas) (N=13) (1,06, 1,32) (1,07, 1,43)
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Cociente medio geométrico

(Cociente con/sin
Medicamento co- Dosis de Poblacion del peginterferon alfa-2b)
administrado peginterferon estudio AUC Ciax

alfa-2b (90% IC) (90% 1C)

Dapsona 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,05 1,03
(Sustrato de N- (4 semanas) hepatitis C cronica | (1,02, 1,08) (1,00, 1,06)
acetiltransferasa) (N=24)

# Calculado a partir de datos de orina recogida en un intervalo de 48 h
## Calculado a partir de datos de orina recogida en un intervalo de 24 h

Precauciones en la coadministracion (Peglntron se debe administrar con precau&b

Tabla 5
cuando se coadministre con los siguientes medicamentos) N
Medicamentos Signos, Sintomas y Tratamiento Mecanismo y Factores de'Ri%go
Teofilina La coadministracion de teofilina Se suprime el metabolj
con el producto (Peglntron) puede teofilina por la acciOiN itoria
aumentar las concentraciones del producto (Peg sobre
sanguineas de teofilina. Se CYP1A2.
recomienda la coadministraciéon con ‘
precaucion de teofilina con el .
producto (Peglntron). Los \
prospectos de teofilina deben hacer 0
referencia a la coadministracion con %
el producto (Peglntron) o
Tioridazina La coadministracion de tioridazi suprime el metabolismo de
con el producto (Peglntron) p tioridazina por la accion inhibitoria
aumentar las concentraci del producto (Peglntron) sobre
sanguineas de tioridazin CYP2D6.
recomienda la coadmy i6n con
precaucion de tiori con el
producto (Peglgiron)™os
prospectos d%azina deben
hacer refe la
coadmigffStgwefon con el producto
(Peglnt
Teofilina, S@\otiﬁcado la elevacion de las | Se puede suprimir el metabolismo
Antipirina, traciones sanguineas de estos | de otros medicamentos en el
Warfarina icamentos cuando se higado.
administran en combinaciéon con

otros medicamentos con interferon
y por tanto, se debe tener
precaucion.

Cuando se administra en
combinacion con otros
medicamentos con interferon, puede
intensificarse el efecto supresor
sobre la funcién de la médula 6sea
y puede producirse el agravamiento
de la reduccion de las células
sanguineas, como la disminucion de
los glébulos blancos.

Se desconoce el mecanismo de
accion, pero se considera que
ambos medicamentos tienen
efectos depresores de la médula
osea.
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Medicamentos Signos, Sintomas y Tratamiento Mecanismo y Factores de Riesgo
Tratamiento Cuando se administra en Se considera que se pueden inducir
inmunosupresor combinacion con otros reacciones de rechazo del injerto.

medicamentos con interferon, puede
debilitarse el efecto del tratamiento
inmunosupresor en pacientes
trasplantados (rifion, médula osea,
ete).

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre Peglntron y ribavirina en un estudio

farmacocinético de dosis repetidas.

Coinfeccién con VHC/VIH

Andlogos de los nucledsidos

El empleo de analogos de los nucledsidos, solos 0 en combinacion con otros nucledsi
producido en algunos casos acidosis lactica. Farmacoldgicamente, la ribavirina aume
metabolitos fosforilados de los nucledsidos puricos. Esta actividad puede potency
acidosis lactica inducida por analogos de los nucledsidos de purina (por ejemig
abacavir). No se recomienda la coadministracion de ribavirina y didanosa. 0\3

fatal (ver la ficha técnica de ribavirina).

informes de toxicidad mitocondrial, en particular acidosis lactica y pan@

Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavigi

uso concomitante de ribavirina con zidovudina debido a

Se debe considerar sustituir la zidovudina del régime
este ya estd instaurado. Esto es particularmente impo®

régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo e@
N O

anemia inducida por zidovudina.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion ﬂv})

{o

bres v mujeres

Solamente se recomienda el empleq @
método anticonceptivo efectivo dura

el periodo de tratamiento.

Tratamiento de combinac'&gibavirina
aucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en
inos que se estén administrando Peglntron en combinacion con ribavirina.

Debe tenerse una especi
parejas de pacientes
Las mujeres fértil
meses siguient

vitro los

el ri€sgo de
di®anosina o
ah notificado
¥algunos con desenlace

o zidovudina forma parte del
esta claro. No se recomienda el

u

I riesgo de anemia (ver seccion 4.4).
kmiento antirretroviral de combinacion si
n pacientes con historia conocida de

®eIntron en mujeres en edad fértil cuando estén utilizando un

utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los cuatro
inalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas deben usar un

método anti tivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su finalizacion (ver la
ficha ;céc ea {fribavirina).

E

en datos suficientes sobre la utilizacion del interferon alfa-2b en mujeres embarazadas. Los
@ﬁos en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). El interferon alfa-
ha mostrado ser abortivo en primates. Es probable que Peglntron también provoque este efecto.
Se desconoce el riesgo en seres humanos. Solamente se utilizara Peglntron durante el embarazo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Tratamiento de combinacion con ribavirina
Ribavirina provoca graves defectos natales si se administra durante el embarazo, por lo tanto el
tratamiento con ribavirina esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si los componentes de este medicamento se excretan en la leche materna. Dado el
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potencial de reacciones adversas en lactantes, la lactancia se debera interrumpir antes de iniciar el
tratamiento.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre los efectos potenciales del tratamiento de Peglntron en la fertilidad

masculina o femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Advertir a los pacientes que muestren fatiga, somnolencia o confusion durante el tratamiento con E @
4.8 Reacciones adversas @

PeglIntron que eviten la conduccion o el uso de maquinas.
Adultos 0
Tratamiento triple ZQ

Consultar la ficha técnica de boceprevir.

Tratamiento doble y monoterapia ‘ Q
Resumen del perfil de seguridad -
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentes as durante ensayos

clinicos en adultos con Peglntron en combinacién con ribavirina, obsgrfadds en mas de la mitad de los
pacientes del estudio, fueron fatiga, cefalea y reaccion en la zona def1 cion. Otras reacciones
adversas notificadas en mas del 25 % de los pacientes fueronglm scalofrios, insomnio, anemia,
pirexia, mialgia, astenia, dolor, alopecia, anorexia, pérdida d epresion, erupcion cutanea e
irritabilidad. Las reacciones adversas notificadas con mas encia fueron generalmente de gravedad
leve a moderada y se controlaron sin la necesidad de r las dosis o suspender la terapia. La
fatiga, alopecia, prurito, nauseas, anorexia, peso dis m, irritabilidad e insomnio se producen con
una tasa notablemente inferior en pacientes trata eglntron en monoterapia en comparacion
con los tratados con la terapia de combinacion ( bla 6).

Tabla de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas rel

@ con el tratamiento se notificaron en adultos en ensayos
clinicos o a través de la vigilancia pfstd¥flercializacion en pacientes tratados con peginterferon alfa-
2b, incluyendo Peglntron en monotcWw#la o terapia con Peglntron/ribavirina. Estas reacciones se
enumeran en la tabla 6 seglin sificacion por 0rganos y sistemas y por frecuencia (muy frecuentes
(= 1/10), frecuentes (> 1/1 710), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

(> 1/10.000 a < 1/1.0003mW raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponi

Las reacciones ad e enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 6 @cciones adversas notificadas en adultos en ensayos clinicos o a través de la
C)vigilancia postcomercializacion en pacientes tratados con peginterferon alfa-2b,
\ incluyendo Peglntron en monoterapia o Peglntron + ribavirina

nes e infestaciones
frecuentes: Infeccion viral , faringitis~
recuentes: Infeccion bacteriana (incluyendo sepsis), infeccion fiingica, influenza,
infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis, herpes simple,
sinusitis, otitis media, rinitis

Poco frecuentes: Infeccion en la zona de inyeccion, infeccion del tracto respiratorio inferior

Frecuencia no conocida: | Reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia
Frecuentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia
Muy raras: Anemia aplasica

Frecuencia no conocida: | Aplasia eritrocitaria pura
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Trastornos del sistema inmunolégico:

Poco frecuentes:

Hipersensibilidad a farmaco

Raras:

Sarcoidosis

Frecuencia no conocida:

Reacciones de hipersensibilidad aguda como angioedema, anafilaxis y
reacciones anafilacticas que incluyen shock anafilactico, purpura
trombocitopénica idiopatica, pirpura trombocitopénica trombotica, lupus
eritematoso sistémico

Trastornos endocrinos

Frecuentes: |

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes:

Anorexia

Frecuentes: Hipocalcemia, hiperuricemia, deshidratacion, apetito aumentado o

Poco frecuentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia N\

Raras: Cetoacidosis diabética ¢

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes: Depresion, ansiedad’, labilidad emocional*, concentracio a,
insomnio

Frecuentes: Agresion, agitacion, reaccion de ira, alteracion del comportamiento

anormal, nerviosismo, trastorno del suefio, libidcS g
.
anormales, llanto

Poco frecuentes:

Suicidio, intento de suicidio, ideacion suicid
de angustia

Raras:

Trastorno bipolar

Frecuencia no conocida:

Ideacion homicida, mania

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo

Frecuentes:

A
c a, sincope, migrafa, ataxia, confusion,

1a, hiperestesia, hipertonia, somnolencia,
blor, disgeusia

Amnesia, alteracion de la
neuralgia, parestesia, hi
alteracion de la atenc

Poco frecuentes:

Neuropatia, neurgpati
Convulsion

Raras:

Muy raras: Hemorragia @\Povascular, isquemia cerebrovascular, encefalopatia
Frecuencia no Paralisis »mononeuropatias

conocida:

Trastornos oculares

Frecuentes: 0 visual, vision borrosa, fotofobia, conjuntivitis, irritacion ocular,

tystornos lacrimales, dolor ocular, ojo seco

Poco frecuentes:

xudados retinianos

Raras: Pérdida de la agudeza visual o del campo visual, hemorragia retiniana,
retinopatia, oclusion arterial retiniana, oclusion venosa retiniana neuritis
optica, papiledema, edema macular

Frecuengmrngbnocida: | Desprendimiento seroso de la retina

Tragg el oido y del laberinto

Fr : Audicion alterada/perdida, acufenos, vértigo

cuentes: Dolor de oidos
%tornos cardiacos
ecuentes: Palpitaciones, taquicardia

Poco frecuentes: Infarto de miocardio

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, arritmia, pericarditis

Muy raras: Isquemia cardiaca

Frecuencia no conocida: | Derrame pericardico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipertension, rubefaccion

Raras: Vasculitis
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

. * *
Muy frecuentes: Disnea , tos

Frecuentes: Disfonia, epistaxis, trastorno respiratorio, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal, rinorrea, secrecion
aumentada de vias aéreas superiores, dolor faringolaringeo

Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial

7 p B . . T p 7
Frecuencia no conocida: | Fibrosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar

Trastornos gastrointestinales

r . * r . .
Muy frecuentes: Vomitos , nauseas, dolor abdominal, diarrea, boca seca*

Frecuentes: Dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, estomatitis, ulceracion
de la boca, glosodinia, hemorragia gingival, estrefiimiento, flatulencia,

hemorroides, queilitis, distension abdominal, gingivitis, glositis, tra, to%
de diente ;\
Poco frecuentes: Pancreatitis, dolor bucal \\‘

Frecuencia no conocida: | Pigmentacion lingual

Raras: Colitis isquémica Q"
Muy raras: Colitis ulcerosa @

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: | Hiperbilirrubinemia, hepatomegalia ~\

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo ’\\}

Muy frecuentes: Alopecia, prurito , piel seca’, erupcion cutana ‘\

Frecuentes: Psoriasis, reaccion de fotosensibilidad, e maculopapular, dermatitis,

erupcion eritematosa, eczema, sudgre
furinculo, eritema, urticaria, textu

0s, hiperhidrosis, acné,
al del pelo, trastorno de las uias

Raras: Sarcoidosis cutdnea 8

Muy raras: Sindrome de Stevens- John @o isis epidérmica tdxica, eritema
multiforme &

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido con 0

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia, d usculoesquelético

Frecuentes: Artritis, dolor degspal¥, espasmos musculares, dolor en una extremidad

Poco frecuentes: Dolor 6seo, deidN muscular

Raras: Rabdomioligs, \asitis, artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios (" ¢

Frecuentes: MiccioneN#cuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Raras:

Trastornos del aparato ctor y de la mama

Frecuentes: enorrea, dolor de mama, menorragia, trastorno menstrual, trastorno

varico, trastorno vaginal, disfuncion sexual, prostatitis, disfuncion eréctil

Trastornos gene alteraciones en el lugar de administracion

— . R < . Iy
Muy frecuente Reaccion en la zona de inyeccion , inflamacion de la zona de inyeccion,

@ fatiga, astenia, irritabilidad, escaloftio, fiebre, enfermedad de tipo gripal,
Y ad dolor
WY

Fre e\ Dolor toracico, malestar toracico, dolor en la zona de inyeccion, malestar
general, edema de cara, edema periférico, sensacion anormal, sed

Necrosis en la zona de inyeccion

oraciones complementarias

uy frecuentes: | Peso disminuido

“Estas reacciones adversas fueron frecuentes (> 1/100 a < 1/10) en ensayos clinicos en los pacientes
tratados con Peglntron en monoterapia.
*Ficha técnica de los productos que contienen interferon, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas en adultos

La mayoria de los casos de neutropenia y trombocitopenia fueron leves (grados 1 6 2 de la OMS). Hubo
algunos casos de neutropenia mas grave en pacientes tratados con las dosis recomendadas de Peglntron en
combinacion con ribavirina (grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS: 13 de

186 [7 %]).
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En un ensayo clinico, aproximadamente el 1,2 % de los pacientes tratados con Peglntron o interferon
alfa-2b en combinacion con ribavirina notificaron durante el tratamiento efectos psiquiatricos con
amenaza para la vida. Estos efectos incluyeron ideacion suicida e intento de suicidio ver seccion 4.4).

Los efectos adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente
relacionados con enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes
cardiotdxicos (ver seccion 4.4). En raras ocasiones, se ha notificado el desarrollo de una
miocardiopatia, que puede ser reversible tras la interrupcion del tratamiento con interferon alfa, en

pacientes sin evidencia previa de enfermedad cardiaca. E %

Se han notificado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que contiene
interferdn alfa, especialmente en pacientes con factores de riesgo para HAP (como hipertensio
infeccion por el VIH o cirrosis). Los episodios se notificaron en distintos momentos, inclusq v
meses después de comenzar el tratamiento con interferén alfa.

Las alteraciones oftalmologicas que se han notificado raramente con los interferones @ncluyen
retinopatias (tales como edema macular), hemorragias retinianas, oclusion venosgeQ art®fial retiniana,
exudados retinianos, pérdida de la agudeza o del campo visual, neuritis Optiga YgdeWa papilar (ver
seccion 4.4). -

Con los interferones alfa se han notificado una amplia variedad de alterigidhes autoinmunes y
alteraciones mediadas por el sistema inmune tales como alteracion eas, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), pg bocitopénica idiopatica y
trombotica, vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatj N fidrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(ver también seccion 4.4). {

Pacientes coinfectados con VHC/VIH 0\'

Resumen del perfil de seguridad
En los pacientes coinfectados con VHC/VIH qu%bieron Peglntron en combinacion con ribavirina,
las otras reacciones adversas (que no se nogcarol en pacientes monoinfectados) que se han
notificado en los estudios con una frecuen™@ W5 % fueron: candidiasis oral (14 %), lipodistrofia
adquirida (13 %), disminucion de linf D4 (8 %), disminucion del apetito (8 %), aumento de
gamma-glutamiltransferasa (9 %), ¢blo espalda (5 %), aumento de amilasa sanguinea (6 %),
aumento del acido lactico sanguineoN#0), hepatitis citolitica (6 %), aumento de lipasa (6 %) y dolor
en las extremidades (6 %).

Descripcion de reaccio versas seleccionadas

Toxicidad mitocondrilly

Se ha notificado tgmy mitocondrial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con un
régimen de nu id8s inhibidores de la transcriptasa inversa asociado con ribavirina para la

coinfeccién@ C (ver seccion 4.4).

Val [Jboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH

s toxicidades hematologicas de neutropenia, trombocitopenia y anemia se produjeron con
uencia en pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron resolver mediante la
bdificacion de las dosis y raramente requirieron la suspension anticipada del tratamiento (ver

ccion 4.4). Las alteraciones hematologicas se notificaron con mas frecuencia en pacientes que
recibieron Peglntron en combinacion con ribavirina en comparacion con los pacientes que recibieron
interferon alfa-2b en combinacion con ribavirina. En el Estudio 1 (ver seccion 5.1), se observo
disminucion en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mm’ en el 4 % (8/194) de
los pacientes, y se observé una disminucion de plaquetas por debajo de 50.000/mm’ en el 4 % (8/194)
de los pacientes que recibieron Peglntron en combinacion con ribavirina. Se notificd anemia
(hemoglobina < 9,4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con Peglntron en combinacion
con ribavirina.
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Disminucion de linfocitos CD4

El tratamiento con Peglntron en combinacion con ribavirina se asoci6 con disminuciones en el
recuento absoluto de células CD4+ dentro de las primeras 4 semanas sin una reduccion en el
porcentaje de células CD4+. La disminucion en el recuento de células CD4+ fue reversible tras la
reduccion de dosis o la suspension del tratamiento. El uso de Peglntron en combinacion con ribavirina
no tuvo impacto negativo observable sobre el control de la viremia de VIH durante el tratamiento o el
seguimiento. Los datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25) en pacientes
coinfectados con recuentos de células CD4+ < 200/ul (ver seccion 4.4).

conjuntamente con la terapia frente VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades especificas d

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren %
cada producto y la posibilidad de toxicidades comunes con Peglntron en combinacion con ribavirina.@b

Poblacién pediatrica 0
Resumen del perfil de seguridad
En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 afios de edad) tratados con apYa de

combinacion de Peglntron y ribavirina, se requirieron modificaciones de dosis en el
pacientes, mas frecuentemente por anemia, neutropenia y pérdida de peso. En geggral, ®f perfil de
reacciones adversas en nifios y adolescentes fue similar al observado en adu‘to@ue
especificamente en pediatria se plantea el hecho de producirse la inhibicign @r cimiento. Durante
el tratamiento de combinacion de hasta 48 semanas con Peglntron y rib wfe observo inhibicion
del crecimiento, que condujo a una reduccion de la altura en algunos pagjerfes (ver seccion 4.4). La
pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento fueron muy frecuen%rante el tratamiento (al final
del tratamiento, la media de la disminucion basal del peso y del#fccomil de altura fueron de

15 percentiles y 8 percentiles respectivamente) y se inhibi6 | \ ad de crecimiento (< 3% percentil
en el 70 % de los pacientes). {

Al final de las 24 semanas del seguimiento después d &amiente, la media de la disminucion basal
en los percentiles de peso y altura fueron todavia Qrcentiles y 7 percentiles respectivamente, y el
20 % de los nifios continuaron teniendo un crec%ko inhibido (velocidad de crecimiento < al 3*
percentil). Noventa y cuatro de los 107 pacjagtes Meron reclutados para un ensayo clinico de
seguimiento a largo plazo de 5 afios. Los % sobre el crecimiento fueron menores en los pacientes
tratados durante 24 semanas que en los

N Pos durante 48 semanas. Entre los pacientes tratados
durante 24 o 48 semanas desde el b previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo
plazo, los percentiles de altura en ful#dn de la edad disminuyeron 1,3 y 9,0 percentiles
respectivamente. Veinticu troiento de los pacientes (11/46) tratados durante 24 semanas y el
40% de los pacientes (19/4 Wefdos durante 48 semanas tuvieron una disminucioén de mas de 15 en
el percentil de altura en In&n de la edad desde el momento previo al tratamiento hasta el final del
seguimiento a largo 5 afios en comparacion con el percentil basal en el momento previo al
tratamiento. En e @)r ciento de los pacientes (5/46) tratados durante 24 semanas y en el 13% de
los pacientes ( tratados durante 48 semanas se observo una disminucion de mas de 30 en los

percentiles a en funcion de la edad desde el valor basal en el momento previo al tratamiento
hasta el seguimiento a largo plazo de 5 afios. Respecto al peso, desde el momento previo al
tratyha asta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del peso en funcion de la edad

ron 1,3 y 5,5 percentiles en los pacientes tratados durante 24 semanas o 48 semanas
amente. Respecto al indice de masa corporal (IMC), desde el momento previo al tratamiento
el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del IMC en funcion de la edad

isminuyeron 1,8 y 7,5 percentiles en los pacientes tratados durante 24 semanas o 48 semanas
respectivamente. La disminucion en la media del percentil de altura tras 1 afio de seguimiento a largo
plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal. La disminucion de la altura, el peso y de las
puntuaciones Z del IMC observadas durante la fase de tratamiento en comparacién con una poblacion
normal, no se recuperaron totalmente al final del periodo de seguimiento a largo plazo en los nifios
tratados con 48 semanas de tratamiento (ver seccion 4.4).

En la fase de tratamiento de este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los

pacientes fueron pirexia (80 %), dolor de cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia
(29 %) y erupcion cutanea en la zona de inyeccion (29 %). Solo 1 paciente interrumpio el tratamiento
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como consecuencia de una reaccion adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas
notificadas en el estudio fueron de una gravedad media o moderada. Las reacciones adversas graves
fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en la zona de inyeccion (1 %),
dolor en las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), y pirexia (4 %).
Importantes reacciones adversas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta poblacion de
pacientes fue nerviosismo (8 %), agresion (3 %), irritabilidad (2 %), depresion/estado de animo
deprimido (4 %) e hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con levotiroxina para el
hipotiroidismo/TSH elevada.

Tabla de reacciones adversas %
Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, fueron notificadas en el estudio e6
nifios y adolescentes, tratados con Peglntron en combinacion con ribavirina. Estas reacciones se

enumeran en la Tabla 7 de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del sistema y frecuencia ( @
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras Q
(> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede esti partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente d verlad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 7 Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco freqle@otiﬁcadas en el

ensayo clinico en nifios y adolescentes, tratados con Peglat ombinacion con
ribavirina o~
Infecciones e infestaciones \)
Frecuentes: Infeccion por hongos, influenza, herpe %Titis media, faringitis
estreptococica, nasofaringitis, sinusi@j
Poco frecuentes: Neumonia, ascariasis, enterobiasj W zoster, celulitis, infeccion del
tracto urinario, gastroenteritis ,&
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico XU
Muy frecuentes: Anemia, leucopenia, ne%&fa
Frecuentes: Trombocitopenia, linjcNg#atia
Trastornos endocrinos %
Frecuentes: | Hipotiroidismo -
Trastornos del metabolismo y de la j0
Muy frecuentes: | Anorexia disminuido
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Ide@n suicida’, intento de suicidio®, depresion, agresion, labilidad

, reaccion de ira, agitacion, ansiedad, alteracion del humor,
aNectud, nerviosismo, insomnio

) s PR P—
Poco frecuentes: Comportamiento anormal, estado de animo deprimido,
trastorno emocional, miedo, pesadilla

Trastornos istma nervioso
Muy frecue Cefalea, mareo
Frecuen@v Disgeusia, sincope, alteracion de la atencion, somnolencia, suefio deficiente
Po uentes: Neuralgia, letargia, parestesia, hipoestesia, hiperactividad psicomotora,

9 temblor

stornos oculares

recuentes: Dolor ocular
Poco frecuentes: Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo,
queratitis, vision borrosa, fotofobia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: | Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: | Palpitaciones, taquicardia
Trastornos vasculares

Frecuentes: | Rubefaccion
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Poco frecuentes: | Hipotension, Palidez

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, epistaxis, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Sibilancia, molestia nasal, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

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

Frecuentes: Diarrea, estomatitis aftosa, queilosis, ulceracion de la boca, molestias en el
estomago, dolor bucal

Poco frecuentes: Dispepsia, gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: | Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo o

Muy frecuentes: Alopecia, piel seca \\

Frecuentes: Prurito, erupcion cutanea, erupcion eritematosa, eczema, acné, € >

Poco frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, exfoli ¢cla
piel, trastorno de la pigmentacion, dermatitis atopica, cam olor de la
piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo ) Q

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia . y i

Frecuentes: Dolor musculoesquelético, dolor en una extren® olor de espalda

Poco frecuentes: Contractura muscular, sacudidas musculares(- %

Trastornos renales y urinarios %\I

Poco frecuentes: | Proteinuria A

Trastornos del aparato reproductor y de la mama év

Poco frecuentes: | Mujer: Dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ag A@ racién

Muy frecuentes: Eritema en la zona de iny fatiga, pirexia, escalofrios, enfermedad de

tipo gripal, astenia, dg estar general, irritabilidad
Frecuentes: Reaccion en la zona eccion, prurito en la zona de inyeccion, erupcion
cutanea en la zo eccion, sequedad en la zona de inyeccion, dolor en

la zona de inyeMgio®; sensacion de frio

Poco frecuentes: Dolor toracio, Yn2lestar toracico, dolor facial

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminuchf de la tasa de crecimiento (disminucion de altura y/o peso por
Frecuentes: pina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada
Poco frecuentes: ticuerpos anti-tiroideos positivos
Lesiones traumatica Agckicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Poco frecuentes; Contusion
5 A A N N S . . ,
efecto de los productos que contienen interferon-alfa — notificados en terapia estandar con

ultos y pacientes pediatricos; notificado con Peglntron en pacientes adultos.

a de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con
on/ribavirina fueron de suaves a moderados. Una disminuciéon en hemoglobina, leucocitos,
fuctas, neutrofilos y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la dosis o una
spension permanente de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores de
laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con Peglntron empleado en combinacion con
ribavirina en el ensayo clinico, los valores volvieron a los niveles basales en unas pocas semanas
después del final de la terapia.

.
Desy /x e reacciones adversas seleccionadas en nifios y adolescentes
)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Se han notificado dosis de hasta 10,5 veces la dosis prevista. La dosis diaria maxima notificada es de

1.200 pg durante un dia. En general, las reacciones adversas observadas en los casos de sobredosis con
Peglntron son coherentes con el perfil de seguridad conocido de Peglntron; sin embargo, la gravedad

de las reacciones puede ser mayor. Los métodos habituales para aumentar la eliminacion del

medicamento, por ejemplo la didlisis, no han demostrado ser ttiles. No hay disponible ningtin antidoto
especifico para Peglntron; por lo tanto, en casos de sobredosis se recomienda realizar un tratamiento
sintomadtico y un estrecho control del paciente. Se recomienda que los médicos contacten con el @
Servicio de Informacion Toxicologica disponible. b

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 0

5.1 Propiedades farmacodindmicas ®Q

Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codigo ATC: LO@

Interferdn alfa-2b recombinante se conjuga covalentemente con monometo® ’enghcol con un grado
medio de sustitucion de 1 mol de polimero/mol de proteina. El peso mole % Bmedio es
aproximadamente 31.300 daltons de los que la molécula proteica constj roximadamente 19.300.

Mecanismo de accion %
Los estudios in vitro e in vivo sugieren que la actividad biola{\ eglntron deriva de su molécula

de interferdn alfa-2b. O

Los interferones ejercen sus actividades celulares me su unioén a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los estudios s interferones han demostrado dicha
especificidad de especie. Sin embargo, ciertas e s del mono, por ejemplo, el mono Rhesus, son

susceptibles a la estimulacion farmacodin@por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos.

Una vez que se ha unido a la membran ar, el interferon inicia una compleja secuencia de eventos
intracelulares que incluyen la induc€i0R &€ ciertas enzimas. Se considera que este proceso es
responsable, al menos en parte
inhibicion de la replicacio
actividades inmunomodu
y el aumento de la citotog
estas actividades pu

¢ laMfistintas respuestas celulares al interferon, incluyendo la

células infectadas por virus, supresion de la proliferacion celular y
ales como el incremento de la actividad fagocitica de los macrofagos
d especifica de los linfocitos hacia las células diana. Cualquiera o todas
tribuir a los efectos terapéuticos del interferon.

El interferén a ecombmante también inhibe la replicacion virica in vitro € in vivo. Aunque se
desconoce 1 mecanismo exacto de la accion antivirica del interferon alfa-2b recombinante,
parecg q ducto altera el metabolismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion

viri \ a tlene lugar, la progenie de viriones es incapaz de abandonar la célula.

farmacodindmicos
rmacodinamia de Peglntron se estudioé en un ensayo de dosis Unicas crecientes en pacientes sanos

ediante el examen de los cambios producidos en la temperatura oral, las concentraciones de
proteinas efectoras, como la neopterina y la 2°5’-oligoadenilato sintetasa (2°5’-OAS) séricas, y las
cifras de leucocitos y neutrofilos. Los pacientes tratados con Peglntron mostraron unas ligeras
elevaciones, relacionadas con la dosis, de la temperatura corporal. Tras dosis unicas de Peglntron
comprendidas entre 0,25 y 2,0 microgramos/kg/semana, la concentracion sérica de neopterina se elevo
de manera relacionada con la dosis. Las reducciones de las cifras de neutroéfilos y leucocitos al término
de la semana 4 estuvieron relacionadas con la dosis de Peglntron.

26



Eficacia clinica y seguridad — Adultos
Tratamiento triple con Peglntron, ribavirina y boceprevir
Consultar la ficha técnica de boceprevir.

Monoterapia con Peglntron y tratamiento doble con Peglntron y ribavirina

Pacientes no tratados previamente

Se han realizado dos ensayos centrales, uno (C/197-010) con PegIntron en monoterapia; el otro (C/198-

580) con Peglntron en combinacion con ribavirina. Los pacientes elegidos en estos ensayos tenian

hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) frente al
ARN-VHC positivo (> 30 Ul/ml), una biopsia hepatica compatible con un diagnostico histologico de 6@

hepatitis cronica sin otra causa de hepatitis cronica y ALT sérica anormal.

En el ensayo de Peglntron en monoterapia, un total de 916 pacientes no tratados con hepatitis \@
cronica se trataron con Peglntron (0,5, 1,0 6 1,5 microgramos/kg/semana) durante un aflo cq

periodo de seguimiento de seis meses. Ademas, 303 pacientes recibieron interferon alfa- ones
de Unidades Internacionales [MUI] tres veces por semana [TVS]) como farmaco com or. Este
estudio demostr6 que Peglntron era superior a interferon alfa-2b (Tabla 8). %

En el ensayo de combinacion con Peglntron, 1.530 pacientes no tratados fugr atXlos durante un

aflo con uno de los siguientes regimenes de combinacion: .

- Peglntron (1,5 microgramos/kg/semana) + ribavirina (800 mg/di So11).

- Peglntron (1,5 microgramos/kg/semana durante un mes segui ()5 microgramos/kg/semana
durante 11 meses) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia), (n= 5

- Interferon alfa-2b (3 MUI TVS) + ribavirina (1.000/1.20

) (0= 505).

En este ensayo, la combinacion de Peglntron (1,5 microg kg/semana) y ribavirina fue
significativamente mas eficaz que la combinacion de @n alfa-2b y ribavirina (Tabla 8),
particularmente en pacientes infectados con Genoti ombla 9). La respuesta sostenida fue valorada
por una tasa de respuesta seis meses después de@%pcién del tratamiento.

El genotipo del VHC y la carga viral basal
de respuesta. Sin embargo, las tasas de 1
de la dosis de ribavirina administrada

faclores pronoésticos que se sabe que afectan a las tasas
en este ensayo mostraron ser también dependientes
inacion con Peglntron o interferon alfa-2b. En aquellos
pacientes que recibieron > 10,6 mgfkg ¢¢ ribavirina (dosis de 800 mg en el tipico paciente de 75 kg),
independientemente del genotipgg o [Marga viral, las tasas de respuesta fueron significativamente mas
altas que en aquellos pacie @ recibieron < 10,6 mg/kg de ribavirina (Tabla 9), mientras que las
&ue recibieron > 13,2 mg/kg de ribavirina fueron incluso mas altas.

tasas de respuesta en pac'Q
Tabla 8 Respue jrolégica sostenida (% pacientes VHC negativo)

Peglntron en monoterapia Peglntron + ribavirina
Régimen de P15 P 1,0 PO0S I P1,5/R | PO,S/R /'R
tratamient
r ientes 304 297 315 303 511 514 505
s final del 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
tra nto
esta sostenida 23 %* | 25% 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
f Peglntron 1,5 microgramos/kg
1,0 Peglntron 1,0 microgramo/kg
PO,5 Peglntron 0,5 microgramos/kg
I Interferén alfa-2b 3 MUI
P 1,5/R Peglntron (1,5 microgramos/kg) + ribavirina (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 a 0,5 microgramos/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
/R Interferdn alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
* p < 0,001 P 1,5 frente I
*k p=0,0143 P 1,5/R frente I/R
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Tabla 9 Tasas de respuesta sostenida con Peglntron + ribavirina (por dosis de ribavirina,
genotipo y carga viral)

Genotipo VHC Dosis de ribavirina P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)

Todos los Genotipos Todos 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38% 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotipo 1 Todos 73 % 51 %
<600.000 Ul/ml <10,6 74 % 25%
>10,6 71 % 52 %
Genotipo 1 Todos 30 % 27 %
> 600.000 Ul/ml <10,6 27 % 25%
>10,6 37 % 27 % Y29 %

Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
< 10,6 79 % 777N 50%
>10,6 88 % SN 80 %

P 1,5/R Peglntron (1,5 microgramos/kg) + ribavirina (800 mg) Y

P 0,5/R Peglntron (1,5 a 0,5 microgramos/kg) + ribavirina (1 O@ 0 mg)

/R Interferén alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1.000/1 .20@

.
En el estudio de Peglntron en monoterapia, la Calidad de Vi # generalmente menos afectada
cuando se utilizaban dosis de 0,5 microgramos/kg de Peg que cuando eran de
1,0 microgramo/kg de Peglntron una vez a la semana & de interferon alfa-2b TVS.
En un ensayo diferente, 224 pacientes con genoti OJ8 recibieron Peglntron, 1,5 microgramos/kg
por via subcutanea, una vez a la semana, en con%lén con ribavirina 800 mg-1.400 mg por via oral
durante 6 meses (en base al peso corporal, galo 3 Pécientes con peso > 105 kg han recibido la dosis de
1.400 mg) (Tabla 10). El1 24 % presentab@sis en puente o cirrosis (Knodell 3/4).

Tabla 10  Respuesta virolégica del tratamiento, respuesta virologica sostenida y
recaida por Genotipo YMC y carga viral*

1,5 pg/kg una vez a la semana mas Ribavirina 800 - 1.400 mg/dia

sta al final del Respuesta viroldgica sostenida Recaida
tratamiento
Todos los pacientes ,‘ 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
VHC 2 d 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 U 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600.000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
VHC$3 \df 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<6 /ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
> 6R0. Ul/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

alquier paciente con un nivel indetectable de ARN-VHC en la visita de la semana 12 de seguimiento
datos en la visita de la semana 24 de seguimiento se considerd que tuvo una respuesta sostenida.
ualquier paciente sin datos durante y después de la semana 12 de seguimiento se considerd un no
respondedor en la semana 24 del seguimiento.

El tratamiento de 6 meses de duracion en este ensayo se tolerdo mejor que el tratamiento de un afio en
el ensayo principal de combinacion; interrupcion 5 % vs. 14 %, modificacion de dosis 18 % vs. 49 %.

En un ensayo no comparativo, 235 pacientes con genotipo 1 y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)

recibieron Peglntron, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion
con ribavirina ajustada a peso. La tasa global de respuesta sostenida después de una duracion del
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tratamiento de 24 semanas fue del 50 %. El cuarenta y uno por ciento de pacientes (97/235) tuvo
niveles plasmaticos no detectables de ARN-VHC en la semana 4 y en la semana 24 de tratamiento. En
este subgrupo, hubo una tasa de respuesta virologica sostenida del 92 % (89/97). La alta tasa de
respuesta sostenida en este subgrupo de pacientes se identificoé en un analisis intermedio (n=49) y se
confirmo de forma prospectiva (n=48).

Los datos historicos limitados indican que el tratamiento durante 48 semanas puede estar asociado con
una tasa de respuesta sostenida mas alta (11/11) y con un menor riesgo de recaida (0/11 en
comparacion con 7/96 tras 24 semanas de tratamiento).

Un amplio ensayo aleatorizado compar? la seguridad y eficacia del tratamiento durante 48 semanas %
con dos regimenes terapéuticos de Peglntron/ribavirina [1,5 ug/kg y 1 ug/kg de Peglntron por via b
subcutanea una vez a la semana, ambos en combinacion con 800 a 1.400 mg de ribavirina diarios

oral (dividido en dos dosis)] y 180 pg de peginterferon alfa-2a por via subcutanea una vez a laX\'@

con 1.000 a 1.200 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en dos dosis), en 3.070 pacient% 0S

con hepatitis C cronica de genotipo 1 no tratados previamente. La respuesta al tratamient 16

por la respuesta virologica sostenida (RVS), que se define como niveles no detectable -VHC

24 semanas después de haber finalizado el tratamiento (ver Tabla 11).

Tabla 11  Respuesta virolégica al tratamiento en la semana 12, respugst@:al del
tratamiento, tasa de recaida* y respuesta virolégica sostgnia S)

Grupo de tratamiento % (nimero) de pacigaiN®
Peglntron 1,5 pg/kg Peglntron 1 l&) peginterferon alfa-2a
+ ribavirina + ribaviril 180 pg + ribavirina
Niveles no . b
detectables de ARN-
VHC a la semana 12 40 (407/1.019) 36 @ 16) 45 (466/1.035)

de tratamiento

Respuesta al final del

. 53 (542/1.019) (500/1.016) 64 (667/1.035)
tratamiento
Recaida 24 (123/523) ‘ 20 (95/475) 32 (193/612)
RVS 40 (406/1.01 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
RVS en pacientes con %‘
niveles no detectables
de ARN-VHC a la 81 (3@ 83 (303/366) 74 (344/466)

semana 12 de
tratamiento

*(Ensayo PCR de nivele @VHC, con un limite de cuantificacion inferior de 27 Ul/ml)
La ausencia de respuegtdirdogica precoz en la semana 12 de tratamiento fue un criterio para la
interrupcion del trata@t (niveles detectables de ARN-VHC con una reduccion < 2 logyo del valor

basal). @

En los tres de tratamiento, las tasas de respuesta virologica sostenida fueron similares. En

pacieptegf®e en afroamericano (en los que se conoce un factor prondstico negativo para la

1 del VHC), el tratamiento con la terapia de combinacion Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirina

esultado una mayor tasa de respuesta virologica sostenida comparada con la dosis de

de Peglntron. Con la dosis de 1,5 ug/kg de Peglntron mas ribavirina, las tasas de respuesta

@lOgica sostenida fueron menores en pacientes con cirrosis, en pacientes con niveles normales de
LT, en pacientes con carga viral basal > 600.000 Ul/ml y en pacientes > 40 afios de edad. Los

pacientes caucasicos tuvieron mayor tasa de respuesta virologica sostenida en comparacion con los

pacientes afroamericanos. La tasa de recaida entre pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC

al final del tratamiento fue del 24 %.

Previsibilidad de respuesta virologica sostenida — Pacientes no tratados previamente: La respuesta
virologica a la semana 12, se define como un descenso de la carga viral en al menos 2 logaritmos o
niveles indetectables de ARN-VHC. La respuesta virologica a la semana 4, se define como un
descenso de la carga viral en al menos 1 logaritmo o niveles indetectables de ARN-VHC. Estos puntos
temporales (a la semana 4 de tratamiento y a la semana 12 de tratamiento) han demostrado predecir la
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respuesta sostenida (Tabla 12).

Tabla 12

combinacion con 1,5 ng/kg de PegIntron/800-1.400 mg de ribavirina

Valor predictivo de la respuesta viroldgica en tratamiento durante la terapia de

e}‘b

Negativo Positivo
Sin Respuesta a
respuesta a Sin Valor la semana Valor
la semana de  respuesta  predictivo de Respuesta predictivo
tratamiento sostenida  negativo | tratamiento sostenida  positivo
Genotipo 1*
A la semana 4***
(n=950) .
ARN-VHC 834 539 65 % 116 107 @r
negativo (539/834) 1 16)
ARN-VHC 220 210 95 % 730 392 %
negativo 0 (210/220) Q92/730)
descenso en la @
carga viral en >
1 logaritmo ' 0
A la semana 12*** . 6'
(n=915) f ad
ARN-VHC 508 433 85 % 328 81 %
negativo (433/508) (328/407)
d ‘4 )
ARN-VHC 206 205 N/A' \V 709 402 57 %
negativo 0 O (402/709)
descenso en la \
carga viral en > 0
2 logaritmos
Genotipos 2, 3** %
A la semana 12 Q
(n=215) P\
ARN-VHC 2 ! 50 % 213 177 83 %
negativo 6 0 (1/2) (177/213)
descenso en la
carga viral en > \O
2 logaritmos

*El Genotipo 1 recib

T Criterios ufi

mhanas de tratamiento
ben 24 semanas de tratamiento
esponden a un tnico punto temporal. El paciente puede haberse perdido o haber

, el paciente suspende el tratamiento.

0s en el protocolo: Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y disminuye < 2log;,
, el paciente suspende el tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y ha

del yal@
diE > 2log; del valor basal, entonces se reevaliia el ARN-VHC a la semana 24 y si es

alor de prediccion negativo para la respuesta sostenida en pacientes tratados con Peglntron en

onoterapia fue del 98 %.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 13. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un
ensayo aleatorizado, multicéntrico que incluyo6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir Peglntron (1,5 microgramos/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia), o interferén alfa-2b

(3 MUI TVS) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas, con un periodo de seguimiento de

6 meses. El Estudio 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo centro que incluy6 95 pacientes
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adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir Peglntron (100 ¢ 150 microgramos/semana segun su peso)
mas ribavirina (800-1.200 mg/dia seglin su peso), o interferon alfa-2b (3 MUI TVS) mas ribavirina
(800-1.200 mg/dia segin su peso). La duracion de la terapia fue de 48 semanas con un periodo de
seguimiento de 6 meses excepto para los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 y con una carga
viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor) que fueron tratados durante 24 semanas con un periodo de
seguimiento de 6 meses.

Tabla 13  Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras Peglntron en combinacién

con Ribavirina en pacientes coinfectados con VHC/VIH
Estudio 1' Estudio 2° >>
Interferon \
alfa-2b
Peglntron Interferon valor B MUITV alor
(1,5 pg/kg/ alfa-2b de o° Peglntron (100 6 + ribavige de P
semana) + | AMUITVS) | P | 150°ug/semana) + ( ¢p
ribavirina + ribavirina ribavirina (800- 1.2 )
(800 mg) (800 mg) 1.200 mg)*
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) ¢ Ql\& (9/43) | 0,017
.
Genotipo | 17 % (21/125) 6 % (8/129) | 0,006 38 % (12/3 \ 77 % (2/27) 0,007
1,4
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MUI = millones de unidades internacionales; TVS =tres VGCK\ Vmana

a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haensze adrado”.

b: valor de p basado en el test “chi-cuadrado”. S@

c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana @ tron y pacientes > 75 kg que recibieron
150 pg/semana de Peglntron.

d: la dosis de ribavirina fue de 800 mg para pac@ <60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y

1.200 mg para pacientes > 75 kg
'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JA @g 292(23): 2839-2848.
* Laguno M, Murillas J, Blanco J.L ef S 2004; 18(13): F27-F36.
0

Respuesta histologica: En el di ¢ obtuvieron biopsias hepaticas antes y después del
tratamiento, y se consiguieggn @ 10 de los 412 pacientes (51 %). Tanto la escala Metavir como el
indice Ishak disminuyero ¢ 10s pacientes tratados con Peglntron en combinacion con ribavirina.
Esta disminucion fue sidqjfidwtiva entre los pacientes que presentaron respuesta (-0,3 para Metavir y -
1,2 para Ishak) y est ,1 para Metavir y -0,2 para Ishak) entre los pacientes que no presentaron
respuesta. En té actividad, aproximadamente un tercio de los pacientes con respuesta
sostenida mostagr gjoria y ninguno mostré empeoramiento. No se observo mejoria en términos de
fibrosis en dio. La esteatosis mejoré significativamente en pacientes infectados con el

Genotlp@ HC.

Re ( del tratamiento con Peglntron/ribavirina en pacientes en los que ha fracasado el

n ensayo no comparativo, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que

bia fracasado el tratamiento previo con la combinacion de interferon alfa/ribavirina, se volvieron a
tratar con Peglntron, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion
con ribavirina ajustada al peso. El fracaso de la terapia previa se definidé como la recaida o la ausencia
de respuesta (ARN-VHC positivo al final de un minimo de 12 semanas de tratamiento).

Los pacientes con ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tratamiento
durante 48 semanas y se realizé un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La
respuesta en la semana 12 se defini6 como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas de
tratamiento. La respuesta viroldgica sostenida (RVS) se define como niveles indetectables de ARN-
VHC 24 semanas después del tratamiento (Tabla 14).
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Tabla 14

fracasado el tratamiento previo

Tasas de respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha

Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana
12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento

O

Poblacion
interferén alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina | global*
% de % RVS (0W/N) | % de % RVS % RVS (n/N)
respuestaen | 99 % CI respuesta en | (n/N) 99 % CI
la semana 12 la semana 12 | 99 % CI
(@N) (@N) )
Global 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7 &
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497%
54,0; 64,8 42,6; 58,2 1 P 4
Respuesta previa Q‘
Recaida 67,7 59,6 58,1 52,5 !;7,7 (243/645)
(203/300) (121/203) (200/344) (103208 32,8;42,6
50,7; 68,5 4 A 61Y
Genotipo 1/4 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 R 28,6 (134/468)
(129/216) 39.,8; 62,5 (122/251) @122) 23,3; 34,0
2,7, 55,8
Genotipo 2/3 88,9 (72/81) | 73,6 (53/72) | 83,767 W), | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) &\ 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 57,0 1@7 44,1 (26/59) | 13,6
(258/903) (147/258) 6) 27,4; 60,7 (188/1.385)
49,0; 64,9 o 11,2; 15,9
Genotipo 1/4 23,0 51,6 (94/, 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9
(182/790) 42,1; 61, 19,7; 57,5 (123/1.242)
"\ 7,7;12,1
Genotipo 2/3 67,9 (74/109) | g4 /74) | 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
-~ ﬁ , 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipo \)
N\
1 30.%\J | 513 23,0 42,6 14,6
(y&ﬁ) (176/343) (162/704) (69/162) (270/1.846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 @lv 73,0 75,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
N(185/240) (135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
@ 64,6; 81,4
42,5 (17/40) | 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
46,0 66,8 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(193/420) (129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(163/429) (102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8;72,3
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) (52/116) 13,4; 19,5

32,9; 56,7
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Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana
12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento

Poblacion
interferén alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina | global*
% de % RVS (W/N) | % de % RVS % RVS (n/N)
respuestaen | 99 % CI respuesta en | (n/N) 99 % CI
la semana 12 la semana 12 | 99 % CI
(/N) (/N)
Valor Basal de la
Carga viral
Alta carga viral 32,4 56,1 26,5 41,4
(>600.000 UI/ml) (280/864) (157/280) (152/573) (63/152)
48.4; 63,7 31,2; 51,7
Baja carga viral 48,3 62,8 41,0 61,0
(<600.000 Ul/ml) (269/557) (169/269) (118/288) (72/118)
55,2; 70,4 49.5; 72,6

NR: No respondedor definido como niveles positivos de ARN-VHC séricos/pla

minimo de 12 semanas de tratamiento. '

Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorio central i una valoracion
cuantitativa de reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investi &

*La intencion de tratar a la poblacion incluye 7 pacientes, para los ¢ ﬁ’

menos 12 semanas de terapia previa.

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/2.28‘N1(p
indetectables de ARN-VHC plasmatico en la semana 12

investigacion (limite de deteccion 125 Ul/ml). En est
sostenida fue del 56 % (463/823). En los pacientes gn

interferon no pegilado o interferon pegilado y q
sostenida fueron del 59 % y 50 %, respectivam

carga viral > 2 log pero con niveles detect
continuaron la terapia. En esos paciente,

Los pacientes que no respondieron
menos probabilidades de logra

Datos de eficaci
Un ensayo ampgo

G;
cspucst

L g

gticos al final de un

se puede confirmar al

acientes presentd niveles

rapia medidos con un test basado en la

e@o, la tasa de respuesta virologica

sMuc habia fracasado la terapia previa con

egativos a la semana 12, las tasas de respuesta
ntre 480 pacientes con una disminucion de la

de virus a la semana 12, 188 pacientes en total
espuesta virologica sostenida fue del 12 %.

rapia previa con interferon alfa pegilado/ribavirina tuvieron
a en la semana 12 a la repeticion del tratamiento que los que

pegilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logro

plazo - Adultos

seguimiento a largo plazo recluté 567 pacientes después del tratamiento en un

Peglntron (con o sin ribavirina). El objetivo del ensayo fue evaluar la duracion de la

ensayo prevfo,
respugstgir gica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral persistente sobre los
res axt nicos. 327 pacientes completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo plazo y s6lo
3 d‘é al de 366 pacientes con respuesta sostenida sufrieron una recaida en el ensayo.
acion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios es
9 % (95 % IC: 98-100 %) para todos los pacientes. La respuesta virologica sostenida después del
atamiento de la hepatitis C cronica con Peglntron (con o sin ribavirina) da lugar a un aclaramiento a
largo plazo del virus que conduce a la resolucion de la infeccion hepatica y a la 'curacion' clinica del
paciente con hepatitis C cronica. No obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos
hepaticos en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Eficacia clinica v seguridad — poblacion pediatrica

Se incluyeron en un ensayo multicéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C
cronica compensada y ARN-VHC detectable y recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de
Peglntron 60 pg/m”una vez a la semana durante 24 o 48 semanas, basandose en el genotipo VHC y en
la carga viral basal. Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 24 semanas tras el tratamiento. Un
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total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron mujeres, 89 % caucasicos,
67 % VHC-genotipo 1 y 63 % < 12 afios de edad. La poblacion incluida consistio principalmente en
nifios con hepatitis C de leve a moderada. Debido a la falta de datos en nifios con una progresion grave
de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar minuciosamente el
riesgo/beneficio de la combinacion de Peglntron con ribavirina en esta poblacion (ver secciones 4.1,
4.4y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 15.

Tabla 15

Tasa de respuesta virologica sostenida (n* (%)) en nifios y adolescentes no tratados

previamente por genotipo y duracién del tratamiento — Todos los pacientes n = 107

24 semanas

48 semanas

Todos los genotipos

26/27 (96 %)

44/30 (55 %)

>
O

Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) - N
Genotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) o )‘

Genotipo 4

- 4/5 (80 %
a: La respuesta al tratamiento fué definida como ARN-VHC no detectable tras las 24 Qa?del
tratamiento, limite de deteccion inferior = 125 Ul/ml.

b: n = niimero de pacientes respondedores/numero de pacientes que tenian genq una duracion del
tratamiento asignada.
c: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 Ul/ml) recibief§ tamiento 24 semanas

mientras aquellos de genotipo 3 y alta carga viral (= 600.000 Ul/ml) on el tratamiento

48 semanas. @
Datos de eficacia a largo plazo — poblacion pedidtrica ’Q
C

Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo de 5 {go lutd a 94 pacientes pediatricos con
hepatitis C cronica tras finalizar el tratamiento en un ensg nico multicéntrico. De ellos, sesenta y
tres tuvieron una respuesta sostenida. El proposito de] ¥gN# fue evaluar anualmente la durabilidad de
la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y evaluar f@ o de la negatividad viral persistente en los
resultados clinicos de los pacientes que present: uesta sostenida 24 semanas después del
tratamiento con 24 o 48 semanas de tratamiento eginterferon alfa-2b y ribavirina. Al final de los
5 afos, el 85% (80/94) de todos los pacie clutados y el 86% (54/63) de los pacientes con
respuesta sostenida completaron el es 'r%guno de los pacientes pediatricos con RVS habian
recaido durante los 5 afios de segui “@

5.2 Propiedades farmacocbficas

&aracterizado del interferén alfa-2b modificado con polietilenglicol

s® principalmente por especies monopegiladas. La semivida plasmatica de
n comparacion con el interferon alfa-2b no pegilado. Peglntron tiene la

¢ a interferdn alfa-2b libre. La actividad biologica de los isomeros pegilados es
ilar, pero mas débil que la del interferon alfa-2b libre.

Peglntron es un derivado
(“pegilado”) y esta co
Peglntron es prolon
capacidad de de
cualitativamen

Tras [p afmighiracion subcutdnea, las concentraciones séricas maximas se producen entre 15-44 horas

dosis, y se mantienen hasta 48-72 horas después de la dosis.

desae
@ ores de la C,4x y del AUC de Peglntron aumentan de una manera relacionada con la dosis. El
men de distribucion aparente medio es 0,99 1/kg.

En la administracion repetida, hay una acumulacion de interferones inmunoreactivos. Sin embargo,
s6lo hay un modesto aumento en la actividad biologica medida por bioensayo.

La semivida de eliminacion media (desviacion estandar) de Peglntron es de aproximadamente

40 horas (13,3 horas), con un aclaramiento aparente de 22,0 ml/h/kg. Todavia no se han esclarecido
completamente los mecanismos implicados en el aclaramiento de los interferones en el hombre. Sin
embargo, la eliminacion renal puede representar la minoria de aclaramiento aparente de Peglntron
(aproximadamente 30 %).
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Insuficiencia renal

El aclaramiento renal representa el 30 % del aclaramiento total de Peglntron. En un estudio de dosis
unica (1,0 microgramo/kg) en pacientes con afectacion de la funcion renal, la C,x, AUC y semivida
aumentaron en relacion con el grado de afectacion renal.

Tras la administracion de dosis multiples de PegIntron (1,0 microgramo/kg administrado por via
subcutanea cada semana durante cuatro semanas) el aclaramiento de Peglntron se reduce en un 17 %
en los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-49 ml/minuto) y en
un 44 % en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-29 ml/minuto)
en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. En base a los datos sobre dosis tnica, el
aclaramiento fue similar en pacientes con insuficiencia renal grave sin dialisis y en pacientes que
estaban recibiendo hemodialisis. Se debera reducir la dosis de PegIntron en monoterapia en pacie
con insuficiencia renal moderada o grave (ver secciones 4.2 y 4.4). Los pacientes con aclarami
creatinina < 50 ml/minuto no deben ser tratados con Peglntron en combinacion con ribavirina
(tratamiento doble o tratamiento triple) (ver seccion 4.3).

Dada la marcada variabilidad de la farmacocinética del interferon entre los pacientes,@comienda
controlar estrechamente a los pacientes con insuficiencia renal grave durante el tggfami®fito con
Peglntron (ver seccion 4.2). |

>

Insuficiencia hepatica 5€9\
i

No se ha evaluado la farmacocinética de Peglntron en pacientes con i encia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad) ° &
La farmacocinética de Peglntron tras una dosis unica subcut3 ,0 microgramo/kg no se vio
afectada por la edad. Los datos sugieren que no se requied&o ificacion de la dosis de Peglntron

por una edad avanzada. \

Poblacion pediatrica
Las propiedades farmacocinéticas de dosis mﬁlﬁ@para Peglntron y ribavirina (cépsulas y solucion
oral) en nifios y adolescentes con hepatitis (mgronita se han evaluado durante un ensayo clinico. En

nifios y adolescentes que recibieron una g bustada al area de superficie corporal de Peglntron de

transformada del log de la estimacion a la exposicion
90 % CI: 141-177 %) mayor que el observado en adultos

durante el intervalo de dosis sea de
que recibieron 1,5 pg/kg/semana.

Factores neutralizantes de on

En el ensayo clinico se Kgvadn a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del
interferébn en muestr s de pacientes tratados con Peglntron. Los factores neutralizantes del
interferon son antj que neutralizan la actividad antivirica del interferén. La incidencia clinica
de factores neuffalgantes en pacientes que recibieron 0,5 microgramos/kg de Peglntron es de 1,1 %.

Transfergmeif ghiravés del liquido seminal
Se I do la transferencia seminal de la ribavirina. La concentracion de ribavirina en liquido
x aproximadamente dos veces mayor en comparacion con la concentracion en suero. Sin
, s ha estimado la exposicion sistémica de ribavirina en la pareja femenina después de la
16n sexual con un paciente tratado y sigue siendo extremadamente limitada en comparacion con la

ncentracion plasmatica terapéutica de ribavirina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Peglntron
Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos no se vieron en estudios de toxicidad en el

mono. Estos estudios se limitaron a cuatro semanas por la aparicion de anticuerpos anti-interferéon en
la mayoria de los monos.

No se han practicado estudios con Peglntron sobre la reproduccion. Se ha demostrado que el interferén
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alfa-2b ejerce efectos abortivos en primates. Es probable que también Peglntron provoque este efecto.
No se han observado efectos sobre la fertilidad. Se desconoce si los componentes de este medicamento
se eliminan en la leche humana o en la de animales de experimentacion (ver seccion 4.6 para datos
relevantes en humanos sobre embarazo y lactancia). Peglntron no mostré potencial genotdxico.

La relativa escasa toxicidad del monometoxipolietilenglicol (mPEG), el cual se libera de Peglntron
mediante el metabolismo in vivo se ha demostrado en estudios preclinicos de toxicidad aguda y
subcroénica en el roedor y el mono, estudios sobre el desarrollo embrio-fetal estaindar y ensayos de
mutagenicidad in vitro.

Peglntron maés ribavirina ba

Cuando se utilizo en combinacion con ribavirina, Peglntron no provocé ningtin efecto no observa?b

previamente con cada principio activo por separado. El principal cambio relacionado con el
tratamiento fue una anemia de leve a moderada y reversible, cuya gravedad fue mas grande gu

producida por cada principio activo por separado. Q

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratan@s con
Peglntron sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamientgel os MSultados
preclinicos de toxicidad juvenil han demostrado una disminucién menor, rebci% con la dosis en el
crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seqgid e la ficha técnica de
Rebetol si se administra Peglntron en combinacidn con ribavirina). c)\

6. DATOS FARMACEUTICOS . /\:b
6.1 Lista de excipientes CK\

Polvo
- Hidroégeno fosfato de disodio, anhidro
- Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato %

- Sacarosa

- Polisorbato 80 Q
Disolvente ‘ 08

- Agua para preparaciones inycSedles

6.2 Incompatibilidade \'

Este medicamento S(@) e debe reconstituirse con el disolvente suministrado (ver seccion 6.6). En
ausencia de estudj mpatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Peri validez

af reconstitucion
n su uso, se ha demostrado su estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C.
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si, en su uso, no
se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su empleo quedaran
bajo la responsabilidad del usuario y normalmente no deberan superar las 24 horas a 2°C - 8°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

El polvo se presenta en un vial de 2 ml (vidrio flint de Tipo I) con tapon de goma de butilo en una
capsula de aluminio de tipo flip-off con sobrecépsula de polipropileno. El disolvente se presenta en
ampolla de 2 ml (vidrio flint de Tipo I).
Peglntron se presenta en forma de:
- 1 vial de polvo para solucion inyectable y 1 ampolla de disolvente para uso parenteral;
- 1 vial de polvo para solucion inyectable, 1 ampolla de disolvente para uso parenteral, 1 jeringa
para inyeccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita limpiadora; @
- 4 viales de polvo para solucion inyectable y 4 ampollas de disolvente para uso parenteral; b
- 4 viales de polvo para solucion inyectable, 4 ampollas de disolvente para uso
parenteral, 4 jeringas para inyeccion, 8 agujas de inyeccion y 4 toallitas limpiadoras; \
- 6 viales de polvo para solucién inyectable y 6 ampollas de disolvente para uso parentgra
- 12 viales de polvo para solucion inyectable, 12 ampollas de disolvente para uso
parenteral, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion y 12 toallitas lim%Q

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Q

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulacionese 0

ntiene una cantidad en exceso de
jon de la dosis indicada en la etiqueta
stituida posee una concentracion

volumen cuando se mide e inyecta la dosis. Por lo tanto, cad,
disolvente y de polvo de Peglntron para asegurar la admipg
en 0,5 ml de Peglntron, solucion inyectable. La soluci‘\'

de 50 microgramos/0,5 ml. Q

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente p! ucién inyectable

Cada vial se reconstituye con 0,7 ml de agygepara‘preparaciones inyectables para la administracion de
hasta 0,5 ml de solucion. Durante la pre a@\ de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio

I a

volumen cuando se mide e inyecta la or lo tanto, cada vial contiene una cantidad en exceso de
disolvente y de polvo de Peglntron ga gurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta
en 0,5 ml de Peglntron, solucion in ble. La solucion reconstituida posee una concentracion

de 80 microgramos/0,5 ml,

Peglntron 100 microgravo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial se reconsti pn 0,7 ml de agua para preparaciones inyectables para la administracion de
hasta 0,5 ml de s urante la preparacion de Peglntron para inyeccion se pierde un pequeiio
volumen cuan de e inyecta la dosis. Por lo tanto, cada vial contiene una cantidad en exceso de
vo de Peglntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta
ntron, solucion inyectable. La solucion reconstituida posee una concentracion

n 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

vial se reconstituye con 0,7 ml de agua para preparaciones inyectables para la administracion de
sta 0,5 ml de solucion. Durante la preparacion de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio

volumen cuando se mide e inyecta la dosis. Por lo tanto, cada vial contiene una cantidad en exceso de

disolvente y de polvo de Peglntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta

en 0,5 ml de Peglntron, solucion inyectable. La solucion reconstituida posee una concentracion

de 120 microgramos/0,5 ml.

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucidn inyectable

Cada vial se reconstituye con 0,7 ml de agua para preparaciones inyectables para la administracion de
hasta 0,5 ml de solucion. Durante la preparacion de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio
volumen cuando se mide ¢ inyecta la dosis. Por lo tanto, cada vial contiene una cantidad en exceso de
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disolvente y de polvo de Peglntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta
en 0,5 ml de Peglntron, solucion inyectable. La solucion reconstituida posee una concentracion
de 150 microgramos/0,5 ml.

Con una jeringa para inyeccion y aguja de inyeccion estériles, se inyectan 0,7 ml de agua para
preparaciones inyectables en el vial de Peglntron. La disolucion del polvo se completa agitando el vial
suavemente. A continuacion, retirar la dosis adecuada con una jeringa para inyeccion estéril e inyectar.
En el Anexo al Prospecto se facilitan instrucciones detalladas.

visualmente antes de su administracion. La solucion reconstituida debe ser transparente e incolora. Si
presenta cambio de color o particulas, la solucion reconstituida no debe utilizarse. Cualquier materia%

utilizado debe desecharse. 0\

Como con todos los medicamentos de empleo parenteral, la solucion reconstituida debe examinarse E %

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Q
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39 Q

'
2031 BN Haarlem . 0
Paises Bajos c)\

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERGJAXIZMCION

Peglntron 50 microgramos polvo vy disolvente para soluc@table

EU/1/00/131/001
EU/1/00/131/002 \
EU/1/00/131/003 0
EU/1/00/131/004 (b
EU/1/00/131/005

EU/1/00/131/026 Q

Peglntron 80 microgramos polvo v fi Qlte para solucion inyectable
EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007

EU/1/00/131/008 5\'0
EU/1/00/131/009 Q
EU/1/00/131/010 Q’

EU/1/00/131/027

Peglntron 1 ogramos polvo y disolvente para solucion inyectable

EU/1/00/ T
012

/00/131/015
U/1/00/131/028

PeglIntron 120 microgramos polvo v disolvente para solucion inyectable
EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/017
EU/1/00/131/018
EU/1/00/131/019
EU/1/00/131/020
EU/1/00/131/029
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Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

EU/1/00/131/021

EU/1/00/131/022

EU/1/00/131/023

EU/1/00/131/024

EU/1/00/131/025

EU/1/00/131/030

9. FECHA DE LAIPRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA ®
AUTORIZACION b

Fecha de la primera autorizacion 25/mayo/2000 \@

Fecha de la ultima renovacion 25/mayo/2010 0

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO @Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina we@ Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. -
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucidon inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA E @

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 50 microgramos de peginterferon alfa-2b medido en base a la @

Cada pluma precargada aporta 50 microgramos/0,5 ml de peginterferdon alfa-2b cuando se recopst

como se recomienda. Q
a
a E

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma pre
Cada pluma precargada contiene 80 microgramos de peginterferon alfa-2b medido @ bas®4 la proteina.

Cada pluma precargada aporta 80 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2g ¢ e reconstituye
como se recomienda. .

Peglntron 100 microgramos polvo vy disolvente para solucion inyectabl ehuma precargada
Cada pluma precargada contiene 100 microgramos de peginterferon a medido en base a la proteina.
1fa-2b cuando se reconstituye

como se recomienda. \

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para s @ inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada contiene 120 microgramos de f%§

Cada pluma precargada aporta 120 microgramos/ 02

g peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye
como se recomienda.

Peglntron 150 microgramos polvo y disol%nt®para solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 150 mj @ os de peginterferon alfa-2b medido en base a la proteina.
Cada pluma precargada aporta 150 ngflcrgQ®@mos/0,5 ml de peginterferén alfa-2b cuando se reconstituye
como se recomienda.

El principio activo es un cof o covalente de interferon alfa-2b* recombinante con
monometoxipolietilengl@a potencia de este producto no debe compararse con la de otra proteina
pegilada o no pegila@ misma clase terapéutica (ver seccion 5.1).

*obtenido medgi@ ogia ADNr en células de E. coli portadoras de un plasmido hibrido obtenido

por ingenieria icque incluye un gen del interferon alfa-2b derivado de leucocitos humanos.

Excipientge c€ylfecto conocido:
Ca ﬁ\ ajprecargada contiene 40 mg de sacarosa por 0,5 ml.

sultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada.

Polvo blanco.
Disolvente transparente e incoloro.
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4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Adultos (tratamiento triple)

Peglntron en combinacion con ribavirina y boceprevir (tratamiento triple) esta indicado para el
tratamiento de la infeccion cronica de la hepatitis C (CHC) de genotipo 1 en pacientes adultos (a partir
de 18 afios de edad) con enfermedad hepatica compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento previo (ver seccion 5.1).

Consultar las fichas técnicas de ribavirina y boceprevir cuando se use Peglntron en combinacion con ba
estos medicamentos.

Adultos (tratamiento doble y monoterapia) A D
Peglntron est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos (a partir de 18 afos de e CHC
que sean positivos al ARN del virus de la hepatitis C (ARN-VHC), incluyendo los pacjgiNgs ®n
cirrosis compensada y/o coinfectados por VIH (virus de la inmunodeficiencia human@ncamente

estable (ver seccion 4.4)

Peglntron en combinacion con ribavirina (tratamiento doble) esta 1nd1cack) nf Qratamlento de la
infeccion CHC en pacientes adultos que no han recibido tratamiento pre e incluyendo los
pacientes con coinfeccion por VIH clinicamente estable y pacientes adugogen los que ha fracasado el
tratamiento previo de terapia de combinacion de interferon alfa (pe@ 0 no pegilado) y ribavirina o
interferon alfa en monoterapia (ver seccion 5.1).

El interferon en monoterapia, incluido Peglntron, esta in \mmpalmente en caso de intolerancia
o contraindicacion a la ribavirina.

Consultar la ficha técnica de ribavirina cuando s%@mtron en combinacion con ribavirina.

Peglntron esté4 indicado, en régimen de ¢ cion con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
de 3 afios de edad y adolescentes con C cronica, que no han recibido tratamiento
previamente, sin descompensacion @ a y que sean positivos para el ARN-VHC.

Poblacién pediatrica (tratamiento doble) E
0

Al decidir no aplazar el tra p hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo 1nh del crecimiento, que puede ser irreversible en algunos pacientes. La
decision de tratar debera rse caso a caso (ver seccion 4.4).

Consultar la ficha @de ribavirina en capsulas o en solucién oral cuando se use Peglntron en
combinacion cfi Npavirina.

42 P @y forma de administracion
.

El wento solamente debera ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el manejo
ntes con hepatitis C.

osologia

Peglntron deber4 administrarse como una inyeccion subcutanea una vez a la semana. La dosis
administrada en adultos depende de si se utiliza en terapia de combinacion (tratamiento doble o
tratamiento triple) o en monoterapia.

Peglntron en terapia de combinacion (tratamiento doble o tratamiento triple)
Tratamiento doble (Pegintron con ribavirina): se aplica a todos los pacientes adultos y pediatricos a

partir de 3 afos de edad.

Tratamiento triple (Peglntron con ribavirina y boceprevir): se aplica a los pacientes adultos con CHC
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de genotipo 1.

Adultos — Dosis a administrar

Peglntron 1,5 microgramos/kg/semana en combinacion con las capsulas de ribavirina.

La dosis propuesta de 1,5 pg (microgramos)/kg de Peglntron utilizada en combinacion con ribavirina
puede administrarse segun intervalos de peso con las distintas concentraciones de Peglntron de
acuerdo a la Tabla 1. Las capsulas de ribavirina se administran por via oral diariamente, divididas en

dos tomas con los alimentos (mafiana y noche). E ®

Tabla 1 Dosificacion en terapia de combinacién*

Peso corporal Peglntron Capsulas de Rlbava
(kg) Concentracion de Administrar Dosis diaria Q\e
PeglIntron una vez a la total de J
(ug/0,S ml) semana ribavirina (mg) % mg)
7

<40 50 0,5 800 4°

40-50 80 0,4 809 » 4

51-64 80 0,5 3@ M 4

65-75 100 0,5 P 5°

76-80 120 0,5 A 5

81-85 120 0,5 ’ .200 6°

86-105 150 05 *J1l, 1200 6

> 105 150 05 <\ 1.400 7

a: 2 por la mafiana, 2 por la noche O\

b: 2 por la mafana, 3 por la noche \

¢: 3 por la mafiana, 3 por la noche 0

d: 3 por la mafiana, 4 por la noche

* Consulte la ficha técnica de boceprevir para obtefgf/mas informacion sobre la dosis de boceprevir que
se administra en el tratamiento triple. Q

Adultos - Duracion del tratamiento tes no tratados previamente
Tratamiento triple: Consultar la ficRg tdcnica de boceprevir.
Tratamiento doble: Previsi&l e respuesta viroldgica sostenida - Los pacientes infectados con

virus genotipo 1 que no niveles indetectables de ARN-VHC o no demuestran respuesta
virologica adecuada a® na 4 6 12 es muy poco probable que lleguen a tener una respuesta

virologica sostenida §gepe evaluarse la suspension del tratamiento en estos pacientes (ver también
seccion 5. 1)

lentes que tengan niveles indetectables de ARN-VHC a la semana 12 de tratamiento,
continuar el tratamiento durante otro periodo de nueve meses (esto es, un total de
anas).
n los pacientes con niveles detectables de ARN-VHC pero con disminucion > 2 log desde la
@ visita inicial a la semana 12 de tratamiento, se debera volver a evaluar a la semana 24 de
tratamiento y, si los niveles de ARN-VHC son indetectables, deberan continuar con el curso
completo de la terapia (es decir, un total de 48 semanas). Sin embargo, si los niveles de ARN-
VHC son todavia detectables a la semana 24 de tratamiento, debera considerarse la suspension
de la terapia.
- En el subgrupo de pacientes con infeccion por genotipo 1 y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)
que lleguen a ser ARN-VHC negativo en la semana 4 de tratamiento y que mantengan ARN-
VHC negativo en la semana 24, se puede interrumpir la terapia después de este curso de
tratamiento de 24 semanas o se puede continuar durante 24 semanas adicionales (esto es,
duracion total del tratamiento de 48 semanas). No obstante, la duracion total del tratamiento de
24 semanas se puede asociar con un mayor riesgo de recaida que la duracion del tratamiento de
48 semanas (ver seccion 5.1).
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o Genotipos 2 6 3:

Se recomienda que todos los pacientes sean tratados con tratamiento doble durante 24 semanas,
excepto los pacientes coinfectados con VHC/VIH que deben recibir 48 semanas de tratamiento.
o Genotipo 4:

En general, los pacientes infectados con genotipo 4 se consideran dificiles de tratar y los
limitados datos de estudio (n=66) indican que son compatibles con una duracion del tratamiento
con tratamiento doble como la del genotipo 1.

Adultos - Duracion del tratamiento - Coinfeccion con VHC/VIH
Tratamiento doble: La duracion recomendada del tratamiento en pacientes coinfectados con VHC/VIE @

es de 48 semanas con tratamiento doble, con independencia del genotipo.

Previsibilidad de respuesta y ausencia de respuesta en coinfeccion por VHC/VIH - La respuest @
virologica precoz en la semana 12, definida como la disminucion de la carga viral en 2 log qai1
indetectables de ARN-VHC, ha demostrado predecir la respuesta sostenida. El valor de o 201
negativo para la respuesta sostenida en pacientes coinfectados con VHC/VIH vy tratad eglntron
en combinacion con ribavirina fue del 99 % (67/68; Estudio 1) (ver seccion 5.1). Se %0 un valor
de prediccion positivo del 50 % (52/104; Estudio 1) en pacientes coinfectados cmYHCTVIH que
recibieron tratamiento doble. 4

O

Adultos - Duracion del tratamiento — Repeticion del tratamiento C)\

Tratamiento triple: Consultar la ficha técnica de boceprevir.

id;

Tratamiento doble: Previsibilidad de la respuesta virologica
independientemente de su genotipo, que han demostrado A sérico por debajo de los limites
de deteccion en la semana 12 deben recibir 48 semanas d 1ento doble. Es poco probable que los
pacientes con repeticion del tratamiento que no han al%'s la respuesta viroldgica en la semana

12 (es decir, niveles de ARN-VHC por debajo de los de deteccion) tengan una respuesta
virologica sostenida después de 48 semanas de t@ﬁto (ver seccion 5.1).

Todos los pacientes,

No se ha estudiado una repeticion del tratamien as de 48 semanas con la terapia de combinacion
de interferon alfa-2b pegilado y ribavirina acicntes no respondedores con genotipo 1.

[0}

— Dosis a administrar

Poblacion pedidtrica (solo tratamiento

Poblacion pedidtrica@o ratamiento doble) - Duracion del tratamiento
o Genotipo
La duracion re ada del tratamiento con tratamiento doble es de 1 afio. Por extrapolacion

de los datos% s sobre el tratamiento de combinacion con interferén estandar en pacientes
r de prediccion negativo del 96 % para interferon alfa-2b/ribavirina), los
® no muestran una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que

Wlentes que estén recibiendo la combinacion de Peglntron/ribavirina interrumpan el
@rﬂien‘co si sus niveles de ARN-VHC en la semana 12 disminuyen < 2 log;y en comparacion
n los niveles antes del tratamiento, o si presentan niveles detectables de ARN-VHC en la
semana 24 de tratamiento.
o Genotipos 2 6 3:
La duracion recomendada del tratamiento con tratamiento doble es de 24 semanas.
o Genotipo 4:
Solamente se trataron 5 nifios y adolescentes con Genotipo 4 en el ensayo clinico con
Peglntron/ribavirina. La duracion recomendada del tratamiento con tratamiento doble es de
1 afio. Se recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de
Peglntron/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la semana
12 disminuyen < 2 log;, en comparacion con los niveles antes del tratamiento, o si presentan
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niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento.

Peglntron en monoterapia — Adultos
Dosis a administrar

El régimen de PegIntron en monoterapia es de 0,5 6 1,0 ug/kg/semana. La concentracion mas baja
disponible de Peglntron es de 50 ug/0,5 ml; por lo tanto en los pacientes a los que se les prescriba
0,5 ng/kg/semana, la dosis se debe ajustar por volumen tal y como se describe en la Tabla 2. Para la
dosis de 1,0 pug/kg, se pueden hacer ajustes de volumen similares o se pueden alternar las distintas
concentraciones tal y como se describe en la Tabla 2. No se ha estudiado PegIntron en monoterapia ¢

pacientes coinfectados con VHC/VIH.
A\

o

Tabla 2 Dosificacion en monoterapia

0,5 pg/kg 1,0 pg/kg N

Peso corporal Concentraciéon | Administrar una Concentracion Adl@d‘ una

(kg) de Peglntron vez a la semana de Peglntron semana
(g/0.5 ml) (ml) (/0.5 ml) r3‘(ml)
30-35 50% 0,15 80 0,2
36-45 50 0,2 50 YN\ 0,4
46-56 50 0,25 50" \J 0,5
57-72 80 0,2 A 0,4
73-88 50 0,4 0,5
89-106 50 0,5 N 0,5
107-120%** 80 04 0,5

El volumen minimo administrado por pluma es 0,2 ml

él/lzo
* Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de Peglntron se &;cular en base al peso individual del
paciente. Esto puede requerir combinaciones de divagsa»dosis y voliumenes de Peglntron.

Duracion del tratamiento
En los pacientes que presenten respuesta @ica a la semana 12, se debera continuar el tratamiento

durante por lo menos otro periodo de t es (esto es, un total de seis meses). La decision de
ampliar la terapia a un aflo de trata ebera basarse en factores prondsticos (por ejemplo,

genotipo, edad > 40 afios, género m ino, fibrosis en puente).

Modificacion de la dosis e@os pacientes (monoterapia y terapia de combinacion)

Si se producen reaccion Yersas graves o alteraciones en las pruebas de laboratorio durante el
tratamiento con Pegl monoterapia o en terapia de combinacion, se deben modificar las dosis
de Peglntron y/o 1 @a segun proceda, hasta que las reacciones adversas desaparezcan. No se

pn de la dosis de boceprevir. Boceprevir no debe administrarse en ausencia de
irha. Como la adherencia al tratamiento puede tener importancia en el resultado de
de Peglntron y ribavirina debera ajustarse lo maximo posible a la dosis estandar

e desarrollaron en los ensayos clinicos unas normas para la modificacion de la dosis.

Normas de modificacion de la dosis en la terapia de combinacién basadas en
parametros de laboratorio

Valores de laboratorio

Reducir solamente
la dosis diaria de
ribavirina (ver
nota 1) si:

Reducir solamente la
dosis de PegIntron
(ver nota 2) si:

Interrumpir la
terapia de
combinacion si:

Hemoglobina

>8,5 g/dl,y
<10 g/dl

<85 g/dl

Adultos: Hemoglobina
en Pacientes con historia

Disminucion en la hemoglobina > 2 g/dl durante

<12 g/dl después de




Valores de laboratorio

Reducir solamente
la dosis diaria de
ribavirina (ver
nota 1) si:

Reducir solamente la
dosis de Peglntron
(ver nota 2) si:

Interrumpir la
terapia de
combinacion si:

de enfermedad cardiaca
estable

Nifios y adolescentes: no

cualquier periodo de 4 semanas durante el
tratamiento
(reduccion permanente de dosis)

4 semanas de
reduccion de dosis

&0

procede

Leucocitos - >1,0x 107/, y <1,0x 10’1
<1,5x10%1

Neutrofilos - >0,5x 1071,y <0,5x 10”1/ N
<0,75 x 10°/1 i\&

Plaquetas - >25x 107/, y <25x 10"/@ 05s)

<50 x 10°/1 (adultos)

<50x 0sy

>50x 10°/1, y <70 x 10°/1 entes)
(niflos y adolescentes)
Bilirrubina — directa - - 2,5x LSN’
Bilirrubina — indirecta > 5 mg/dl - [} * >4 mg/dl
‘e durante > 4 semanas)
Creatinina Sérica - - Fad > 2,0 mg/dl

Aclaramiento de

Suspenda el

- \Y4

creatinina tratamiento con

¢ $ ribavirina si

(\ CrCL < 50 ml/min

Alanina aminotransferasa - \ B 2 x valor basal y
(ALT) \ > 10 x LSN’
0
Aspartato 0 2 x valor basal y
aminotransferasa @ >10 x LSN'
(AST) Q

"Limite superior de la normalidad

Nota 1: En pacientes adultos, la 1?

cion de dosis de ribavirina es de 200 mg diarios (excepto en

pacientes que estén reci@o 1.400 mg, cuya reduccion debera ser de 400 mg diarios). Si es

necesario, habra unax’b
pacientes cuya dogf®\C

por la mafiana
En nifios y adolesg
segunda reduccip

cn monoterapia.

cion de la dosis de ribavirina de 200 mg diarios adicionales. Los
gbavirina se reduzca a 600 mg diarios reciben una capsula de 200 mg
capsulas de 200 mg por la tarde.
a primera reduccion de dosis de ribavirina es hasta 12 mg/kg/dia, la
osis de ribavirina es hasta 8 mg/kg/dia.
adultos, la 1* reduccion de dosis de Peglntron es hasta 1 ug/kg/semana. Si es
abra una 2° reduccion de la dosis de Peglntron hasta 0,5 pg/kg/semana. Para

con Peglntron en monoterapia: consultar la seccion de normas para la reduccion de

En @\ y y adolescentes, la primera reduccién de dosis de Peglntron es hasta 40 pg/m*/semana,
unda reduccién de dosis de Peglntron es hasta 20 pg/m’/semana.

a reduccion de la dosis de Peglntron en adultos se puede lograr mediante la reduccion del volumen
prescrito o mediante la utilizacion de una concentracion de dosis mas baja tal y como se describe en la
Tabla 2b. La reduccion de la dosis de Peglntron en nifios y adolescentes se logra mediante la
modificacion de la dosis recomendada en un proceso con dos pasos a partir de la dosis inicial de
60 pg/m*/semana, reduciendo a 40 pg/m*/semana, después, si es necesario, a 20 pg/m*/semana.
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Tabla2b  Reduccion en dos pasos de la dosis de PegIlntron en la terapia de combinacion en

adultos
Primera reduccién de dosis hasta 1 ng/kg de Peglntron Segunda reduccion de dosis hasta 0,5 pg/kg de Peglntron
Peso Concentracién | Cantidad de | Volumen de Peso Concentracién | Cantidad de | Volumen de
corporal de PegIntron a | Peglntron a § corporal de PegIntron a | Peglntron a
(kg) Peglntron administrar | administrar (kg) Peglntron administrar | administrar
(ug/0,5 ml) (ng) (ml) (ug/0,5 ml) (ng) (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,25
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,2 @
65-75 100 70 0,35 65-75 50 35 0,35 ﬁ}
76-85 80 80 0,5 76-85 120 48 0,29\
86-105 120 96 0,4 86-105 50 50
> 105 150 105 0,35 > 105 80 64

Normas para la reduccion de la dosis para Peglntron en monoterapia en adultos

se describen en la Tabla 3a.

o

Las normas de modificacion de la dosis para pacientes adultos que utilizan Peg@ en monoterapia

>

Tabla3a Normas de modificacion de la dosis de PegIntron en m Napia en adultos basadas

en parametros de laboratorio

Valores de laboratorio

Reducir la dosis de Peglntro

@nterrumpir Peglntron si:

a la mitad si: ¢

Neutréfilos >0,5x 101,y <0754 <0,5x 10’1
\J

Plaquetas >25x 10/, ygég 0°/1 <25x10%1

En pacientes adultos que utilizan 0,5 pg/kg de P@ron en monoterapia, la reduccion de la dosis se
puede lograr mediante la reduccion a la m@el volumen prescrito tal y como se describe en la

Tabla 3b.

O

Tabla 3b  Dosis reducida de Pe&’on (0,25 pg/kg) para el régimen de monoterapia de

0,5 pg/kg en adum‘I
Peso corporal Conce i#n de

Cantidad de PegIlntron a | Volumen de Peglntron a
(kg) on administrar administrar

MW0.5 ml) (ug) (ml)

30-35 A 50%* 8 0,08
36-45 N 50% 10 0,1
46-56 M 50 13 0,13
80* 16 0,1

50 20 0,2

50 25 0,25

80 32 0,2

lumen minimo administrado por pluma es 0,2 ml
Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de PeglIntron se debe calcular en base al peso individual del
paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y volimenes de Peglntron.

En pacientes adultos que utilizan 1,0 pg/kg de Peglntron en monoterapia, la reduccion de la dosis se
puede lograr mediante la reduccion a la mitad del volumen prescrito o mediante la utilizacién de una

concentracion de dosis mas baja tal y como se describe en la Tabla 3c.
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Tabla 3¢ Dosis reducida de Peglntron (0,5 pg/kg) para el régimen de monoterapia de

1,0 pg/kg en adultos
Peso corporal Concentracion de Cantidad de Volumen de
(kg) Peglntron Peglntron a PegIntron a
(ng/0,5 ml) administrar administrar
(ng) (ml)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 O 5 &
107-120** 80 64 \\

El volumen minimo administrado por pluma es 0,2 ml

* Se debe usar el vial.

** Para pacientes > 120 kg, la dosis de PeglIntron se debe calcular en base al peso indg del
paciente. Esto puede requerir combinaciones de diversas dosis y volimenes de Pegln

Poblaciones especiales R ‘OQ

Insuficiencia renal

Monoterapia Q

Peglntron debe utilizarse con precaucion en pacientes con 1nsuﬁ01e 1 de moderada a grave. En
pacientes que presentan insuficiencia renal moderada (aclaramlm eatinina 30-50 ml/minuto) se

debera reducir la dosis inicial de Peglntron en un 25 %. Los pagiciitg® que presentan insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina 15-29 ml/minuto) d ducir la dosis inicial de Peglntron
en un 50 %. No se dispone de datos sobre el uso de P I\’_‘ pacientes con aclaramiento de
creatinina < 15 ml/minuto (ver seccion 5.2). Los paci »¥n insuficiencia renal grave, incluyendo
los que estan en hemodialisis, deberan ser controladgs §Jccuadamente. Si la funcion renal disminuye
durante el tratamiento, se debera interrumpir el ¥nto con Peglntron.

Terapia de combinacion
Los pacientes con aclaramiento de cre <50 ml/minuto no deben ser tratados con Peglntron en
combinacion con ribavirina (ver fic a de ribavirina). Cuando se administra en terapia de
combinacion, los pacientes que pregutgn alteracion de la funcion renal deben ser controlados mas
cuidadosamente en relacion cﬁpomble desarrollo de anemia.

Insuficiencia hepdtica \
No se han evaluado 1 ridad y la eficacia del tratamiento con Peglntron en pacientes que presentan
insuficiencia hepatjcRgr@ve, por lo que no debera emplearse Peglntron en estos pacientes.

anzada (> 65 afios de edad)

ectos aparentes relacionados con la edad sobre la farmacocinética de Peglntron. Los
datoseprdcedgMies de pacientes de edad avanzada tratados con una dosis tinica de Peglntron no

se precise un cambio en la dosis de Peglntron como consecuencia de la edad (ver

sec 5.2).

lacion pediatrica
eglntron puede ser administrada en combinacion con ribavirina en pacientes pediatricos a partir de
3 afios de edad.

Forma de administracién

Peglntron debe administrarse mediante inyeccion subcutanea. Para informacion especial de
manipulacion, ver seccion 6.6. Los pacientes pueden autoinyectarse Peglntron si el médico lo
considera apropiado y bajo su seguimiento segun sea necesario.

47



4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a algin interferén o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1;

- Historia de enfermedad cardiaca preexistente grave, incluida la cardiopatia inestable o no
controlada durante los seis meses previos (ver seccion 4.4);

- Problemas médicos graves, que cursan con debilidad;

- Hepatitis autoinmune o historia de enfermedad autoinmune;

- Insuficiencia hepatica grave o cirrosis hepatica descompensada;

- Enfermedad tiroidea preexistente a menos que se pueda controlar con tratamiento convenciona %

- Epilepsia y/o afectacion de la funcion del sistema nervioso central (SNC).

- Pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis y una puntuacion de Child-Pugh > 6.

- Combinacion de Peglntron con telbivudina. @

Poblacion pediatrica 0

- Existencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave jd8cidn suicida
o intento de suicidio.

Terapia de combinacion ‘
Ver también la ficha técnica de ribavirina y boceprevir si se administra Pe@ n terapia de

combinacion en pacientes con hepatitis C cronica.
’@
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC)

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideas de suicidio e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con Peglntron e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Otros efectos sobre el SNC
tales como comportamiento agresivo (a veces hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados con los
interferones alfa. Se debe controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sintomas de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas, el médico prescriptor debe tener en cuenta la
gravedad potencial de estas reacciones adversas y debe considerarse la necesidad de un tratamiento
adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa ideacion suicida u @

homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Peglntron y controlar al paciente con
tratamiento psiquiatrico adecuado.

existencia o
¢ garantizado

Si se considera necesario el tratamiento con peginterferon alfa-2b en pacientes adult

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves
a @

historia de enfermedades psiquiatricas graves, este solo se debe iniciar después dg

interferon alfa 2-b en combinacién con ribavirina, se notificaron casg ideacion suicida o intentos
de suicidio con mayor frecuencia que en comparacion con pacient 0s (2,4 % vs 1 %) durante el
tratamiento y durante los 6 meses de seguimiento después deltr to. Al igual que en pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otras reaccj N quiatricas adversas (por ejemplo
depresion, labilidad emocional y somnolencia). K

Pacientes con uso/abuso de sustancias \

Los pacientes infectados por el VHC que present, storno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc) tienen un mayor riesgo arrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tratadag corinterferon alfa. Si el tratamiento con interferdn alfa
se considera necesario en estos pacientes encia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, debe @ ctiidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. Si e ¥rio, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional médico ®fecializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evaluar tr hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitorizadSW\g®nte el tratamiento ¢ incluso después de la interrupcion del mismo. Se
recomienda la intervencegn Wymprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos y el
uso de sustancias.

)

N
<
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes)

Durante el curso del tratamiento, con una duracion de hasta 48 semanas en pacientes con edades
comprendidas entre 3 y 17 afios, fue frecuente la pérdida de peso y la inhibicidn del crecimiento. Los
datos a largo plazo en nifios tratados con el tratamiento de combinacion de interferdn
pegilado/ribavirina sugieren un retraso sustancial en el crecimiento. El treinta y dos por ciento (30/94)
de los pacientes presentaron, 5 afios después de finalizar al tratamiento, una disminucion de percentil
mayor a 15 en el percentil de altura en funcion de la edad (ver secciones 4.8 y 5.1).

Evaluacion del beneficio/viesgo caso a caso en nifios

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados de
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.1).

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion del crecimi )
que condujo a una reduccion de la altura en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifio, talgs
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), comorbilidades que fluir
negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccion por VIH ja%como
factores pronosticos de respuesta (genotipo del VHC y carga viral). )5

seguimiento a 5 afios no se observo ninguna evidencia de efectos a larg
sexual.

-

En algunos pacientes tratados con dosis altas en indicaciones opca#Ofic¥y generalmente de edad
avanzada, se ha observado de manera mas significativa torpezgg y coma, incluidos casos de
encefalopatia. Aunque estos efectos son generalmente revepldy en unos pocos pacientes su resolucion
completa ha requerido hasta tres semanas. En muy rara hes, con dosis elevadas de interferon alfa
se han registrado convulsiones.

En los estudios en hepatitis C cronica seleccion@odos los pacientes fueron sometidos a una
biopsia hepatica antes de su inclusion, perogag alglinos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3),
el tratamiento puede ser posible sin confifMac®n histologica. Se deberan consultar las normas de
tratamiento actuales para determinar si esaria una biopsia hepética antes de iniciar el
tratamiento.

Hipersensibilidad aguda Q
Durante la terapia con int fa-2b se han observado raramente reacciones agudas de

hipersensibilidad (por ej , urticaria, angioedema, broncoconstriccion, anafilaxia). En caso de que
se produjera una rea este tipo durante el tratamiento con Peglntron, suspender el tratamiento y
comenzar inmedi ¢ el tratamiento médico adecuado. Las erupciones cutaneas pasajeras no
precisan la int i0n del tratamiento.

Sistema m@scular

Ali ﬁ@con el interferon alfa-2b, los pacientes adultos con historia de insuficiencia cardiaca
co , infarto de miocardio y/o trastornos arritmicos previos o actuales que reciban terapia con
n deberan ser observados cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos
egkistentes se recomienda la obtencion de electrocardiogramas antes y durante el curso del
atamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente a la
terapia convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con Peglntron. No hay datos
en nifios y adolescentes con historia de enfermedad cardiaca.

Insuficiencia hepatica

Peglntron aumenta el riesgo de descompensacion hepatica y muerte en pacientes con cirrosis. Como
con todos los interferones, suspender el tratamiento con Peglntron en los pacientes que desarrollen
prolongacion de los marcadores de coagulacion lo cual puede indicar descompensacion hepatica. En
pacientes cirroticos, se deben controlar estrechamente las enzimas hepaticas y la funcion hepatica.
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Pirexia

Aunque, en caso de pirexia, esta puede asociarse con el sindrome pseudogripal que se ha notificado
con frecuencia durante el tratamiento con interferdn, si esta fuera persistente deberan descartarse otras
causas.

Hidratacion

Dado que en algunos pacientes tratados con interferones alfa se ha observado el desarrollo de
hipotension por deshidratacion, en los pacientes tratados con Peglntron debe mantenerse una
hidratacion adecuada. Puede precisarse fluidoterapia.

Alteraciones pulmonares 6@
En pacientes tratados con interferon alfa se han observado en raras ocasiones infiltrados pulmona
neumonitis y neumonia, a veces de resultado fatal. Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, d @
otros sintomas respiratorios debe ser sometido a estudio radioldgico de torax. Si la placa de {or
muestra infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar, WAte
debe ser estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con el integfWn lfa. La
pronta suspension de la administracion del interferdn alfa y el tratamiento con cortic ides ha
mostrado conllevar la resolucion de los efectos adversos pulmonares.
QO

Enfermedad autoinmune .

Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmu nte el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteracioigs Jutoinmunes pueden
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas ¢ les con alteraciones
autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se delxaré% a evaluar el beneficio-riesgo
de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4, t@fhiciones tiroideas y seccion 4.8).
Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-H ) en pacientes con hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un triggt inflamatorio granulomatoso que afecta a
los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso IXpecha de sindrome de VKH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe eval%ﬁapia con corticosteroides (ver seccion 4.8).

Alteraciones oculares
Después del tratamiento con interferones a% han notificado raramente alteraciones oftalmologicas,
sretinianos, desprendimiento seroso de la retina y oclusion

presente sintomas oculares, tales como pérdida de la agudeza o
te pmediatamente a una exploracion oftalmologica completa. Se
t¥flologicas periodicas durante el tratamiento con Peglntron,

oftalmologica basal. Todo paciente e
del campo visual debe so
recomiendan exploracione
especialmente en pacie
diabetes mellitus o 1

nsion. Se deberd considerar la interrupcion de Peglntron en pacientes que
iones oftalmologicas o empeoramiento de las mismas.

amente el 21 % de los nifios tratados con la terapia de combinacion de Peglntron/ribavirina
aron un incremento de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Aproximadamente otro
7@presentd una disminucion transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar
tratamiento con Peglntron, deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea
detectada en ese momento debe resolverse con tratamiento convencional. Determinar los niveles de
TSH si, durante el curso de la terapia, un paciente desarrollara sintomas compatibles con una posible
disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea, podra continuarse el tratamiento con Peglntron si
los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del rango normal con medicamentos oportunos. Nifios y
adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signos de disfuncion tiroidea (por
ejemplo, TSH).

Trastornos metabolicos
Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas veces
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grave. Se recomienda, por tanto, controlar los niveles de lipidos.

Coinfeccién con VHC/VIH

Toxicidad mitocondrial y acidosis lactica

Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se debera tener precaucion al
afiadir PeglIntron y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de ribavirina).

Descompensacion hepatica en pacientes coinfectados con VHC/VIH con cirrosis avanzada

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TARGA pueden presentar mayor riesg %
de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamiento con interferones alfa solo o en b
combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este subgrupo de pa01entes Otros factore

basales en pacientes coinfectados que pueden ir asociados con un mayor riesgo de descompen

hepatica incluyen el tratamiento con didanosina y concentraciones séricas elevadas de bllln’%

Los pacientes coinfectados que reciban tanto tratamiento antirretroviral como tratamiento la
hepatitis deben ser controlados estrechamente, evaluando su puntuacion de Child-Pug
tratamiento. Los pacientes que desarrollen descompensacion hepatica deben suspend
inmediatamente el tratamiento frente a la hepatitis y se debe reevaluar el tratamt@a etroviral.

Alteraciones hematologicas en pacientes coinfectados con VAC/VIH = o ‘Q
Los pacientes coinfectados con VHC/VIH que estén recibiendo tratamig peginterferon alfa-
2b/ribavirina y TARGA pueden presentar mayor riesgo de desarrollar a§erdciones hematologicas
(como neutropenia, trombocitopenia y anemia) en comparacion co@acientes monoinfectados con
VHC. Aunque la mayoria de ellas se pueden resolver mediange cion de dosis, se debe realizar
un estrecho seguimiento de los parametros hematologicos e x lacion de pacientes (ver

seccion 4.2 y mas abajo “Pruebas de laboratorio” y la sec

Los pacientes tratados con Peglntron y ribavirina en t combinacién y zidovudina presentan
mayor riesgo de desarrollar anemia por lo tanto no se 1enda el uso concomitante de esta
combinacion con zidovudina (ver seccion 4.5). 2

Pacientes con niveles bajos de CD4
En pacientes coinfectados con VHC/VIH Qﬂtos disponibles sobre eficacia y seguridad son
limitados (N = 25) en pacientes con niy @ CD4 menores de 200 células/microlitros. Por lo tanto se
debe tener precaucion en el tratamigf pacientes con niveles bajos de CD4.

diente de los medicamentos antirretrovirales que se administren

e VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades especificas
Nlad de toxicidades comunes con Peglntron y ribavirina.

Consultar la ficha técnica ¢o
conjuntamente con la terap®
de cada producto y la poy

Coinfeccién por B
Se han notlﬁc s3s de reactivacion de hepatitis B (algunos con consecuencias graves), en
pacientes ¢ os con el virus de la hepatitis B y C tratados con interferon. La frecuencia de dicha
reactlvac ce ser baja.
ter a todos los pacientes a pruebas de deteccion de hepatitis B antes de comenzar el
trat X con interferon para la hepatitis C; por tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
ados con hepatitis B y C de acuerdo a las guias clinicas actuales.

rastornos dentales y periodontales
Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapia de combinacion con Peglntron y ribavirina. Ademas, la sequedad
bucal puede tener un efecto perjudicial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el
tratamiento a largo plazo con la combinacion de Peglntron y ribavirina. Los pacientes deberan
cepillarse adecuadamente los dientes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales periodicas.
Ademas, algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si estos se producen, se debera aconsejar a
los pacientes que se enjuaguen bien la boca después.
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Pacientes que han recibido un trasplante de érganos

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Peglntron solo o en combinacion con ribavirina en el
tratamiento de la hepatitis C en pacientes que han recibido un trasplante de higado o de otro 6rgano.
Datos preliminares indican que la terapia con interferon alfa puede estar asociada con un aumento de
la tasa de rechazo del injerto renal. También se ha registrado rechazo del injerto hepatico.

Otros
Debido a la notificacion de casos de exacerbacion de la enfermedad psoridsica preexistente y
sarcoidosis con interferdn alfa, el empleo de Peglntron en los pacientes con psoriasis o sarcoidosis

solamente se recomienda si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial. E %

Determinaciones de laboratorio
Antes de iniciar la terapia se deben realizar en todos los pacientes exdmenes hematologicos y fx
bioquimica sérica estandar y una prueba de la funcion tiroidea. Los valores basales adecuadgs

pueden considerarse como guia antes del inicio de la terapia con Peglntron son: Q

o Plaquetas > 100.000/mm’

. Recuento de neutrofilos > 1.500/mm’

o Nivel de TSH debera encontrarse dentro de los normalidad
Las determinaciones de laboratorio se tienen que realizar en las semana ¢ terapia, y
periodicamente después seglin sea clinicamente adecuado. Los n1ve N-VHC deben medirse

periddicamente durante el tratamiento (ver seccion 4.2). $

Monoterapia de mantenimiento a largo plazo

Se ha demostrado en un estudio clinico que peginterfero b en dosis bajas (0,5 pg/kg/semana) no
es eficaz en monoterapia de mantenimiento a largo pl@ una duracion media de 2,5 afios) para la
prevencion de la progresion de la enfermedad en lo ondedores con cirrosis compensada. No

fue observado ningtn efecto estadisticamente siggng Vo en el tiempo hasta la aparicion del primer
evento clinico (descompensacion hepatica, carc hepatocelular, muerte y/o trasplante de higado)
en comparacion con la ausencia de tratamigeQ. Por consiguiente, Peglntron no debe utilizarse como
monoterapia de mantenimiento a largo Q

Informacion importante sobre algurfs os componentes de Peglntron

Los pacientes con intolerancia here 1a a la fructosa, problemas de absorcion a la glucosa o
galactosa, o insuficiencia dg @ sa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contie 10s de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, esto es, esencialmente
"libre de sodio". 6

4.5 Interaccio

ros medicamentos y otras formas de interacciéon

eraccion se han realizado sélo en adultos.

Los estudio@

R

clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferén
Wepegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
@oinacién se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
ecanismo que hay detras de estos acontecimientos (ver secciones 4.3, 4.4 y 4.5 de la ficha técnica de
telbivudina). Por otra parte, no se ha demostrado la seguridad y la eficacia de telbivudina en
combinacion con interferones para el tratamiento de la hepatitis B cronica. Por lo tanto, la
combinacion de Peglntron con telbivudina estd contraindicada (ver seccion 4.3).

Metadona

En pacientes con hepatitis C cronica que estaban en terapia de mantenimiento estable con metadona y
que no habian recibido previamente peginterferon alfa-2b, la adicion de 1,5 microgramos/kg/semana
de Peglntron por via subcutanea durante 4 semanas aument6 el AUC de R-metadona en
aproximadamente un 15 % (95 % de IC para una estimacion del intervalo de AUC de 103 — 128 %)).
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Se desconoce la importancia clinica de este hecho; no obstante, se debe controlar a los pacientes en
cuanto a la aparicion de signos y sintomas de un aumento del efecto sedante, asi como de depresion
respiratoria. Se debe considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QTc, especialmente en

pacientes que estén recibiendo dosis altas de metadona.

Efecto de Peginterferon alfa-2b sobre medicamentos co-administrados

En 3 estudios de farmacologia clinica de dosis multiples, se evalu6 la posible interaccion de
peginterferon alfa-2b (Peglntron) sobre sustratos de enzimas metabolicas. En estos estudios, se

investigaron los efectos de regimenes de dosis multiples de peginterferon alfa-2b (Peglntron) en paciente
con hepatitis C (1,5 mcg/semana) o en pacientes sanos (1 mcg/semana o 3 mcg/semana) (Tabla 4). No s

ha observado una interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre peginterferon alfa-2b
(PeglIntron) y tolbutamida, midazolam o dapsona; por tanto, no es necesario ajustar la dosis cuan
peginterferon alfa-2b (Peglntron) se administre con medicamentos metabolizados por CYP2C9,

na o

y N-acetiltransferasa. La administracion concomitante de peginterferon alfa-2b (Peglntron)
desipramina aumento ligeramente la exposicion de cafeina y desipramina. Cuando a los
administra PegIntron con medicamentos metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6, es po
grado de descenso en la actividad del citocromo P 450 tenga un impacto clinico,

medicamentos que tengan un estrecho margen terapéutico (Tabla 5).

Tabla 4

'

e@

.
Efecto de Peginterferdn alfa-2b sobre medicamentos Qinistrados

teY se les

80

able que el

nte medio geométrico
ociente con/sin

Medicamento co- Dosis de Poblacion dem‘ eginterferdn alfa-2b)
administrado peginterferén estudio \ AUC Chnax
alfa-2b P\ (90% IC) (90% IC)
Cafeina 1,5 mcg/kg/semana Paci&k?n 1,39 1,02
(Sustrato de (4 semanas) hep¥ cronica | (1,27, 1,51) (0,95, 1,09)
CYP1A2)
1 meg/kg/semana ientes sanos 1,18 1,12
(4 semanas) =24) (1,07, 1,31) (1,05, 1,19)
3 mcg/kg/sem Q‘ Pacientes sanos 1,36 1,16
(2 semanas) (N=13) (1,25, 1,49) (1,10, 1,24)
Tolbutamida 1,5 mcg/kg/segana Pacientes con 1,1# NA
(Sustrato de CYP2C9) | (4 semgpas) hepatitis C cronica | (0,94, 1,28)
(N=22)
g/semana Pacientes sanos 0,90# NA
anas) (N=24) (0,81, 1,00)
cg/kg/semana Pacientes sanos 0,95 0,99
(2 semanas) (N=13) (0,89, 1,01) (0,92, 1,07)
Dextrometorfa "1 1,5 meg/kg/semana Pacientes con 0,96## NA
hidrobromufg, (4 semanas) hepatitis C crénica | (0,73, 1,26)
2D6 (N=22)
1 mcg/kg/semana Pacientes sanos 2.03# NA
(4 semanas) (N=24) (1,55, 2.67)
3 mecg/kg/semana Pacientes sanos 1,30 1,08
(2 semanas) (N=13) (1,18, 1,43) (1,00, 1,16)
YP2D6)
Midazolam 1,5 mcg/kg/semana Pacientes con 1,07 1,12
(Sustrato de (4 semanas) hepatitis C cronica | (0,91, 1,25) (0,94, 1,33)
CYP3A4) (N=24)
1 meg/kg/semana Pacientes sanos 1,07 1,33
(4 semanas) (N=24) (0,99, 1,16) (1,15, 1,53)
3 mcg/kg/semana Pacientes sanos 1,18 1,24
(2 semanas) (N=13) (1,06, 1,32) (1,07, 1,43)
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Cociente medio geométrico

(Cociente con/sin
Medicamento co- Dosis de Poblacion del peginterferon alfa-2b)
administrado peginterferon estudio AUC Cinax

alfa-2b (90% IC) (90% IC)

Dapsona 1,5 mecg/kg/semana Pacientes con 1,05 1,03
(Sustrato de N- (4 semanas) hepatitis C cronica | (1,02, 1,08) (1,00, 1,06)
acetiltransferasa) (N=24)

# Calculado a partir de datos de orina recogida en un intervalo de 48 h
## Calculado a partir de datos de orina recogida en un intervalo de 24 h

Precauciones en la coadministracion (Peglntron se debe administrar con precau&b

Tabla 5
cuando se coadministre con los siguientes medicamentos) N
Medicamentos Signos, Sintomas y Tratamiento Mecanismo y Factores de'Ri%go
Teofilina La coadministracion de teofilina Se suprime el metabolj
con el producto (Peglntron) puede teofilina por la acciOiN itoria
aumentar las concentraciones del producto (Peg sobre
sanguineas de teofilina. Se CYP1A2.
recomienda la coadministracion con ‘
precaucion de teofilina con el .
producto (Peglntron). Los \
prospectos de teofilina deben hacer 0
referencia a la coadministracion con %
el producto (Peglntron) o
Tioridazina La coadministracion de tioridazi suprime el metabolismo de
con el producto (Peglntron) p tioridazina por la accion inhibitoria
aumentar las concentraci del producto (Peglntron) sobre
sanguineas de tioridazin CYP2D6.
recomienda la coadmiiNgrg®¥ion con
precaucion de tiori% con el
producto (Peglgiron)™os
prospectos d%azina deben
hacer refe la
coadmigffStpwefon con el producto
(Peglnt
Teofilina, S@\otiﬁcado la elevacion de las | Se puede suprimir el metabolismo
Antipirina, traciones sanguineas de estos | de otros medicamentos en el
Warfarina icamentos cuando se higado.
administran en combinaciéon con

otros medicamentos con interferon
y por tanto, se debe tener
precaucion.

Cuando se administra en
combinacion con otros
medicamentos con interferon, puede
intensificarse el efecto supresor
sobre la funcién de la médula 6sea
y puede producirse el agravamiento
de la reduccion de las células
sanguineas, como la disminucion de
los glébulos blancos.

Se desconoce el mecanismo de
accion, pero se considera que
ambos medicamentos tienen
efectos depresores de la médula
osea.
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Medicamentos Signos, Sintomas y Tratamiento Mecanismo y Factores de Riesgo
Tratamiento Cuando se administra en Se considera que se pueden inducir
inmunosupresor combinacion con otros reacciones de rechazo del injerto.

medicamentos con interferon, puede
debilitarse el efecto del tratamiento
inmunosupresor en pacientes
trasplantados (rifion, médula osea,
ete).

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre Peglntron y ribavirina en un estudio

farmacocinético de dosis repetidas.

Coinfeccién con VHC/VIH

Andlogos de los nucledsidos

El empleo de analogos de los nucledsidos, solos 0 en combinacion con otros nucledsi
producido en algunos casos acidosis lactica. Farmacoldgicamente, la ribavirina aume
metabolitos fosforilados de los nucledsidos puricos. Esta actividad puede potency
acidosis lactica inducida por analogos de los nucledsidos de purina (por ejemig
abacavir). No se recomienda la coadministracion de ribavirina y didanosa. 0\3

fatal (ver la ficha técnica de ribavirina).

informes de toxicidad mitocondrial, en particular acidosis lactica y pan@

Se han notificado casos de exacerbacion de anemia por ribavigi

uso concomitante de ribavirina con zidovudina debido a

Se debe considerar sustituir la zidovudina del régime
este ya estd instaurado. Esto es particularmente impo®

régimen utilizado para tratar el VIH aunque el mecanismo e@
N O

anemia inducida por zidovudina.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion ﬂv})

{o

bres v mujeres

Solamente se recomienda el empleq @
método anticonceptivo efectivo dura

el periodo de tratamiento.

Tratamiento de combinac'&gibavirina
aucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en
inos que se estén administrando Peglntron en combinacion con ribavirina.

Debe tenerse una especi
parejas de pacientes
Las mujeres fértil
meses siguient

vitro los

el ri€sgo de
di®anosina o
ah notificado
¥algunos con desenlace

o zidovudina forma parte del
esta claro. No se recomienda el

u

I riesgo de anemia (ver seccion 4.4).
kmiento antirretroviral de combinacion si
n pacientes con historia conocida de

®eIntron en mujeres en edad fértil cuando estén utilizando un

utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los cuatro
inalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas deben usar un

método anti tivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su finalizacion (ver la
ficha ;céc ea {fribavirina).

E

en datos suficientes sobre la utilizacion del interferon alfa-2b en mujeres embarazadas. Los
@ﬁos en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). El interferon alfa-
ha mostrado ser abortivo en primates. Es probable que Peglntron también provoque este efecto.
Se desconoce el riesgo en seres humanos. Solamente se utilizara Peglntron durante el embarazo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Tratamiento de combinacion con ribavirina
Ribavirina provoca graves defectos natales si se administra durante el embarazo, por lo tanto el
tratamiento con ribavirina esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si los componentes de este medicamento se excretan en la leche materna. Dado el

56




potencial de reacciones adversas en lactantes, la lactancia se debera interrumpir antes de iniciar el
tratamiento.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre los efectos potenciales del tratamiento de Peglntron en la fertilidad

masculina o femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Advertir a los pacientes que muestren fatiga, somnolencia o confusion durante el tratamiento con E @
4.8 Reacciones adversas @

PeglIntron que eviten la conduccion o el uso de maquinas.
Adultos 0
Tratamiento triple ZQ

Consultar la ficha técnica de boceprevir.

Tratamiento doble y monoterapia ‘ Q
Resumen del perfil de seguridad -
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas frecuentes as durante ensayos

clinicos en adultos con Peglntron en combinacién con ribavirina, obsgrfadds en mas de la mitad de los
pacientes del estudio, fueron fatiga, cefalea y reaccion en la zona def1 ci6n. Otras reacciones
adversas notificadas en mas del 25 % de los pacientes fueronglm scalofrios, insomnio, anemia,
pirexia, mialgia, astenia, dolor, alopecia, anorexia, pérdida d epresion, erupcion cutanea e
irritabilidad. Las reacciones adversas notificadas con mas encia fueron generalmente de gravedad
leve a moderada y se controlaron sin la necesidad de r las dosis o suspender la terapia. La
fatiga, alopecia, prurito, nauseas, anorexia, peso dis m, irritabilidad e insomnio se producen con
una tasa notablemente inferior en pacientes trata eglntron en monoterapia en comparacion
con los tratados con la terapia de combinacion ( bla 6).

Tabla de reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas rel

@ con el tratamiento se notificaron en adultos en ensayos
clinicos o a través de la vigilancia pfstd¥flercializacion en pacientes tratados con peginterferon alfa-
2b, incluyendo Peglntron en monotcWw#la o terapia con Peglntron/ribavirina. Estas reacciones se
enumeran en la tabla 6 seglin sificacion por 0rganos y sistemas y por frecuencia (muy frecuentes
(= 1/10), frecuentes (> 1/1 710), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

(> 1/10.000 a < 1/1.0003mW raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponi

Las reacciones ad e enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 6 @cciones adversas notificadas en adultos en ensayos clinicos o a través de la
C)vigilancia postcomercializacion en pacientes tratados con peginterferon alfa-2b,
\ incluyendo Peglntron en monoterapia o Peglntron + ribavirina

nes e infestaciones
frecuentes: Infeccion viral , faringitis~
recuentes: Infeccion bacteriana (incluyendo sepsis), infeccion fiingica, influenza,
infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis, herpes simple,
sinusitis, otitis media, rinitis

Poco frecuentes: Infeccion en la zona de inyeccion, infeccion del tracto respiratorio inferior

Frecuencia no conocida: | Reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia
Frecuentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia
Muy raras: Anemia aplasica

Frecuencia no conocida: | Aplasia eritrocitaria pura
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Trastornos del sistema inmunolégico:

Poco frecuentes:

Hipersensibilidad a farmaco

Raras:

Sarcoidosis

Frecuencia no conocida:

Reacciones de hipersensibilidad aguda como angioedema, anafilaxis y
reacciones anafilacticas que incluyen shock anafilactico, purpura
trombocitopénica idiopatica, pirpura trombocitopénica trombotica, lupus
eritematoso sistémico

Trastornos endocrinos

Frecuentes: |

Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes:

Anorexia

Frecuentes: Hipocalcemia, hiperuricemia, deshidratacion, apetito aumentado o

Poco frecuentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridemia N\

Raras: Cetoacidosis diabética ¢

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes: Depresion, ansiedad’, labilidad emocional*, concentracio a,
insomnio

Frecuentes: Agresion, agitacion, reaccion de ira, alteracion del comportamiento

anormal, nerviosismo, trastorno del suefio, libidcS g
.
anormales, llanto

Poco frecuentes:

Suicidio, intento de suicidio, ideacion suicid
de angustia

Raras:

Trastorno bipolar

Frecuencia no conocida:

Ideacion homicida, mania

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea, mareo

Frecuentes:

A
c a, sincope, migrafa, ataxia, confusion,

1a, hiperestesia, hipertonia, somnolencia,
blor, disgeusia

Amnesia, alteracion de la
neuralgia, parestesia, hi
alteracion de la atenc

Poco frecuentes:

Neuropatia, neurgpati
Convulsion

Raras:

Muy raras: Hemorragia @\Povascular, isquemia cerebrovascular, encefalopatia
Frecuencia no Paralisis »mononeuropatias

conocida:

Trastornos oculares

Frecuentes: 0 visual, vision borrosa, fotofobia, conjuntivitis, irritacion ocular,

tystornos lacrimales, dolor ocular, ojo seco

Poco frecuentes:

xudados retinianos

Raras: Pérdida de la agudeza visual o del campo visual, hemorragia retiniana,
retinopatia, oclusion arterial retiniana, oclusion venosa retiniana neuritis
optica, papiledema, edema macular

Frecuengmrngbnocida: | Desprendimiento seroso de la retina

Tragg el oido y del laberinto

Fr : Audicion alterada/perdida, acufenos, vértigo

cuentes: Dolor de oidos
%tornos cardiacos
ecuentes: Palpitaciones, taquicardia

Poco frecuentes: Infarto de miocardio

Raras: Insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, arritmia, pericarditis

Muy raras: Isquemia cardiaca

Frecuencia no conocida: | Derrame pericardico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension, hipertension, rubefaccion

Raras: Vasculitis
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

. * *
Muy frecuentes: Disnea , tos

Frecuentes: Disfonia, epistaxis, trastorno respiratorio, congestion de las vias
respiratorias, congestion sinusal, congestion nasal, rinorrea, secrecion
aumentada de vias aéreas superiores, dolor faringolaringeo

Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial

7 p B . . T p 7
Frecuencia no conocida: | Fibrosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar

Trastornos gastrointestinales

r . * r . .
Muy frecuentes: Vomitos , nauseas, dolor abdominal, diarrea, boca seca*

Frecuentes: Dispepsia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, estomatitis, ulceracion
de la boca, glosodinia, hemorragia gingival, estrefiimiento, flatulencia,

hemorroides, queilitis, distension abdominal, gingivitis, glositis, tra, to%
de diente ;\
Poco frecuentes: Pancreatitis, dolor bucal \\‘

Frecuencia no conocida: | Pigmentacion lingual

Raras: Colitis isquémica Q"
Muy raras: Colitis ulcerosa @

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: | Hiperbilirrubinemia, hepatomegalia ~\

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo ’\\}

Muy frecuentes: Alopecia, prurito , piel seca’, erupcion cutana ‘\

Frecuentes: Psoriasis, reaccion de fotosensibilidad, e maculopapular, dermatitis,

erupcion eritematosa, eczema, sudgre
furinculo, eritema, urticaria, textu

0s, hiperhidrosis, acné,
al del pelo, trastorno de las uias

Raras: Sarcoidosis cutdnea 8

Muy raras: Sindrome de Stevens- John @o isis epidérmica tdxica, eritema
multiforme &

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido con 0

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia, d usculoesquelético

Frecuentes: Artritis, dolor degspal¥, espasmos musculares, dolor en una extremidad

Poco frecuentes: Dolor 6seo, deidN muscular

Raras: Rabdomioligs, \asitis, artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios (" ¢

Frecuentes: MiccioneN#cuentes, poliuria, anormalidad de la orina

Raras:

Trastornos del aparato ctor y de la mama

Frecuentes: enorrea, dolor de mama, menorragia, trastorno menstrual, trastorno

varico, trastorno vaginal, disfuncion sexual, prostatitis, disfuncion eréctil

Trastornos gene alteraciones en el lugar de administracion

— . R < . Iy
Muy frecuente Reaccion en la zona de inyeccion , inflamacion de la zona de inyeccion,

@ fatiga, astenia, irritabilidad, escaloftio, fiebre, enfermedad de tipo gripal,
Y ad dolor
WY

Fre e\ Dolor toracico, malestar toracico, dolor en la zona de inyeccion, malestar
general, edema de cara, edema periférico, sensacion anormal, sed

Necrosis en la zona de inyeccion

oraciones complementarias

uy frecuentes: | Peso disminuido

“Estas reacciones adversas fueron frecuentes (> 1/100 a < 1/10) en ensayos clinicos en los pacientes
tratados con Peglntron en monoterapia.
*Ficha técnica de los productos que contienen interferon, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas en adultos

La mayoria de los casos de neutropenia y trombocitopenia fueron leves (grados 1 6 2 de la OMS). Hubo
algunos casos de neutropenia mas grave en pacientes tratados con las dosis recomendadas de Peglntron en
combinacion con ribavirina (grado 3 de la OMS: 39 de 186 [21 %]; y grado 4 de la OMS: 13 de

186 [7 %]).
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En un ensayo clinico, aproximadamente el 1,2 % de los pacientes tratados con Peglntron o interferon
alfa-2b en combinacion con ribavirina notificaron durante el tratamiento efectos psiquiatricos con
amenaza para la vida. Estos efectos incluyeron ideacion suicida e intento de suicidio ver seccion 4.4).

Los efectos adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente
relacionados con enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes
cardiotdxicos (ver seccion 4.4). En raras ocasiones, se ha notificado el desarrollo de una
miocardiopatia, que puede ser reversible tras la interrupcion del tratamiento con interferon alfa, en

pacientes sin evidencia previa de enfermedad cardiaca. E %

Se han notificado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que contiene
interferdn alfa, especialmente en pacientes con factores de riesgo para HAP (como hipertensio
infeccion por el VIH o cirrosis). Los episodios se notificaron en distintos momentos, inclusq v
meses después de comenzar el tratamiento con interferén alfa.

Las alteraciones oftalmologicas que se han notificado raramente con los interferones @ncluyen
retinopatias (tales como edema macular), hemorragias retinianas, oclusion venosgeQ art®fial retiniana,
exudados retinianos, pérdida de la agudeza o del campo visual, neuritis Optiga YgdeWa papilar (ver
seccion 4.4). -

Con los interferones alfa se han notificado una amplia variedad de alterigidhes autoinmunes y
alteraciones mediadas por el sistema inmune tales como alteracion eas, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), pg bocitopénica idiopatica y
trombotica, vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatj N fidrome de Vogt-Koyanagi-Harada
(ver también seccion 4.4). {

Pacientes coinfectados con VHC/VIH 0\'

Resumen del perfil de seguridad
En los pacientes coinfectados con VHC/VIH qu%bieron Peglntron en combinacion con ribavirina,
las otras reacciones adversas (que no se nogcarol en pacientes monoinfectados) que se han
notificado en los estudios con una frecuen™@ W5 % fueron: candidiasis oral (14 %), lipodistrofia
adquirida (13 %), disminucion de linf D4 (8 %), disminucion del apetito (8 %), aumento de
gamma-glutamiltransferasa (9 %), ¢blo espalda (5 %), aumento de amilasa sanguinea (6 %),
aumento del acido lactico sanguineoN#0), hepatitis citolitica (6 %), aumento de lipasa (6 %) y dolor
en las extremidades (6 %).

Descripcion de reaccio versas seleccionadas

Toxicidad mitocondriflly

Se ha notificado tgmy mitocondrial y acidosis lactica en pacientes VIH-positivos tratados con un
régimen de nu id8s inhibidores de la transcriptasa inversa asociado con ribavirina para la

coinfeccién@ C (ver seccion 4.4).

Val [Jboratorio en pacientes coinfectados con VHC/VIH

s toxicidades hematologicas de neutropenia, trombocitopenia y anemia se produjeron con
uencia en pacientes coinfectados con VHC/VIH, la mayoria se pudieron resolver mediante la
bdificacion de las dosis y raramente requirieron la suspension anticipada del tratamiento (ver

ccion 4.4). Las alteraciones hematologicas se notificaron con mas frecuencia en pacientes que
recibieron Peglntron en combinacion con ribavirina en comparacion con los pacientes que recibieron
interferon alfa-2b en combinacion con ribavirina. En el Estudio 1 (ver seccion 5.1), se observo
disminucion en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500 células/mm’ en el 4 % (8/194) de
los pacientes, y se observé una disminucion de plaquetas por debajo de 50.000/mm’ en el 4 % (8/194)
de los pacientes que recibieron Peglntron en combinacion con ribavirina. Se notificd anemia
(hemoglobina < 9,4 g/dl) en el 12 % (23/194) de los pacientes tratados con Peglntron en combinacion
con ribavirina.
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Disminucion de linfocitos CD4

El tratamiento con Peglntron en combinacion con ribavirina se asoci6 con disminuciones en el
recuento absoluto de células CD4+ dentro de las primeras 4 semanas sin una reduccion en el
porcentaje de células CD4+. La disminucion en el recuento de células CD4+ fue reversible tras la
reduccion de dosis o la suspension del tratamiento. El uso de Peglntron en combinacion con ribavirina
no tuvo impacto negativo observable sobre el control de la viremia de VIH durante el tratamiento o el
seguimiento. Los datos disponibles sobre eficacia y seguridad son limitados (N = 25) en pacientes
coinfectados con recuentos de células CD4+ < 200/ul (ver seccion 4.4).

conjuntamente con la terapia frente VHC para el conocimiento y manejo de las toxicidades especificas d

Consultar la ficha técnica correspondiente de los medicamentos antirretrovirales que se administren %
cada producto y la posibilidad de toxicidades comunes con Peglntron en combinacion con ribavirina.@b

Poblacién pediatrica 0
Resumen del perfil de seguridad
En un ensayo clinico con 107 nifios y adolescentes (3 a 17 afios de edad) tratados con apYa de

combinacion de Peglntron y ribavirina, se requirieron modificaciones de dosis en el
pacientes, mas frecuentemente por anemia, neutropenia y pérdida de peso. En geggral, ®f perfil de
reacciones adversas en nifios y adolescentes fue similar al observado en adu‘to@ue
especificamente en pediatria se plantea el hecho de producirse la inhibicign @r cimiento. Durante
el tratamiento de combinacion de hasta 48 semanas con Peglntron y rib wfe observo inhibicion
del crecimiento, que condujo a una reduccion de la altura en algunos pagjerfes (ver seccion 4.4). La
pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento fueron muy frecuen%rante el tratamiento (al final
del tratamiento, la media de la disminucion basal del peso y del¢fccomil de altura fueron de

15 percentiles y 8 percentiles respectivamente) y se inhibi6 | \ ad de crecimiento (< 3* percentil
en el 70 % de los pacientes). {

Al final de las 24 semanas del seguimiento después d &amiente, la media de la disminucion basal
en los percentiles de peso y altura fueron todavia Qrcentiles y 7 percentiles respectivamente, y el
20 % de los nifios continuaron teniendo un crec%ko inhibido (velocidad de crecimiento < al 3*
percentil). Noventa y cuatro de los 107 pacjagtes Meron reclutados para un ensayo clinico de
seguimiento a largo plazo de 5 afios. Los % sobre el crecimiento fueron menores en los pacientes
tratados durante 24 semanas que en los

N Pos durante 48 semanas. Entre los pacientes tratados
durante 24 o 48 semanas desde el b previo al tratamiento hasta el final del seguimiento a largo
plazo, los percentiles de altura en fuldn de la edad disminuyeron 1,3 y 9,0 percentiles
respectivamente. Veinticu troiento de los pacientes (11/46) tratados durante 24 semanas y el
40% de los pacientes (19/4 Wdos durante 48 semanas tuvieron una disminucion de mas de 15 en
el percentil de altura en Un&n de la edad desde el momento previo al tratamiento hasta el final del
seguimiento a largo 5 afios en comparacion con el percentil basal en el momento previo al
tratamiento. En e @)r ciento de los pacientes (5/46) tratados durante 24 semanas y en el 13% de
los pacientes ( tratados durante 48 semanas se observo una disminucion de mas de 30 en los

percentiles a en funcion de la edad desde el valor basal en el momento previo al tratamiento
hasta el seguimiento a largo plazo de 5 afios. Respecto al peso, desde el momento previo al
tratyQla asta el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del peso en funcién de la edad

ron 1,3 y 5,5 percentiles en los pacientes tratados durante 24 semanas o 48 semanas
amente. Respecto al indice de masa corporal (IMC), desde el momento previo al tratamiento
el final del seguimiento a largo plazo, los percentiles del IMC en funcion de la edad

isminuyeron 1,8 y 7,5 percentiles en los pacientes tratados durante 24 semanas o 48 semanas
respectivamente. La disminucién en la media del percentil de altura tras 1 afio de seguimiento a largo
plazo fue mas destacada en nifios de edad prepuberal. La disminucién de la altura, el peso y de las
puntuaciones Z del IMC observadas durante la fase de tratamiento en comparacién con una poblacion
normal, no se recuperaron totalmente al final del periodo de seguimiento a largo plazo en los nifios
tratados con 48 semanas de tratamiento (ver seccion 4.4).

En la fase de tratamiento de este estudio, las reacciones adversas con mayor prevalencia en todos los

pacientes fueron pirexia (80 %), dolor de cabeza, (62 %), neutropenia (33 %), fatiga (30 %), anorexia
(29 %) y erupcion cutanea en la zona de inyeccion (29 %). So6lo 1 paciente interrumpio el tratamiento
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como consecuencia de una reaccion adversa (trombocitopenia). La mayoria de las reacciones adversas
notificadas en el estudio fueron de una gravedad media o moderada. Las reacciones adversas graves
fueron notificadas en el 7 % (8/107) de los pacientes e incluyeron dolor en la zona de inyeccion (1 %),
dolor en las extremidades (1 %), dolor de cabeza (1 %), neutropenia (1 %), y pirexia (4 %).
Importantes reacciones adversas emergentes al tratamiento que ocurrieron en esta poblacion de
pacientes fue nerviosismo (8 %), agresion (3 %), irritabilidad (2 %), depresion/estado de animo
deprimido (4 %) e hipotiroidismo (3 %) y 5 pacientes recibieron tratamiento con levotiroxina para el
hipotiroidismo/TSH elevada.

Tabla de reacciones adversas %
Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, fueron notificadas en el estudio e6
nifios y adolescentes, tratados con Peglntron en combinacion con ribavirina. Estas reacciones se

enumeran en la Tabla 7 de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del sistema y frecuencia ( @
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>=1/1.000 a <1/100), raras Q
(> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede esti partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente d verlad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 7 Reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco freqle@otiﬁcadas en el

ensayo clinico en nifios y adolescentes, tratados con Peglat ombinacion con
ribavirina o~
Infecciones e infestaciones \)
Frecuentes: Infeccion por hongos, influenza, herpe %Titis media, faringitis
estreptococica, nasofaringitis, sinusi@j
Poco frecuentes: Neumonia, ascariasis, enterobiasj W zoster, celulitis, infeccion del
tracto urinario, gastroenteritis ,&
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico XU
Muy frecuentes: Anemia, leucopenia, ne%&fa
Frecuentes: Trombocitopenia, linjcNg#atia
Trastornos endocrinos %
Frecuentes: | Hipotiroidismo -
Trastornos del metabolismo y de la j0
Muy frecuentes: | Anorexia disminuido
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Ide@n suicida’, intento de suicidio®, depresion, agresion, labilidad

, reaccion de ira, agitacion, ansiedad, alteracion del humor,
aNectud, nerviosismo, insomnio

) s PR P—
Poco frecuentes: Comportamiento anormal, estado de animo deprimido,
trastorno emocional, miedo, pesadilla

Trastornos istma nervioso
Muy frecue Cefalea, mareo
Frecuen@v Disgeusia, sincope, alteracion de la atencion, somnolencia, suefio deficiente
Po uentes: Neuralgia, letargia, parestesia, hipoestesia, hiperactividad psicomotora,

9 temblor

stornos oculares

recuentes: Dolor ocular
Poco frecuentes: Hemorragia conjuntival, prurito en el ojo,
queratitis, vision borrosa, fotofobia

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes: | Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: | Palpitaciones, taquicardia
Trastornos vasculares

Frecuentes: | Rubefaccion
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Poco frecuentes: | Hipotension, Palidez

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, epistaxis, dolor faringolaringeo

Poco frecuentes: Sibilancia, molestia nasal, rinorrea

Trastornos gastrointestinales

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

Frecuentes: Diarrea, estomatitis aftosa, queilosis, ulceracion de la boca, molestias en el
estomago, dolor bucal

Poco frecuentes: Dispepsia, gingivitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: | Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo o

Muy frecuentes: Alopecia, piel seca \\

Frecuentes: Prurito, erupcion cutanea, erupcion eritematosa, eczema, acné, € >

Poco frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, exfoli ¢cla
piel, trastorno de la pigmentacion, dermatitis atopica, cam olor de la
piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo ) Q

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia . y i

Frecuentes: Dolor musculoesquelético, dolor en una extren® olor de espalda

Poco frecuentes: Contractura muscular, sacudidas musculares(- %

Trastornos renales y urinarios %\I

Poco frecuentes: | Proteinuria A

Trastornos del aparato reproductor y de la mama év

Poco frecuentes: | Mujer: Dismenorrea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ag A@ racién

Muy frecuentes: Eritema en la zona de iny fatiga, pirexia, escalofrios, enfermedad de

tipo gripal, astenia, dg estar general, irritabilidad
Frecuentes: Reaccion en la zona eccion, prurito en la zona de inyeccion, erupcion
cutanea en la zo eccion, sequedad en la zona de inyeccion, dolor en

la zona de inyeMgio®; sensacion de frio

Poco frecuentes: Dolor toracio, Yn2lestar toracico, dolor facial

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Disminuchf de la tasa de crecimiento (disminucion de altura y/o peso por
Frecuentes: pina elevada en sangre, tiroglobulina aumentada
Poco frecuentes: ticuerpos anti-tiroideos positivos
Lesiones traumatica Agckicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Poco frecuentes; Contusion
5 A A N N S . . ,
efecto de los productos que contienen interferon-alfa — notificados en terapia estandar con

ultos y pacientes pediatricos; notificado con Peglntron en pacientes adultos.

a de los cambios en los valores de laboratorio en los ensayos clinicos con
on/ribavirina fueron de suaves a moderados. Una disminuciéon en hemoglobina, leucocitos,
fuctas, neutrofilos y un incremento en la bilirrubina puede requerir una reduccion en la dosis o una
spension permanente de la terapia (ver seccion 4.2). Mientras los cambios en los valores de
laboratorio se observaron en algunos pacientes tratados con Peglntron empleado en combinacion con
ribavirina en el ensayo clinico, los valores volvieron a los niveles basales en unas pocas semanas
después del final de la terapia.

.
Desy /x e reacciones adversas seleccionadas en nifios y adolescentes
)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Se han notificado dosis de hasta 10,5 veces la dosis prevista. La dosis diaria maxima notificada es de

1.200 pg durante un dia. En general, las reacciones adversas observadas en los casos de sobredosis con
Peglntron son coherentes con el perfil de seguridad conocido de Peglntron; sin embargo, la gravedad

de las reacciones puede ser mayor. Los métodos habituales para aumentar la eliminacion del

medicamento, por ejemplo la didlisis, no han demostrado ser ttiles. No hay disponible ningtin antidoto
especifico para Peglntron; por lo tanto, en casos de sobredosis se recomienda realizar un tratamiento
sintomadtico y un estrecho control del paciente. Se recomienda que los médicos contacten con el @
Servicio de Informacion Toxicologica disponible. b

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 0

5.1 Propiedades farmacodindmicas ®Q

Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, Interferones, codigo ATC: LO@

Interferdn alfa-2b recombinante se conjuga covalentemente con monometo® ’enghcol con un grado
medio de sustitucion de 1 mol de polimero/mol de proteina. El peso mole % Bmedio es
aproximadamente 31.300 daltons de los que la molécula proteica constj roximadamente 19.300.

Mecanismo de accion %
Los estudios in vitro e in vivo sugieren que la actividad biola{\ eglntron deriva de su molécula

de interferdn alfa-2b. O

Los interferones ejercen sus actividades celulares me su unioén a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los estudios s interferones han demostrado dicha
especificidad de especie. Sin embargo, ciertas e s del mono, por ejemplo, el mono Rhesus, son

susceptibles a la estimulacion farmacodin@por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos.

Una vez que se ha unido a la membran ar, el interferon inicia una compleja secuencia de eventos
intracelulares que incluyen la induc€i0R &€ ciertas enzimas. Se considera que este proceso es
responsable, al menos en parte
inhibicion de la replicacio
actividades inmunomodu
y el aumento de la citotog
estas actividades pu

¢ laMfistintas respuestas celulares al interferon, incluyendo la

células infectadas por virus, supresion de la proliferacion celular y
ales como el incremento de la actividad fagocitica de los macrofagos
d especifica de los linfocitos hacia las células diana. Cualquiera o todas
tribuir a los efectos terapéuticos del interferon.

El interferén a ecombmante también inhibe la replicacion virica in vitro € in vivo. Aunque se
desconoce 1 mecanismo exacto de la accion antivirica del interferon alfa-2b recombinante,
parecg q ducto altera el metabolismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion

viri \ a tlene lugar, la progenie de viriones es incapaz de abandonar la célula.

farmacodindmicos
rmacodinamia de Peglntron se estudioé en un ensayo de dosis Unicas crecientes en pacientes sanos

ediante el examen de los cambios producidos en la temperatura oral, las concentraciones de
proteinas efectoras, como la neopterina y la 2°5’-oligoadenilato sintetasa (2°5’-OAS) séricas, y las
cifras de leucocitos y neutrofilos. Los pacientes tratados con Peglntron mostraron unas ligeras
elevaciones, relacionadas con la dosis, de la temperatura corporal. Tras dosis unicas de Peglntron
comprendidas entre 0,25 y 2,0 microgramos/kg/semana, la concentracion sérica de neopterina se elevo
de manera relacionada con la dosis. Las reducciones de las cifras de neutroéfilos y leucocitos al término
de la semana 4 estuvieron relacionadas con la dosis de Peglntron.
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Eficacia clinica y seguridad — Adultos
Tratamiento triple con Peglntron, ribavirina y boceprevir
Consultar la ficha técnica de boceprevir.

Monoterapia con Peglntron y tratamiento doble con Peglntron y ribavirina

Pacientes no tratados previamente

Se han realizado dos ensayos centrales, uno (C/197-010) con PegIntron en monoterapia; el otro (C/198-

580) con Peglntron en combinacion con ribavirina. Los pacientes elegidos en estos ensayos tenian

hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) frente al
ARN-VHC positivo (> 30 Ul/ml), una biopsia hepatica compatible con un diagnostico histologico de 6@

hepatitis cronica sin otra causa de hepatitis cronica y ALT sérica anormal.

En el ensayo de Peglntron en monoterapia, un total de 916 pacientes no tratados con hepatitis \@
cronica se trataron con Peglntron (0,5, 1,0 6 1,5 microgramos/kg/semana) durante un aflo cq

periodo de seguimiento de seis meses. Ademas, 303 pacientes recibieron interferon alfa- ones
de Unidades Internacionales [MUI] tres veces por semana [TVS]) como farmaco com or. Este
estudio demostr6 que Peglntron era superior a interferon alfa-2b (Tabla 8). %

En el ensayo de combinacion con Peglntron, 1.530 pacientes no tratados fugr atXlos durante un

aflo con uno de los siguientes regimenes de combinacion: .

- Peglntron (1,5 microgramos/kg/semana) + ribavirina (800 mg/di So11).

- Peglntron (1,5 microgramos/kg/semana durante un mes segui ()5 microgramos/kg/semana
durante 11 meses) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia), (n= 5

- Interferon alfa-2b (3 MUI TVS) + ribavirina (1.000/1.20

) (0= 505).

En este ensayo, la combinacion de Peglntron (1,5 microg kg/semana) y ribavirina fue
significativamente mas eficaz que la combinacion de @n alfa-2b y ribavirina (Tabla 8),
particularmente en pacientes infectados con Genoti ombla 9). La respuesta sostenida fue valorada
por una tasa de respuesta seis meses después de@%pcién del tratamiento.

El genotipo del VHC y la carga viral basal
de respuesta. Sin embargo, las tasas de 1
de la dosis de ribavirina administrada

faclores pronoésticos que se sabe que afectan a las tasas
en este ensayo mostraron ser también dependientes
inacion con Peglntron o interferon alfa-2b. En aquellos
pacientes que recibieron > 10,6 mgfkg ¢¢ ribavirina (dosis de 800 mg en el tipico paciente de 75 kg),
independientemente del genotipgg o [Marga viral, las tasas de respuesta fueron significativamente mas
altas que en aquellos pacie @ recibieron < 10,6 mg/kg de ribavirina (Tabla 9), mientras que las
&ue recibieron > 13,2 mg/kg de ribavirina fueron incluso mas altas.

tasas de respuesta en pac'Q
Tabla 8 Respue jrolégica sostenida (% pacientes VHC negativo)

Peglntron en monoterapia Peglntron + ribavirina
Régimen de P15 P 1,0 PO0S I P1,5/R | PO,S/R /'R
tratamient
r ientes 304 297 315 303 511 514 505
s final del 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
tra nto
esta sostenida 23 %* | 25% 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
f Peglntron 1,5 microgramos/kg
1,0 Peglntron 1,0 microgramo/kg
PO,5 Peglntron 0,5 microgramos/kg
I Interferén alfa-2b 3 MUI
P 1,5/R Peglntron (1,5 microgramos/kg) + ribavirina (800 mg)
P 0,5/R Peglntron (1,5 a 0,5 microgramos/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
/R Interferdn alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
* p < 0,001 P 1,5 frente I
*k p=0,0143 P 1,5/R frente I/R
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Tabla 9 Tasas de respuesta sostenida con Peglntron + ribavirina (por dosis de ribavirina,
genotipo y carga viral)

Genotipo VHC Dosis de ribavirina P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)

Todos los Genotipos Todos 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38% 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotipo 1 Todos 73 % 51 %
<600.000 Ul/ml <10,6 74 % 25%
>10,6 71 % 52 %
Genotipo 1 Todos 30 % 27 %
> 600.000 Ul/ml <10,6 27 % 25%
>10,6 37 % 27 % Y29 %

Genotipo 2/3 Todos 82 % 80 % 79 %
< 10,6 79 % 777N 50%
>10,6 88 % SN 80 %

P 1,5/R Peglntron (1,5 microgramos/kg) + ribavirina (800 mg) Y

P 0,5/R Peglntron (1,5 a 0,5 microgramos/kg) + ribavirina (1 O@ 0 mg)

/R Interferén alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1.000/1 .20@

.
En el estudio de Peglntron en monoterapia, la Calidad de Vi # generalmente menos afectada
cuando se utilizaban dosis de 0,5 microgramos/kg de Peg que cuando eran de
1,0 microgramo/kg de Peglntron una vez a la semana & de interferon alfa-2b TVS.
En un ensayo diferente, 224 pacientes con genoti OJ8 recibieron Peglntron, 1,5 microgramos/kg
por via subcutanea, una vez a la semana, en con%lén con ribavirina 800 mg-1.400 mg por via oral
durante 6 meses (en base al peso corporal, galo 3 Pécientes con peso > 105 kg han recibido la dosis de
1.400 mg) (Tabla 10). El1 24 % presentab@sis en puente o cirrosis (Knodell 3/4).

Tabla 10  Respuesta virolégica del tratamiento, respuesta virologica sostenida y
recaida por Genotipo YMC y carga viral*

1,5 pg/kg una vez a la semana mas Ribavirina 800 - 1.400 mg/dia

sta al final del Respuesta viroldgica sostenida Recaida
tratamiento
Todos los pacientes ,‘ 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
VHC 2 d 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 U 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600.000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
VHC$3 \df 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<6 /ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)
> 6R0. Ul/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

alquier paciente con un nivel indetectable de ARN-VHC en la visita de la semana 12 de seguimiento
datos en la visita de la semana 24 de seguimiento se considerd que tuvo una respuesta sostenida.
ualquier paciente sin datos durante y después de la semana 12 de seguimiento se considerd un no
respondedor en la semana 24 del seguimiento.

El tratamiento de 6 meses de duracion en este ensayo se tolerdo mejor que el tratamiento de un afio en
el ensayo principal de combinacion; interrupcion 5 % vs. 14 %, modificacion de dosis 18 % vs. 49 %.

En un ensayo no comparativo, 235 pacientes con genotipo 1 y baja carga viral (< 600.000 Ul/ml)

recibieron Peglntron, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion
con ribavirina ajustada a peso. La tasa global de respuesta sostenida después de una duracion del
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tratamiento de 24 semanas fue del 50 %. El cuarenta y uno por ciento de pacientes (97/235) tuvo
niveles plasmaticos no detectables de ARN-VHC en la semana 4 y en la semana 24 de tratamiento. En
este subgrupo, hubo una tasa de respuesta virologica sostenida del 92 % (89/97). La alta tasa de
respuesta sostenida en este subgrupo de pacientes se identificoé en un analisis intermedio (n=49) y se
confirmo de forma prospectiva (n=48).

Los datos historicos limitados indican que el tratamiento durante 48 semanas puede estar asociado con
una tasa de respuesta sostenida mas alta (11/11) y con un menor riesgo de recaida (0/11 en
comparacion con 7/96 tras 24 semanas de tratamiento).

Un amplio ensayo aleatorizado compar? la seguridad y eficacia del tratamiento durante 48 semanas %
con dos regimenes terapéuticos de Peglntron/ribavirina [1,5 ug/kg y 1 ug/kg de Peglntron por via b
subcutanea una vez a la semana, ambos en combinacion con 800 a 1.400 mg de ribavirina diarios

oral (dividido en dos dosis)] y 180 pg de peginterferon alfa-2a por via subcutanea una vez a laX\'@

con 1.000 a 1.200 mg de ribavirina diarios via oral (dividido en dos dosis), en 3.070 pacient% 0S

con hepatitis C cronica de genotipo 1 no tratados previamente. La respuesta al tratamient 16

por la respuesta virologica sostenida (RVS), que se define como niveles no detectable -VHC

24 semanas después de haber finalizado el tratamiento (ver Tabla 11).

Tabla 11  Respuesta virolégica al tratamiento en la semana 12, respugst@:al del
tratamiento, tasa de recaida* y respuesta virolégica sostgnia S)

Grupo de tratamiento % (nimero) de pacigaiN®
Peglntron 1,5 pg/kg Peglntron 1 l&) peginterferon alfa-2a
+ ribavirina + ribaviril 180 pg + ribavirina
Niveles no . b
detectables de ARN-
VHC a la semana 12 40 (407/1.019) 36 @ 16) 45 (466/1.035)

de tratamiento

Respuesta al final del

. 53 (542/1.019) (500/1.016) 64 (667/1.035)
tratamiento
Recaida 24 (123/523) ‘ 20 (95/475) 32 (193/612)
RVS 40 (406/1.01 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
RVS en pacientes con %‘
niveles no detectables
de ARN-VHC a la 81 (3@ 83 (303/366) 74 (344/466)

semana 12 de
tratamiento

*(Ensayo PCR de nivele @VHC, con un limite de cuantificacion inferior de 27 Ul/ml)
La ausencia de respuegtdirdogica precoz en la semana 12 de tratamiento fue un criterio para la
interrupcion del trata@t (niveles detectables de ARN-VHC con una reduccion < 2 logo del valor

basal). @

En los tres de tratamiento, las tasas de respuesta virologica sostenida fueron similares. En

pacieptegf®e en afroamericano (en los que se conoce un factor prondstico negativo para la

1 del VHC), el tratamiento con la terapia de combinacion Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirina

esultado una mayor tasa de respuesta virologica sostenida comparada con la dosis de

de Peglntron. Con la dosis de 1,5 ug/kg de Peglntron mas ribavirina, las tasas de respuesta

@lOgica sostenida fueron menores en pacientes con cirrosis, en pacientes con niveles normales de
LT, en pacientes con carga viral basal > 600.000 Ul/ml y en pacientes > 40 afios de edad. Los

pacientes caucasicos tuvieron mayor tasa de respuesta virologica sostenida en comparacion con los

pacientes afroamericanos. La tasa de recaida entre pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC

al final del tratamiento fue del 24 %.

Previsibilidad de respuesta virologica sostenida — Pacientes no tratados previamente: La respuesta
virologica a la semana 12, se define como un descenso de la carga viral en al menos 2 logaritmos o
niveles indetectables de ARN-VHC. La respuesta virologica a la semana 4, se define como un
descenso de la carga viral en al menos 1 logaritmo o niveles indetectables de ARN-VHC. Estos puntos
temporales (a la semana 4 de tratamiento y a la semana 12 de tratamiento) han demostrado predecir la

67



respuesta sostenida (Tabla 12).

Tabla 12

combinacion con 1,5 ng/kg de PegIntron/800-1.400 mg de ribavirina

Valor predictivo de la respuesta viroldgica en tratamiento durante la terapia de

e}‘b

Negativo Positivo
Sin Respuesta a
respuesta a Sin Valor la semana Valor
la semana de  respuesta  predictivo de Respuesta predictivo
tratamiento sostenida  negativo | tratamiento sostenida  positivo
Genotipo 1*
A la semana 4***
(n=950) .
ARN-VHC 834 539 65 % 116 107 @r
negativo (539/834) 1 16)
ARN-VHC 220 210 95 % 730 392 %
negativo 0 (210/220) Q92/730)
descenso en la @
carga viral en >
1 logaritmo ' 0
A la semana 12*** . 6'
(n=915) f ad
ARN-VHC 508 433 85 % 328 81 %
negativo (433/508) (328/407)
d ‘4 )
ARN-VHC 206 205 N/A' \V 709 402 57 %
negativo 0 O (402/709)
descenso en la \
carga viral en > 0
2 logaritmos
Genotipos 2, 3** %
A la semana 12 Q
(n=215) P\
ARN-VHC 2 ! 50 % 213 177 83 %
negativo 6 0 (1/2) (177/213)
descenso en la
carga viral en > \O
2 logaritmos

*El Genotipo 1 recib

T Criterios ufi

mhanas de tratamiento
ben 24 semanas de tratamiento
esponden a un tnico punto temporal. El paciente puede haberse perdido o haber

, el paciente suspende el tratamiento.

0s en el protocolo: Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y disminuye < 2log;,
, el paciente suspende el tratamiento. Si a la semana 12 el ARN-VHC es positivo y ha

del yal@
diE > 2log; del valor basal, entonces se reevaliia el ARN-VHC a la semana 24 y si es

alor de prediccion negativo para la respuesta sostenida en pacientes tratados con Peglntron en

onoterapia fue del 98 %.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 13. El Estudio 1 (RIBAVIC; P01017) fue un
ensayo aleatorizado, multicéntrico que incluyo6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir Peglntron (1,5 microgramos/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia), o interferén alfa-2b

(3 MUI TVS) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas, con un periodo de seguimiento de

6 meses. El Estudio 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo centro que incluy6 95 pacientes
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adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que estaban coinfectados con VIH. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir Peglntron (100 ¢ 150 microgramos/semana segun su peso)
mas ribavirina (800-1.200 mg/dia seglin su peso), o interferon alfa-2b (3 MUI TVS) mas ribavirina
(800-1.200 mg/dia segin su peso). La duracion de la terapia fue de 48 semanas con un periodo de
seguimiento de 6 meses excepto para los pacientes infectados con los genotipos 2 6 3 y con una carga
viral < 800.000 Ul/ml (Amplicor) que fueron tratados durante 24 semanas con un periodo de
seguimiento de 6 meses.

Tabla 13  Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras PegIntron en combinacién

con Ribavirina en pacientes coinfectados con VHC/VIH
Estudio 1' Estudio 2° >>
Interferon \
alfa-2b
Peglntron Interferon valor B MUITV alor
(1,5 pg/kg/ alfa-2b de o° Peglntron (100 6 + ribavige de P
semana) + | AMUITVS) | P | 150°ug/semana) + ( ¢p
ribavirina + ribavirina ribavirina (800- 1.2 )
(800 mg) (800 mg) 1.200 mg)*
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) ¢ Ql\& (9/43) | 0,017
.
Genotipo | 17 % (21/125) 6 % (8/129) | 0,006 38 % (12/3 \ 77 % (2/27) 0,007
1,4
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MUI = millones de unidades internacionales; TVS =tres VGCK\ Vmana

a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haensze adrado”.

b: valor de p basado en el test “chi-cuadrado”. S@

c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana @ tron y pacientes > 75 kg que recibieron
150 pg/semana de Peglntron.

d: la dosis de ribavirina fue de 800 mg para pac@ <60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y

1.200 mg para pacientes > 75 kg
'Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JA @g 292(23): 2839-2848.
* Laguno M, Murillas J, Blanco J.L ef S 2004; 18(13): F27-F36.
0

Respuesta histologica: En el di ¢ obtuvieron biopsias hepaticas antes y después del
tratamiento, y se consiguieggn @ 10 de los 412 pacientes (51 %). Tanto la escala Metavir como el
indice Ishak disminuyero ¢ 10s pacientes tratados con Peglntron en combinacion con ribavirina.
Esta disminucion fue sidqjfidwtiva entre los pacientes que presentaron respuesta (-0,3 para Metavir y -
1,2 para Ishak) y est ,1 para Metavir y -0,2 para Ishak) entre los pacientes que no presentaron
respuesta. En té actividad, aproximadamente un tercio de los pacientes con respuesta
sostenida mostagr gjoria y ninguno mostré empeoramiento. No se observo mejoria en términos de
fibrosis en dio. La esteatosis mejoré significativamente en pacientes infectados con el

Genotlp@ HC.

Re ( del tratamiento con Peglntron/ribavirina en pacientes en los que ha fracasado el

n ensayo no comparativo, 2.293 pacientes que presentan fibrosis de moderada a grave en los que

bia fracasado el tratamiento previo con la combinacion de interferon alfa/ribavirina, se volvieron a
tratar con Peglntron, 1,5 microgramos/kg por via subcutanea, una vez a la semana, en combinacion
con ribavirina ajustada al peso. El fracaso de la terapia previa se definidé como la recaida o la ausencia
de respuesta (ARN-VHC positivo al final de un minimo de 12 semanas de tratamiento).

Los pacientes con ARN-VHC negativo en la semana 12 de tratamiento continuaron el tratamiento
durante 48 semanas y se realizé un seguimiento durante 24 semanas después del tratamiento. La
respuesta en la semana 12 se defini6 como niveles indetectables de ARN-VHC tras 12 semanas de
tratamiento. La respuesta virologica sostenida (RVS) se define como niveles indetectables de ARN-
VHC 24 semanas después del tratamiento (Tabla 14).
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Tabla 14

fracasado el tratamiento previo

Tasas de respuesta a la repeticion del tratamiento en pacientes en los que ha

Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana
12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento

O

Poblacion
interferén alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina | global*
% de % RVS (0W/N) | % de % RVS % RVS (n/N)
respuestaen | 99 % CI respuesta en | (n/N) 99 % CI
la semana 12 la semana 12 | 99 % CI
(@N) (@N) )
Global 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7 &
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497%
54,0; 64,8 42,6; 58,2 1 P 4
Respuesta previa Q‘
Recaida 67,7 59,6 58,1 52,5 !;7,7 (243/645)
(203/300) (121/203) (200/344) (103208 32,8;42,6
50,7; 68,5 4 A 61Y
Genotipo 1/4 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 R 28,6 (134/468)
(129/216) 39.,8; 62,5 (122/251) @122) 23,3; 34,0
2,7, 55,8
Genotipo 2/3 88,9 (72/81) | 73,6 (53/72) | 83,767 W), | 64,9 (50/77) | 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) &\ 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 57,0 1@7 44,1 (26/59) | 13,6
(258/903) (147/258) 6) 27,4; 60,7 (188/1.385)
49,0; 64,9 o 11,2; 15,9
Genotipo 1/4 23,0 51,6 (94/, 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) | 9,9
(182/790) 42,1; 61, 19,7; 57,5 (123/1.242)
"\ 7,7;12,1
Genotipo 2/3 67,9 (74/109) | g4 /74) | 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
-~ ﬁ , 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipo \)
N\
1 30.%\J | 513 23,0 42,6 14,6
(y&ﬁ) (176/343) (162/704) (69/162) (270/1.846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 @lv 73,0 75,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
N(185/240) (135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
@ 64,6; 81,4
42,5 (17/40) | 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
46,0 66,8 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(193/420) (129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(163/429) (102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8;72,3
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) (52/116) 13,4; 19,5

32,9; 56,7

70




Pacientes con niveles indetectables de ARN-VHC a la semana
12 de tratamiento y RVS a la repeticion del tratamiento

Poblacion
interferén alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina | global*
% de % RVS (W/N) | % de % RVS % RVS (n/N)
respuestaen | 99 % CI respuesta en | (n/N) 99 % CI
la semana 12 la semana 12 | 99 % CI
(/N) (/N)
Valor Basal de la
Carga viral
Alta carga viral 32,4 56,1 26,5 41,4
(>600.000 UI/ml) (280/864) (157/280) (152/573) (63/152)
48.4; 63,7 31,2; 51,7
Baja carga viral 48,3 62,8 41,0 61,0
(<600.000 Ul/ml) (269/557) (169/269) (118/288) (72/118)
55,2; 70,4 49.5; 72,6

NR: No respondedor definido como niveles positivos de ARN-VHC séricos/pla

minimo de 12 semanas de tratamiento. '

Los niveles séricos de ARN-VHC se midieron en un laboratorio central i una valoracion
cuantitativa de reaccion en cadena de la polimerasa basada en la investi &

*La intencion de tratar a la poblacion incluye 7 pacientes, para los ¢ ﬁ’

menos 12 semanas de terapia previa.

En términos generales, aproximadamente el 36 % (821/2.28‘N1(p
indetectables de ARN-VHC plasmatico en la semana 12

investigacion (limite de deteccion 125 Ul/ml). En est
sostenida fue del 56 % (463/823). En los pacientes gn

interferon no pegilado o interferon pegilado y q
sostenida fueron del 59 % y 50 %, respectivam

carga viral > 2 log pero con niveles detect
continuaron la terapia. En esos paciente,

Los pacientes que no respondieron
menos probabilidades de logra

Datos de eficaci
Un ensayo ampgo

G;
cspucst

L g

gticos al final de un

se puede confirmar al

acientes presentd niveles

rapia medidos con un test basado en la

e@o, la tasa de respuesta virologica

sMuc habia fracasado la terapia previa con

egativos a la semana 12, las tasas de respuesta
ntre 480 pacientes con una disminucion de la

de virus a la semana 12, 188 pacientes en total
espuesta virologica sostenida fue del 12 %.

rapia previa con interferon alfa pegilado/ribavirina tuvieron
a en la semana 12 a la repeticion del tratamiento que los que

pegilado/ribavirina (12,4 % vs. 28,6 %). No obstante, si se logro

plazo - Adultos

seguimiento a largo plazo recluté 567 pacientes después del tratamiento en un

Peglntron (con o sin ribavirina). El objetivo del ensayo fue evaluar la duracion de la

ensayo prevfo,
respugstgir gica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral persistente sobre los
res axt nicos. 327 pacientes completaron al menos 5 afios de seguimiento a largo plazo y s6lo
3 d‘é al de 366 pacientes con respuesta sostenida sufrieron una recaida en el ensayo.
acion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios es
9 % (95 % IC: 98-100 %) para todos los pacientes. La respuesta virologica sostenida después del
atamiento de la hepatitis C cronica con Peglntron (con o sin ribavirina) da lugar a un aclaramiento a
largo plazo del virus que conduce a la resolucion de la infeccion hepatica y a la 'curacion' clinica del
paciente con hepatitis C cronica. No obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos
hepaticos en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Eficacia clinica v seguridad — poblacion pediatrica

Se incluyeron en un ensayo multicéntrico nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C
cronica compensada y ARN-VHC detectable y recibieron ribavirina 15 mg/kg por dia ademas de
Peglntron 60 pg/m”una vez a la semana durante 24 o 48 semanas, basandose en el genotipo VHC y en
la carga viral basal. Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 24 semanas tras el tratamiento. Un
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total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron mujeres, 89 % caucasicos,
67 % VHC-genotipo 1 y 63 % < 12 afios de edad. La poblacion incluida consistio principalmente en
nifios con hepatitis C de leve a moderada. Debido a la falta de datos en nifios con una progresion grave
de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar minuciosamente el
riesgo/beneficio de la combinacion de Peglntron con ribavirina en esta poblacion (ver secciones 4.1,

4.4y 4.8). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 15.

Tabla 15 Tasa de respuesta virolégica sostenida (n™” (%)) en nifios y adolescentes no tratados
previamente por genotipo y duracién del tratamiento — Todos los pacientes n = 107

24 semanas

48 semanas

Todos los genotipos

26/27 (96 %)

44/30 (55 %)

>
O

Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) - N
Genotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) o )‘

Genotipo 4

- 4/5 (80 %
a: La respuesta al tratamiento fué definida como ARN-VHC no detectable tras las 24 Qa?del
tratamiento, limite de deteccion inferior = 125 Ul/ml.

b: n = niimero de pacientes respondedores/numero de pacientes que tenian genq una duracion del
tratamiento asignada.
c: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 Ul/ml) recibie @atamiente 24 semanas
mientras aquellos de genotipo 3 y alta carga viral (= 600.000 Ul/ml) @on el tratamiento

48 semanas.

Datos de eficacia a largo plazo — poblacion pediatrica ¢ w
Un estudio observacional de seguimiento a largo plazo de 5 § & cluto a 94 pacientes pediatricos con
hepatitis C cronica tras finalizar el tratamiento en un ensg .«Q nico multicéntrico. De ellos, sesenta y
tres tuvieron una respuesta sostenida. El proposito de] ¥gNi# fue evaluar anualmente la durabilidad de
la respuesta viroldgica sostenida (RVS) y evaluar fﬁ? o de la negatividad viral persistente en los
resultados clinicos de los pacientes que present uesta sostenida 24 semanas después del
tratamiento con 24 o 48 semanas de tratamientmeginterferén alfa-2b y ribavirina. Al final de los
5 afos, el 85% (80/94) de todos los pacie clutados y el 86% (54/63) de los pacientes con
respuesta sostenida completaron el esﬂ.@i%guno de los pacientes pediatricos con RVS habian

recaido durante los 5 afios de seguin
5.2 Propiedades farmacocbficas

&aracterizado del interferén alfa-2b modificado con polietilenglicol

s® principalmente por especies monopegiladas. La semivida plasmatica de
n comparacion con el interferon alfa-2b no pegilado. Peglntron tiene la

¢ a interferdn alfa-2b libre. La actividad biologica de los isomeros pegilados es
ilar, pero mas débil que la del interferon alfa-2b libre.

Peglntron es un derivado
(“pegilado”) y esta co
Peglntron es prolon
capacidad de de
cualitativamen

Tras [p afmighiracion subcutédnea, las concentraciones séricas maximas se producen entre 15-44 horas

dosis, y se mantienen hasta 48-72 horas después de la dosis.

desae
@ ores de la C,4x y del AUC de Peglntron aumentan de una manera relacionada con la dosis. El
men de distribucion aparente medio es 0,99 1/kg.

En la administracion repetida, hay una acumulacion de interferones inmunoreactivos. Sin embargo,
s6lo hay un modesto aumento en la actividad biologica medida por bioensayo.

La semivida de eliminacion media (desviacion estandar) de Peglntron es de aproximadamente

40 horas (13,3 horas), con un aclaramiento aparente de 22,0 ml/h/kg. Todavia no se han esclarecido
completamente los mecanismos implicados en el aclaramiento de los interferones en el hombre. Sin
embargo, la eliminacion renal puede representar la minoria de aclaramiento aparente de Peglntron
(aproximadamente 30 %).
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Insuficiencia renal

El aclaramiento renal representa el 30 % del aclaramiento total de Peglntron. En un estudio de dosis
unica (1,0 microgramo/kg) en pacientes con afectacion de la funcion renal, la C,x, AUC y semivida
aumentaron en relacion con el grado de afectacion renal.

Tras la administracion de dosis multiples de PegIntron (1,0 microgramo/kg administrado por via
subcutanea cada semana durante cuatro semanas) el aclaramiento de Peglntron se reduce en un 17 %
en los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-49 ml/minuto) y en
un 44 % en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15-29 ml/minuto)
en comparacion con los pacientes con funcion renal normal. En base a los datos sobre dosis tnica, el
aclaramiento fue similar en pacientes con insuficiencia renal grave sin dialisis y en pacientes que
estaban recibiendo hemodialisis. Se debera reducir la dosis de PegIntron en monoterapia en pacie
con insuficiencia renal moderada o grave (ver secciones 4.2 y 4.4). Los pacientes con aclarami
creatinina < 50 ml/minuto no deben ser tratados con Peglntron en combinacion con ribavirina
(tratamiento doble o tratamiento triple) (ver seccion 4.3).

Dada la marcada variabilidad de la farmacocinética del interferon entre los pacientes,@comienda
controlar estrechamente a los pacientes con insuficiencia renal grave durante el tggfami®fito con
Peglntron (ver seccion 4.2). |

>

Insuficiencia hepatica 5€9\
i

No se ha evaluado la farmacocinética de Peglntron en pacientes con i encia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad) ° &
La farmacocinética de Peglntron tras una dosis unica subcut3 ,0 microgramo/kg no se vio
afectada por la edad. Los datos sugieren que no se requied&o ificacion de la dosis de Peglntron

por una edad avanzada. \

Poblacion pediatrica
Las propiedades farmacocinéticas de dosis mﬁlﬁ@para Peglntron y ribavirina (cépsulas y solucion
oral) en nifios y adolescentes con hepatitis (mgronita se han evaluado durante un ensayo clinico. En

nifios y adolescentes que recibieron una g bustada al area de superficie corporal de Peglntron de

transformada del log de la estimacion a la exposicion
90 % CI: 141-177 %) mayor que el observado en adultos

durante el intervalo de dosis sea de
que recibieron 1,5 pg/kg/semana.

Factores neutralizantes de on

En el ensayo clinico se Kgvadn a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del
interferébn en muestr s de pacientes tratados con Peglntron. Los factores neutralizantes del
interferon son antj que neutralizan la actividad antivirica del interferén. La incidencia clinica
de factores neuffalgantes en pacientes que recibieron 0,5 microgramos/kg de Peglntron es de 1,1 %.

Transfergmeif ghiravés del liquido seminal
Se I do la transferencia seminal de la ribavirina. La concentracion de ribavirina en liquido
x aproximadamente dos veces mayor en comparacion con la concentracion en suero. Sin
, s ha estimado la exposicion sistémica de ribavirina en la pareja femenina después de la
16n sexual con un paciente tratado y sigue siendo extremadamente limitada en comparacion con la

ncentracion plasmatica terapéutica de ribavirina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Peglntron
Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos no se vieron en estudios de toxicidad en el

mono. Estos estudios se limitaron a cuatro semanas por la aparicion de anticuerpos anti-interferéon en
la mayoria de los monos.

No se han practicado estudios con Peglntron sobre la reproduccion. Se ha demostrado que el interferén
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alfa-2b ejerce efectos abortivos en primates. Es probable que también Peglntron provoque este efecto.
No se han observado efectos sobre la fertilidad. Se desconoce si los componentes de este medicamento
se eliminan en la leche humana o en la de animales de experimentacion (ver seccion 4.6 para datos
relevantes en humanos sobre embarazo y lactancia). Peglntron no mostré potencial genotdxico.

La relativa escasa toxicidad del monometoxipolietilenglicol (mPEG), el cual se libera de Peglntron
mediante el metabolismo in vivo se ha demostrado en estudios preclinicos de toxicidad aguda y
subcroénica en el roedor y el mono, estudios sobre el desarrollo embrio-fetal estaindar y ensayos de
mutagenicidad in vitro.

Peglntron maés ribavirina ba

Cuando se utilizo en combinacion con ribavirina, Peglntron no provocé ningtin efecto no observa?b

previamente con cada principio activo por separado. El principal cambio relacionado con el
tratamiento fue una anemia de leve a moderada y reversible, cuya gravedad fue mas grande gu

producida por cada principio activo por separado. Q

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratar@s con
Peglntron sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamientgel os MSultados
preclinicos de toxicidad juvenil han demostrado una disminucién menor, rebci% con la dosis en el
crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seqgid e la ficha técnica de
Rebetol si se administra Peglntron en combinacidn con ribavirina). c)\

6. DATOS FARMACEUTICOS . /\:b
6.1 Lista de excipientes C&\

Polvo
- Hidroégeno fosfato de disodio, anhidro
- Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato %

- Sacarosa

- Polisorbato 80 Q
Disolvente ‘ Oa

- Agua para preparaciones inycSedles

6.2 Incompatibilidade \'

En ausencia de estudj ompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.
6.3 Peri validez

af reconstitucion
n su uso, se ha demostrado su estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C.
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si, en su uso, no
se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes de su empleo quedaran
bajo la responsabilidad del usuario y normalmente no deberan superar las 24 horas a 2°C - 8°C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tanto el polvo como el disolvente estan contenidos en un cartucho de dos camaras, (de vidrio flint
Tipo I), separados por un émbolo de goma de bromobutilo. El cartucho esta sellado por un lado con la
capsula de cierre de polipropileno que contiene un tapon de goma de bromobutilo y por el otro lado
con un émbolo de bomba de bromobutilo.

Peglntron se presenta en forma de:
- 1 pluma precargada (CLEARCLICK) que contiene polvo y disolvente para solucion inyectable %
1 aguja (“aguja de presion”), b

2 toallitas limpiadoras;
- 4 plumas precargadas (CLEARCLICK) que contienen polvo y disolvente para solucion \@
inyectable,
4 agujas (“aguja de presion”),
8 toallitas limpiadoras;
- 12 plumas precargadas (CLEARCLICK) que contienen polvo y disolvente par@clén

inyectable,
12 agujas (“aguja de presion”), ' Q
24 toallitas limpiadoras. - 0

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de enva, eo
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manijp i)

S
La pluma precargada de Peglntron debe sacarse de la nev % de la administracion, a fin de que el
disolvente alcance temperatura ambiente (no mas de 2&

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente pa 16n inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada (CLEARCLICK) se re Kuye con el disolvente incluido en el cartucho de
dos camaras (agua para preparaciones iny%lile ara la administracion de hasta 0,5 ml de solucion.

Durante la preparacion de Peglntron para ye®eion se pierde un pequefio volumen cuando se mide e
@ ctargada contiene una cantidad en exceso de disolvente y
inistracion de la dosis indicada en la etiqueta en 0,5 ml de
i6n reconstituida posee una concentracion de 50 microgramos

inyecta la dosis. Por lo tanto, cada plu
de polvo de Peglntron para asegura
Peglntron, solucion inyectable. La s
en 0,5 ml.

Peglntron 80 microgra \\70 y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precarg EARCLICK) se reconstituye con el disolvente incluido en el cartucho de
dos camaras (agu eparaciones inyectables) para la administracion de hasta 0,5 ml de solucion.
Durante la pre[@ de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio volumen cuando se mide ¢

inyecta la d 1 lo tanto, cada pluma precargada contiene una cantidad en exceso de disolvente y
de polvo ntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta en 0,5 ml de
% sglucion inyectable. La solucion reconstituida posee una concentracion de 80 microgramos

Pe
en
%ntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada

ada pluma precargada (CLEARCLICK) se reconstituye con el disolvente incluido en el cartucho de
dos camaras (agua para preparaciones inyectables) para la administracion de hasta 0,5 ml de solucion.
Durante la preparacion de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio volumen cuando se mide e
inyecta la dosis. Por lo tanto, cada pluma precargada contiene una cantidad en exceso de disolvente y
de polvo de Peglntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta en 0,5 ml de
Peglntron, solucion inyectable. La solucion reconstituida posee una concentracion de
100 microgramos en 0,5 ml.

75



Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada (CLEARCLICK) se reconstituye con el disolvente incluido en el cartucho de
dos camaras (agua para preparaciones inyectables) para la administracion de hasta 0,5 ml de solucion.
Durante la preparacion de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio volumen cuando se mide e

inyecta la dosis. Por lo tanto, cada pluma precargada contiene una cantidad en exceso de disolvente y
de polvo de Peglntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta en 0,5 ml de
Peglntron, solucidn inyectable. La solucidon reconstituida posee una concentracion de

120 microgramos en 0,5 ml.

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada %
Cada pluma precargada (CLEARCLICK) se reconstituye con el disolvente incluido en el cartucho deb
dos camaras (agua para preparaciones inyectables) para la administracion de hasta 0,5 ml de solucjé

Durante la preparacion de Peglntron para inyeccion se pierde un pequefio volumen cuando se @
inyecta la dosis. Por lo tanto, cada pluma precargada contiene una cantidad en exceso de disgl y

de polvo de Peglntron para asegurar la administracion de la dosis indicada en la etiqueta ) de

Peglntron, solucion inyectable. La solucion reconstituida posee una concentracion de

150 microgramos en 0,5 ml. @

Peglntron se inyecta por via subcutanea tras la reconstitucion del polvo de a@u@las instrucciones,
la colocacion de la aguja y la seleccion de la dosis prescrita. En el Anexaogal @ pECto se proporciona
una serie de instrucciones completas e ilustradas.

Como con todos los medicamentos de empleo parenteral, la solucio nstituida debe examinarse
visualmente antes de su administracion. La solucion reconstifgi ser transparente e incolora. Si
presenta cambio de color o particulas, la solucion reconstitui w e utilizarse. Tras la
administracion de la dosis, la pluma precargada de PegIn@ ]a solucion no utilizada contenida en ¢l

deben desecharse de acuerdo con la normativa local. \

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION @)MERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V. Q

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem 0

Paises Bajos

8. NUMERO(S) D RIZACION DE COMERCIALIZACION

PegIntron 50 mic s polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

EU/1/00/131/0.
EU/1/00/13
EU/1/00/}aT A
'S
Pe \80 microgramos polvo v disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
131/035

/00/131/036
U/1/00/131/038

PeglIntron 100 microgramos polvo vy disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042
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Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044
EU/1/00/131/046

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
EU/1/00/131/047
EU/1/00/131/048
EU/1/00/131/050

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA @b

AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion 25/mayo/2000 0
Fecha de la Gltima renovacion 25/mayo/2010 EQ
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO ‘ Q
.
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagj de la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

o&(b
S
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ANEXOII /l:bb

FABRICANTE DEL PRINCIPIO % BIOLOGICO Y

FABRICANTE RESPONSABL LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTI@IONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDIC Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZAC COMERCIALIZACION

COND]C S O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LAU ION SEGURA Y EFICAZ DEL

ME ENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanda e %

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes @

SP Labo N.V. 0
Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg ZQ

Bélgica

{ Q
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USC

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: i@\ecnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).
. $

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE ORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS) 0

Los requerimientos para la presentacjag de Yos informes peridodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la i @fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartad| la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el po europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES ICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFI EL MEDICAMENTO

Plan de Gestion os (PGR)

El TAC real s actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la vergmn GR incluido en el Mddulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualguq mlalizacién del PGR que se acuerde posteriormente.

presentar un PGR actualizado:
peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de una nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

79



ANEXOIIl






INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 50 microgramos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

peginterferon alfa-2b @

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ~
\V
Un vial de polvo contiene 50 microgramos de peginterferon alfa-2b y resulta 0

en 50 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b en su reconstitucion como se recomi@

3. LISTA DE EXCIPIENTES 4 (\ ‘

polisorbato 80. Una ampolla de disolvente contiene 0,7 ml de agua par raciones inyectables.

A8

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

CNS
.
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato @dihidrato, sacarosa y
érg)

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente Xk

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa @ ccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita
limpiadora

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolvente

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolventegjeringas para inyeccion, 8 agujas de inyeccion

y 4 toallitas limpiadoras G

6 viales de polvo, 6 ampollas de disol
12 viales de polvo, 12 ampollas de {isogvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras

50 microgramos/0,5 ml \'O

|5.  FORMA Y V(&) DE ADMINISTRACION

Via subcutang
Leer el pro ntes de utilizar este medicamento.

- O

6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
g FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida

inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

A\

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO O
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANQ

S

CORRESPONDA) @»
v
Tras la extraccion de la dosis, la solucion restante debera desecharse. y Q
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR ON DE
COMERCIALIZACION (b
S
Merck Sharp & Dohme B.V. @

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem é
Paises Bajos 0\,

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIOAQ@)MERCIALIZACION

EU/1/00/131/001 (1 vial de polvo, 1 amy @ disolvente)
EU/1/00/131/002 (1 vial de polvo, famy1la de disolvente, 1 jeringa para inyeccion, 2 agujas de

inyeccion y 1 toallita limpiadora
EU/1/00/131/003 (4 viales de @
EU/1/00/131/004 (4 vialeg 8
inyeccion y 4 toallitas 1
EU/1/00/131/005 (6

, 4 ampollas de disolvente)

oras)
e polvo, 6 ampollas de disolvente)

O™0, 4 ampollas de disolvente, 4 jeringas para inyeccion, 8 agujas de

EU/1/00/131/026 es de polvo, 12 ampollas de disolvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas
de inyeccion y altitas limpiadoras)

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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Peglntron 50 microgramos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

< O
S R
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Peglntron 50 microgramos - vial de polvo

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION ‘

Peglntron 50 microgramos polvo para solucion inyectable

peginterferén alfa-2b @
Via subcutanea
NCA

2. FORMA DE ADMINISTRACION @v ‘
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

4
3. FECHA DE CADUCIDAD . hQ ‘

CAD

9

. A
4. NUMERO DE LOTE K\V

J
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM’@EN UNIDADES

50 ug/0,5 ml OQ
O

6. OTROS Pa
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 80 microgramos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

peginterferon alfa-2b @

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ~
\V
Un vial de polvo contiene 80 microgramos de peginterferon alfa-2b y resulta 0

en 80 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b en su reconstitucion como se recomi@

3. LISTA DE EXCIPIENTES 4 (\ ‘

polisorbato 80. Una ampolla de disolvente contiene 0,7 ml de agua par raciones inyectables.

A8

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

CNS
.
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato @dihidrato, sacarosa y
érg)

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente Xk

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa @ ccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita
limpiadora

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolvente

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolventegjeringas para inyeccion, 8 agujas de inyeccion

y 4 toallitas limpiadoras G

6 viales de polvo, 6 ampollas de disol
12 viales de polvo, 12 ampollas de {isogvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras

80 microgramos/0,5 ml \'O

| 5.  FORMA Y V(&) DE ADMINISTRACION

Via subcutang
Leer el pro ntes de utilizar este medicamento.

- O

6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
g FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar €n nevera. b
\\‘b

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTQ NQ)'
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUAN

CORRESPONDA) %

Tras la extraccion de la dosis, la solucidn restante deberd desecharse. ‘ Q
.
AN\

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR@()N DE

COMERCIALIZACION
.
Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem O

Paises Bajos 0\¢

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACI%QE‘C'OMERCIALIZACION

EU/1/00/131/006 (1 vial de polvo, 1 am e disolvente)

EU/1/00/131/007 (1 vial de polvo, {angdlla de disolvente, 1 jeringa para inyeccion, 2 agujas de
inyeccion y 1 toallita limpiadorg
EU/1/00/131/008 (4 viales s @ , 4 ampollas de disolvente)

EU/1/00/131/009 (4 vialegnd®NSTVo, 4 ampollas de disolvente, 4 jeringas para inyeccion, 8 agujas de
inyeccion y 4 toallitas liNgpiMoras)

EU/1/00/131/010 (6 % He polvo, 6 ampollas de disolvente)

EU/1/00/13 1/0@| "lcs de polvo, 12 ampollas de disolvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas

de inyeccion y itas limpiadoras)

N el

WRO DE LOTE

&

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

15. INSTRUCCIONES DE USO |
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16.

INFORMACION EN BRAILLE

Peglntron 80 microgramos

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
PC: \
SN: 0
NN: Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Peglntron 80 microgramos - vial de polvo

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION ‘

Peglntron 80 microgramos polvo para solucion inyectable

peginterferén alfa-2b @
Via subcutanea
NCA

2. FORMA DE ADMINISTRACION @v ‘
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

4
3. FECHA DE CADUCIDAD . hQ ‘

CAD

9

. A
4. NUMERO DE LOTE K\V

J
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM’@EN UNIDADES

80 nug/0,5 ml OQ
O

6. OTROS Pa
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 100 microgramos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable

peginterferon alfa-2b @

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ~
\V
Un vial de polvo contiene 100 microgramos de peginterferon alfa-2b y resulta 0

en 100 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b en su reconstitucion como se recon@

3. LISTA DE EXCIPIENTES 4 (\ ‘

polisorbato 80. Una ampolla de disolvente contiene 0,7 ml de agua par raciones inyectables.

A8

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

CNS
.
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato @dihidrato, sacarosa y
érg)

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente Xk

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa @ ccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita
limpiadora

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolvente

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolventegjeringas para inyeccion, 8 agujas de inyeccion

y 4 toallitas limpiadoras G

6 viales de polvo, 6 ampollas de disol
12 viales de polvo, 12 ampollas de {isogvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras

100 microgramos/0,5 ml \'O

|5.  FORMA Y V(&) DE ADMINISTRACION

Via subcutang
Leer el pro ntes de utilizar este medicamento.

- O

6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
g FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar €n nevera. b
\\‘b

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTQ NQ)'
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUAN

CORRESPONDA) %

Tras la extraccion de la dosis, la solucion restante debera desecharse. ‘ Q
.
AN\

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR@()N DE

COMERCIALIZACION
.
Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem O

Paises Bajos 0\¢

7

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACI%EYOMERCIALIZACI()N

EU/1/00/131/011 (1 vial de polvo, 1 am e disolvente)

EU/1/00/131/012 (1 vial de polvo, {angdlla de disolvente, 1 jeringa para inyeccion, 2 agujas de
inyeccion y 1 toallita limpiadorg
EU/1/00/131/013 (4 vialesgg @ , 4 ampollas de disolvente)

EU/1/00/131/014 (4 vialegnd®NSdTVo, 4 ampollas de disolvente, 4 jeringas para inyeccion, 8 agujas de
inyeccion y 4 toallitas liNgpiMoras)

EU/1/00/131/015 (6 % He polvo, 6 ampollas de disolvente)

EU/1/00/13 1/0@| "lcs de polvo, 12 ampollas de disolvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas

de inyeccion y itas limpiadoras)

N el

WRO DE LOTE

&

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

15. INSTRUCCIONES DE USO |
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16.

INFORMACION EN BRAILLE

Peglntron 100 microgramos

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
PC: \
SN: 0
NN: Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Peglntron 100 microgramos - vial de polvo

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION ‘

Peglntron 100 microgramos polvo para solucion inyectable

peginterferén alfa-2b @
Via subcutanea
NCA

2. FORMA DE ADMINISTRACION @v ‘
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

4
3. FECHA DE CADUCIDAD . hQ ‘

CAD

9

. A
4. NUMERO DE LOTE K\V

J
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM’@EN UNIDADES

100 pg/0,5 ml OQ
O

6. OTROS Pa
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 120 microgramos

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO ‘

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable

peginterferon alfa-2b @

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ~
\V
Un vial de polvo contiene 120 microgramos de peginterferon alfa-2b y resulta 0

en 120 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b en su reconstitucion como se recon@

3. LISTA DE EXCIPIENTES 4 (\ ‘

polisorbato 80. Una ampolla de disolvente contiene 0,7 ml de agua par raciones inyectables.

A8

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

CNS
.
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato @dihidrato, sacarosa y
41@)

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente Xk

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa @ ccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita
limpiadora

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolvente

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolventegjeringas para inyeccion, 8 agujas de inyeccion

y 4 toallitas limpiadoras G

6 viales de polvo, 6 ampollas de disol
12 viales de polvo, 12 ampollas de {isogvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras

120 microgramos/0,5 ml \'O

|5.  FORMA Y V(&) DE ADMINISTRACION

Via subcutang
Leer el pro ntes de utilizar este medicamento.

ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
UERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar €n nevera. b
\\‘b

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTQ NQ)'
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUAN

CORRESPONDA) %

Tras la extraccion de la dosis, la solucidn restante debera desecharse. ‘ Q
.
AN\

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR@()N DE

COMERCIALIZACION
.
Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem O

Paises Bajos 0\¢

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACI%QE‘C'OMERCIALIZACION

EU/1/00/131/016 (1 vial de polvo, 1 am e disolvente)

EU/1/00/131/017 (1 vial de polvo, {angdlla de disolvente, 1 jeringa para inyeccion, 2 agujas de
inyeccion y 1 toallita limpiadorg
EU/1/00/131/018 (4 viales g @ , 4 ampollas de disolvente)

EU/1/00/131/019 (4 vialegnd®NSTVo, 4 ampollas de disolvente, 4 jeringas para inyeccion, 8 agujas de
inyeccion y 4 toallitas liNgpiMoras)

EU/1/00/131/020 (6 % He polvo, 6 ampollas de disolvente)

EU/1/00/13 1/0@| lcs de polvo, 12 ampollas de disolvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas

de inyeccion y itas limpiadoras)

N el

WRO DE LOTE

&

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

15. INSTRUCCIONES DE USO |
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16.

INFORMACION EN BRAILLE

Peglntron 120 microgramos

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
PC: \
SN: 0
NN: Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Peglntron 120 microgramos - vial de polvo

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION ‘

Peglntron 120 microgramos polvo para solucion inyectable

peginterferén alfa-2b @
Via subcutanea
NCA

2. FORMA DE ADMINISTRACION @v ‘
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

4
3. FECHA DE CADUCIDAD . hQ ‘

CAD

9

. A
4. NUMERO DE LOTE K\V

J
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM’@EN UNIDADES

120 pg/0,5 ml OQ
@)

6. OTROS Pa
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 150 microgramos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO |

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable

peginterferon alfa-2b @

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ~
\V
Un vial de polvo contiene 150 microgramos de peginterferon alfa-2b y resulta 0

en 150 microgramos/0,5 ml de peginterferon alfa-2b en su reconstitucion como se recon@

3. LISTA DE EXCIPIENTES 4 (\ ‘

polisorbato 80. Una ampolla de disolvente contiene 0,7 ml de agua par raciones inyectables.

A8

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

CNS
.
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato @dihidrato, sacarosa y
érg)

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente Xk

1 vial de polvo, 1 ampolla de disolvente, 1 jeringa @ ccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita
limpiadora

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolvente

4 viales de polvo, 4 ampollas de disolventegjeringas para inyeccion, 8 agujas de inyeccion

y 4 toallitas limpiadoras G

6 viales de polvo, 6 ampollas de disol
12 viales de polvo, 12 ampollas de {isogvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras

150 microgramos/0,5 ml \'O

|5.  FORMA Y V(&) DE ADMINISTRACION

Via subcutang
Leer el pro ntes de utilizar este medicamento.

- O

6. ERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
g FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar €n nevera. b
\\‘b

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTQ NQ)'
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUAN

CORRESPONDA) %

Tras la extraccion de la dosis, la solucidn restante debera desecharse. ‘ Q
.
AN\

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTOR@()N DE

COMERCIALIZACION
.
Merck Sharp & Dohme B.V. \
Waarderweg 39 &
2031 BN Haarlem O

Paises Bajos 0\¢

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACI%QE‘C'OMERCIALIZACION

EU/1/00/131/021 (1 vial de polvo, 1 am e disolvente)

EU/1/00/131/022 (1 vial de polvo, {angdlla de disolvente, 1 jeringa para inyeccion, 2 agujas de
inyeccion y 1 toallita limpiadorg
EU/1/00/131/023 (4 viales g @ , 4 ampollas de disolvente)

EU/1/00/131/024 (4 vialegnd®NSdTVo, 4 ampollas de disolvente, 4 jeringas para inyeccion, 8 agujas de
inyeccion y 4 toallitas liNgpiMoras)

EU/1/00/131/025 (6 % He polvo, 6 ampollas de disolvente)

EU/1/00/13 1/0@| "lcs de polvo, 12 ampollas de disolvente, 12 jeringas para inyeccion, 24 agujas

de inyeccion y itas limpiadoras)

N el

WRO DE LOTE

&

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

15. INSTRUCCIONES DE USO |
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16.

INFORMACION EN BRAILLE

Peglntron 150 microgramos

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
PC: \
SN: 0
NN: Q
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Peglntron 150 microgramos - vial de polvo

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION ‘

Peglntron 150 microgramos polvo para solucion inyectable

peginterferén alfa-2b @
Via subcutanea
NCA

2. FORMA DE ADMINISTRACION @v ‘
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

4
3. FECHA DE CADUCIDAD . hQ ‘

CAD

9

. A
4. NUMERO DE LOTE K\V

J
S

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM’@EN UNIDADES

150 pg/0,5 ml OQ
O

6. OTROS Pa
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

PegIntron - ampolla de disolvente

|1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACI()N|

Disolvente de Peglntron
Agua para preparaciones inyectables

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE] C)\

A0
v

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O@fDADES

0,7 ml 0

Vo

6. OTROS

\\
0 N
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO ‘

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

peginterferon alfa-2b @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

\v
Una pluma precargada contiene una cantidad suficiente de peginterferon alfa-2b para pro @r
50 microgramos en 0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como se recosgieNa.

QO |

4
R N
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato 6 dihidrato, sacarosa y

3. LISTA DE EXCIPIENTES

polisorbato 80. Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

A0

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

Polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma e@da

1 pluma (CLEARCLICK), 1 aguja de inyeccion y 2@) s limpiadoras

4 plumas (CLEARCLICK), 4 agujas de inyeccig Ilitas limpiadoras

12 plumas (CLEARCLICK), 12 agujas de inye%’ 24 toallitas limpiadoras

50 microgramos/0,5 ml Q
5.  FORMA Y VIA(S) DE AD@&TRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes @wr este medicamento.

)
ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER

Mantcn@ de la vista y del alcance de los nifios.

v()TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la inyeccion de la dosis, desechar la pluma en un contenedor apropiado.

“
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE \
COMERCIALIZACION <%)
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ‘ Q
Paises Bajos 0

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI

EU/1/00/131/031 (1 pluma, 1 aguja de inyeccion y 2 toallita %1 oras)
EU/1/00/131/032 (4 plumas, 4 agujas de inyeccion y 8 togligdlihpiadoras)
EU/1/00/131/034 (12 plumas, 12 agujas de inyeccion Ilitas limpiadoras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

\
O

| 14.  CONDICIONES GENERALYS DE DISPENSACION

S

| 15. INSTRUCCI DE USO

| 16.  INFORWCION EN BRAILLE

m@ microgramos

Pe

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de la pluma-Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en
pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Peglntron 50 microgramos polvo y disolvente para inyeccion e %

peginterferon alfa-2b

Via subcutanea \®
2. FORMA DE ADMINISTRACION Q

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3.  FECHA DE CADUCIDAD *\J |

CAD @

4. NUMERO DE LOTE 0
Lote 0\'

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@E; O EN UNIDADES

50 ug/0,5 ml 03

| 6. OTROS "@
o

Pluma (CLEARCLI

Lo
QS
\
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

peginterferon alfa-2b @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

\v
Una pluma precargada contiene una cantidad suficiente de peginterferon alfa-2b para pro @r
80 microgramos en 0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como se recosgieNa.

QO |

4
R N
Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato 6 dihidrato, sacarosa y

3. LISTA DE EXCIPIENTES

polisorbato 80. Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

A0

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

Polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma Qsda

1 pluma (CLEARCLICK), 1 aguja de inyeccion y 2@) s limpiadoras

4 plumas (CLEARCLICK), 4 agujas de inyecci Ilitas limpiadoras

12 plumas (CLEARCLICK), 12 agujas de inye@ 24 toallitas limpiadoras

80 microgramos/0,5 ml Q
5.  FORMA Y VIA(S) DE AD@&TRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes @wr este medicamento.

)
ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER

Mantcn@ de la vista y del alcance de los nifios.

v()TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucidon reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la inyeccion de la dosis, desechar la pluma en un contenedor apropiado.

“
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE \
COMERCIALIZACION <%)
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ‘ Q
Paises Bajos 0

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI

EU/1/00/131/035 (1 pluma, 1 aguja de inyeccion y 2 toallita %1 oras)
EU/1/00/131/036 (4 plumas, 4 agujas de inyeccion y 8 togligdlihpiadoras)
EU/1/00/131/038 (12 plumas, 12 agujas de inyeccion |litas limpiadoras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

('OQ

)

| 14.  CONDICIONES GENERALYS DE DISPENSACION

S

| 15. INSTRUCCI DE USO

| 16.  INFORWCION EN BRAILLE

m@ microgramos

Pe

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de la pluma-Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en
pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para inyeccion t%

peginterferén alfa-2b

Via subcutanea
2. FORMA DE ADMINISTRACION ‘

N
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @
O
% A
3. FECHA DE CADUCIDAD \\/

CAD (b

4.  NUMERO DE LOTE N

\JJ
Lote 0\

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@IEN O EN UNIDADES
A d

O

80 png/0,5 ml

6. OTROS
» ©

Pluma (CLEARCLIC@Q
N

QS
\
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 100 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

peginterferon alfa-2b @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

\ 4
Una pluma precargada contiene una cantidad suficiente de peginterferon alfa-2b para pr @r
100 microgramos en 0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como se rec@

3.  LISTA DE EXCIPIENTES (\ |

Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato dlhldrato sacarosa y
polisorbato 80. Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

Polvo y disolvente para solucion inyectable en plumax da

1 pluma (CLEARCLICK), 1 aguja de inyeccion y 2@) s limpiadoras

4 plumas (CLEARCLICK), 4 agujas de inyecci Ilitas limpiadoras

12 plumas (CLEARCLICK), 12 agujas de inye@ 24 toallitas limpiadoras

100 microgramos/0,5 ml Q
5.  FORMA Y VIA(S) DE AD@&TRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes @wr este medicamento.

)
ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER

Mantcn@ de la vista y del alcance de los nifios.

v()TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la inyeccion de la dosis, desechar la pluma en un contenedor apropiado.

«
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE \
COMERCIALIZACION <%)
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ‘ Q
Paises Bajos 0

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI

EU/1/00/131/039 (1 pluma, 1 aguja de inyeccion y 2 toallita %1 oras)
EU/1/00/131/040 (4 plumas, 4 agujas de inyeccion y 8 togligdl1hpiadoras)
EU/1/00/131/042 (12 plumas, 12 agujas de inyeccion Ilitas limpiadoras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote Q
&e: ,
|14. CONDICIONES GEN%A DE DISPEN SACION|

A

| 15.  INSTRUCCIQNN BE USO

| 16. INFO ;()N EN BRAILLE

79 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de la pluma-Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en
pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para inyeccion t%

peginterferén alfa-2b

Via subcutanea
2. FORMA DE ADMINISTRACION ‘

N
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @
O
% A
3. FECHA DE CADUCIDAD \\/

CAD (b

4.  NUMERO DE LOTE N

\JJ
Lot 0\

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@IEN O EN UNIDADES
A d

O

100 pg/0,5 ml

6. OTROS
» ©

Pluma (CLEARCLI(@Q
N

QS
\
O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 120 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

peginterferon alfa-2b @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

\ 4
Una pluma precargada contiene una cantidad suficiente de peginterferon alfa-2b para pr @r
120 microgramos en 0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como se rec@

3.  LISTA DE EXCIPIENTES (\ |

Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato dlhldrato sacarosa y
polisorbato 80. Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

Polvo y disolvente para solucion inyectable en plumax da

1 pluma (CLEARCLICK), 1 aguja de inyeccion y 2@) s limpiadoras

4 plumas (CLEARCLICK), 4 agujas de inyecci Ilitas limpiadoras

12 plumas (CLEARCLICK), 12 agujas de inye@ 24 toallitas limpiadoras

120 microgramos/0,5 ml Q
5.  FORMA Y VIA(S) DE AD@&TRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes @wr este medicamento.

)
ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER

Mantcn@ de la vista y del alcance de los nifios.

@'OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO|

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucidon reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la inyeccion de la dosis, desechar la pluma en un contenedor apropiado.

“
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE \
COMERCIALIZACION <%)
Merck Sharp & Dohme B.V. @
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem ‘ Q
Paises Bajos 0

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI

*

EU/1/00/131/043 (1 pluma, 1 aguja de inyeccion y 2 toallita %1 oras)
EU/1/00/131/044 (4 plumas, 4 agujas de inyeccion y 8 togligdlihpiadoras)
EU/1/00/131/046 (12 plumas, 12 agujas de inyeccion Ilitas limpiadoras)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

\
O

| 14.  CONDICIONES GENERALYS DE DISPENSACION

S

| 15. INSTRUCCI DE USO

| 16.  INFORWCION EN BRAILLE

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de la pluma-Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en
pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para inyeccion e %

peginterferon alfa-2b

Via subcutanea \®
2. FORMA DE ADMINISTRACION Q

Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3.  FECHA DE CADUCIDAD *\J |

CAD @

4. NUMERO DE LOTE

xO"
m\\’

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@’IEVO EN UNIDADES
-

120 pg/0,5 ml O

| 6. OTROS C)
&

Pluma (CLEARCLIC

N

g

O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje 150 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

peginterferon alfa-2b @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

\ 4
Una pluma precargada contiene una cantidad suficiente de peginterferon alfa-2b para pr @r
150 microgramos en 0,5 ml de peginterferon alfa-2b cuando se reconstituye como se rec@

3.  LISTA DE EXCIPIENTES (\ |

Excipientes: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato dlhldrato sacarosa y
polisorbato 80. Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEKNKSE

Polvo y disolvente para solucion inyectable en plumax da

1 pluma (CLEARCLICK), 1 aguja de inyeccion y 2@) s limpiadoras

4 plumas (CLEARCLICK), 4 agujas de inyecci Ilitas limpiadoras

12 plumas (CLEARCLICK), 12 agujas de inye@ 24 toallitas limpiadoras

150 microgramos/0,5 ml Q
5.  FORMA Y VIA(S) DE AD@&TRACION

Via subcutanea

Leer el prospecto antes @mr este medicamento.

)
ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVER

Mantcn@ de la vista y del alcance de los nifios.

v()TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Si se conserva en nevera (entre 2°C - 8°C), después de la reconstitucion, use la solucion reconstituida
inmediatamente o antes de transcurridas 24 horas.
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|9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACI()N|

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Tras la inyeccion de la dosis, desechar la pluma en un contenedor apropiado. e %
\

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Paises Bajos '

O

4
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI@QN

EU/1/00/131/047 (1 pluma, 1 aguja de inyeccion y 2 toallita&oras)
I
11

EU/1/00/131/048 (4 plumas, 4 agujas de inyeccion y 8 toa piadoras)
EU/1/00/131/050 (12 plumas, 12 agujas de inyeccion tas limpiadoras)

13. NUMERO DE LOTE (A\}
\ 4
Lote Q
')

l14. CONDICIONES GENERAQS DE DISPENSACION|

[ 15. INSTRUCCIO USO |

| 16. INFO ON EN BRAILLE |
A J

Peglntr icrogramos

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de la pluma-Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para soluciéon inyectable en
pluma precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para inyeccion t%

peginterferén alfa-2b

Via subcutanea
2. FORMA DE ADMINISTRACION ‘

N
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento. @
O
% A
3. FECHA DE CADUCIDAD \\/

CAD (b

4.  NUMERO DE LOTE N

\JJ
Lot 0\

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@IEN O EN UNIDADES
A d

O

150 pg/0,5 ml

6. OTROS
» ©

Pluma (CLEARCLIC@Q
N

QS
\
O
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Prospecto: informacion para el usuario

PegIntron 50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

PegIntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

PegIntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

PegIntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

PegIntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable
peginterferon alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. b

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. @

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pers%

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso sj @
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @

de

Contenido del prospecto ' Q
1. Qué es Peglntron y para qué se utiliza - 0

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Peglntron \

3. Como usar Peglntron O

4, Posibles efectos adversos @

5. Conservacion de Peglntron . $

6. Contenido del envase e informacion adicional &

1. Qué es Peglntron y para qué se utiliza &O

El principio activo de este medicamento es una @ina denominada peginterferon alfa-2b que
pertenece al grupo de los interferones. Los jaterfe®nes son elaborados por su propio sistema

inmunolégico para ayudarle a combatir 1a$
se le inyecta para que ayude a su siste @
hepatitis C cronica, una infeccion virgla ¢

Adultos
El uso de la combinacion d
tipos de infeccion del vi
partir de 18 afios de e

deciones y las enfermedades graves. Este medicamento
nologico. Este medicamento se utiliza para tratar la
igado.

edicamento, ribavirina y boceprevir esta recomendado para algunos
a hepatitis C cronica (también llamada infeccion por VHC) en adultos a
ede utilizarse en adultos que no han sido tratados previamente para la

infeccion por VH de la hepatitis C) o que hayan utilizado anteriormente medicamentos llamados
interferones e i roh pegilados.
La combjpeCi@yfde este medicamento y ribavirina estd recomendada para adultos a partir de 18 afios de

edag qyeNgo Jan sido tratados previamente con estos medicamentos. Se incluyen entre ellos los adultos

inft

también por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) clinicamente estables. La
cion puede utilizarse también en adultos en los que ha fracasado el tratamiento con un interferon
peginterferon alfa en combinacion con ribavirina o un interferén alfa solo.

Si padece alguna enfermedad que haga peligroso el uso de ribavirina o si ha tenido algiin problema al
usarla, es probable que su médico le recete este medicamento solo.

Si usted tiene alguna otra pregunta sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Nifios y adolescentes

Este medicamento se usa en combinacion con ribavirina en nifios a partir de 3 afios de edad y
adolescentes que no han recibido previamente tratamiento para la hepatitis C cronica.
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2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Peglntron

No use PegIntron

Antes

de iniciar el tratamiento, informe a su médico si usted o el nifio que esté a su cargo:

es alérgico a peginterferon alfa-2b o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

es alérgico a algln interferon.

ha tenido problemas cardiacos graves. @
padece una enfermedad cardiaca que no ha sido bien controlada durante los Giltimos 6 meses. b
padece alguna enfermedad grave que le deje muy débil.

tiene hepatitis autoinmune o cualquier otro problema con su sistema inmunolégico. \@

esta tomando algin medicamento que suprima (debilite) su sistema inmunologico. 0
padece una enfermedad hepatica avanzada no controlada (distinta de la hepatitis C).

tiene una enfermedad tiroidea mal controlada con medicamentos. Q
tiene epilepsia, enfermedad que provoca convulsiones (crisis, o “ataques”. @
esta siendo tratado con telbivudina (ver seccion “Uso de Peglntron con otroggniedi®®mentos”).

'
No debe usar Peglntron si usted, o el nifio que esta a su cargo, presenta algun trastornos descritos
mas arriba. \

Ademas, los nifios y adolescentes no deben usar este medicamento s@enido problemas nerviosos o
mentales graves, como depresion grave o ideas de suicidio. ¢

Recuerde: Lea la seccion “No usar” del prospecto de ri@y boceprevir antes de usarlos en

combinacion con este medicamento. \

Advertencias y precauciones
Pida ayuda médica de urgencia en caso de reaco@érgica grave (como dificultad al respirar,
respiracion sibilante o ronchas en la piel).

Consulte a su médico antes de empe@ mar este medicamento si usted o el nifio que estd a su

cargo:

ha padecido un trastorno nego o mental grave o tiene un historial de abuso de sustancias

(por ¢j., alcohol o dr, @

No esta permitido el este medicamento en nifios y adolescentes con diagndstico o

sospecha de enfereddes psiquiatricas graves (ver la seccion anterior “No use Peglntron™).

esta siendo tra una enfermedad mental o ha sido tratado en el pasado para cualquier otro

trastorno neymg mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza, desanimo) o

nto suicida u homicida (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”).

ha te cualquier momento un ataque cardiaco o problema de corazén.

Pa, % enfermedad renal; su médico podra recetarle una dosis mas baja de la habitual y
o@ar su funcion renal mediante analisis de sangre de forma regular durante el tratamiento. Si

medicamento se usa en combinacion con ribavirina, su médico o el médico del nifio que
ta a su cargo debe controlarle més cuidadosamente, por si se produce una reduccion del

numero de globulos rojos.

tiene cirrosis u otros problemas hepaticos (distintos de la hepatitis C)

presenta sintomas relacionados con un resfriado u otra infeccion respiratoria, como fiebre, tos o

dificultad para respirar.

es diabético o tiene la tension arterial alta; es posible que su médico o el médico del nifio que esta

a su cargo le practique un reconocimiento ocular;

ha padecido alguna enfermedad grave que le afecte a la respiracion o a la sangre.

tiene trastornos de la piel, psoriasis o sarcoidosis, que puedan empeorar mientras esta en

tratamiento con este medicamento.

tiene previsto quedarse embarazada; antes de usar este medicamento, coméntelo con su médico.
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- ha recibido un trasplante de 6rgano, ya sea de rifion o de higado, ya que el interferon puede
aumentar el riesgo de rechazo. Asegurese de comentarlo con su médico.

- esta siendo tratado para el VIH (ver la seccion “Uso de Peglntron con otros medicamentos™).

- tiene una infeccion, actual o previa, con el virus de la hepatitis B, ya que su médico puede querer
controlarle mas estrechamente.

Recuerde: Lea la seccion “Advertencias y precauciones” del prospecto de ribavirina antes de usarla en
combinacion con este medicamento.

Se han comunicado problemas dentales y bucales en pacientes tratados con este medicamento en %
combinacién con ribavirina. Puede presentar una enfermedad de las encias que podria provocar la

pérdida de piezas dentales. Es posible que experimente sequedad de boca o vomitos, lo que podria

danarle los dientes. Por consiguiente, es importante que se cepille bien los dientes dos veces al diay @
enjuague la boca si vomita y que se realice revisiones dentales periodicas.

Durante el tratamiento, algunos pacientes pueden presentar problemas oculares, o pé la
vision en casos raros. Antes de iniciar el tratamiento, su médico debe practicarle un r imiento
ocular. En caso de cualquier cambio en la visiéon, comuniquelo a su médico para gge se™€ practique un
reconocimiento ocular completo y rapido. Si padece alguna enfermedad qugpudje Mmusarle en el

reconocimientos oculares periodicos durante el tratamiento. Si se agrav ncia ocular o se le
presenta otra nueva, debe suspender el tratamiento.

Mientras esté recibiendo tratamiento con Peglntron, es posiblg
mas liquidos de lo habitual para prevenir una bajada de presi

Antes del tratamiento y durante el mismo, su médico l@:aré analisis de sangre para garantizar

que es seguro y eficaz. 0

Niios y adolescentes
No se recomienda el uso de este medicamepd en Pacientes menores de 3 aflos de edad.

Otros medicamentos y PegIntron

Informe a su médico o farmacéuticgfs d o el nifio que esta a su cargo:

- esta utilizando o ha utilizado Me#entemente otros medicamentos o vitaminas/suplementos
alimenticios, incluso, logadyuiridos sin receta.

- esta infectado por e?k fle la inmunodeficiencia humana (VIH) y también por el virus de

la hepatitis C (V. esta recibiendo medicamento(s) anti-VIH (inhibidores nucleosidicos de
la transcriptas a (INTI) y/o tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)). Su
médico le a los signos y sintomas de estas enfermedades.

dPeste medicamento en combinacion con ribavirina y medicamento(s) anti-
yjncrementar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y alteraciones
e: reduccion del niimero de globulos rojos, globulos blancos y de las células de

de
E’xciglulacién sanguinea llamadas plaquetas. Los pacientes con enfermedad hepatica

VIH

zada que reciben TARGA pueden presentar mayor riesgo de que empeore la funcion
patica, por lo tanto afiadir el tratamiento con este medicamento solo o en combinacion
@ con ribavirina puede aumentar su riesgo.

Con zidovudina o estavudina, no se conoce si la ribavirina cambia la forma de
actuar de estos medicamentos. Por lo tanto, se le haran regularmente analisis de sangre
para asegurar que su infeccion por VIH no esté empeorando. Si empeora, su médico
decidira si cambia o no su tratamiento con ribavirina. Ademas, los pacientes que estén
recibiendo este medicamento en combinacion con ribavirina, y zidovudina, pueden
presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (bajo niimero de globulos rojos). Por lo
tanto no se recomienda el uso de zidovudina y este medicamento en combinacion con
ribavirina.

Recuerde: Lea la seccion “Otros medicamentos” del prospecto de ribavirina antes de usarla en
combinacion con este medicamento.
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- esta utilizando telbivudina. Si toma telbivudina con este medicamento o cualquier tipo de
interferon inyectable, tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica
(entumecimiento, hormigueo y/o sensacion de ardor en los brazos y/o piernas). Estos
acontecimientos también pueden ser mas graves. Por lo tanto, no debe tomar este medicamento
al mismo tiempo que toma telbivudina.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo @

En estudios en animales prefiados, los interferones han provocado a veces aborto. Se desconoce e
efecto de este medicamento sobre el embarazo humano. Las jovenes y las mujeres en edad fért®
practicar un control eficaz de la natalidad durante el tratamiento con este medicamento.

deben tomar precauciones especiales durante la actividad sexual si existe alguna po d de que se
produzca embarazo:

- Si es una chica o una mujer en edad fértil que esté tomando ribaviring:

Debe dar un resultado negativo en una prueba de embarazo antes del tratgmy ada mes durante el
tratamiento y durante los 4 meses siguientes al fin del tratamiento. Uste @acticar un control
eficaz de la natalidad durante el tiempo que tome ribavirina y durante & 4¥neses siguientes a la
suspension del tratamiento. Debe comentarlo con su médico.

- Si es usted un hombre que estd tomando ribavirina: $

No tenga relaciones sexuales con una mujer embarazada sin WMz## preservativo. Si su pareja
femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil, se alizar cada mes durante el tratamiento
una prueba de embarazo y durante los 7 meses siguierggs al del tratamiento. Usted o su pareja
deben practicar un control eficaz de la natalidad dura&tlempo que tome ribavirina y durante los

7 meses siguientes a la suspension del tratamientiécomentarlo con el médico.

La ribavirina puede ser muy perjudicial para el feto. Por consiguiente, tanto usted co%@eja

Lactancia
Se desconoce si este medicamento esta pr&en® en la leche humana. Por lo tanto, no debe dar el
pecho a un lactante si esta usando este iCamento. Pida consejo a su médico.

Recuerde: Lea la seccion “Embarag; lactancia” del prospecto de ribavirina antes de usarla en

combinacion c@nedicamemo

Conduccion y uso de mgqdNnas
No conduzca ni man amientas 0 maquinas si se encuentra cansado, con somnolencia o confuso
mientras recibe tr o con este medicamento.

Peglntron
Este medj 0 contiene sacarosa. Si tiene intolerancia a algunos azucares, consulte a su médico
r este medicamento.

ant ’x
Est&' amento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, esto es, esencialmente
P sodio".

@. Cémo usar Peglntron

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Informacion general sobre el uso de este medicamento

Su médico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basdndose en su peso o en el del
nifio que esta a su cargo. Si fuera necesario, podria cambiarse la dosis durante el tratamiento.
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Este medicamento debe administrarse por inyeccion subcutanea. Es decir, ha de inyectarse con una
aguja corta en el tejido graso justo bajo la piel. Si se practica la inyeccion usted mismo, se le instruira
sobre el modo de prepararla y de realizarla. Al final de este prospecto se incluyen instrucciones
detalladas para la administracién subcutanea (ver seccion “;Como autoinyectarse Peglntron?'").

El agua para preparaciones inyectables y PegIntron polvo se proporcionan en ampollas separadas.

Prepare la dosis afiadiendo el agua para preparaciones inyectables a Peglntron polvo, e inyéctesela
inmediatamente. Examine cuidadosamente el liquido que haya preparado antes de usarlo. Debe ser
transparente e incoloro. Deséchelo si ha cambiado su color respecto del que tenia originalmente o si %
presenta fragmentos de particulas. Deseche cualquier solucion que quede en el vial después de la b
administracion de la inyeccion. Para su eliminacion, ver las instrucciones de la seccion 5,

“Conservacion de Peglntron”. \@

Este medicamento se inyecta una vez a la semana, siempre el mismo dia. La inyeccion de 0
medicamento todas las semanas a la misma hora de ese dia le ayudara a no olvidarse d; .
pa su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicggas

No supere la dosis recomendada y use el medicamento durante el tiempo que s ya recetado.
.

Si su médico le receta este medicamento con ribavirina o con ribavirina evir, lea los

prospectos de ribavirina y boceprevir antes de iniciar el tratamiento d macion.

Uso en adultos — Peglntron en tratamiento de combinacion 4 %

Este medicamento, cuando se administra con las capsulas de gidgviha, generalmente se administra a
una dosis de 1,5 microgramos por kilogramo de peso una \la semana. Si tiene usted problemas de
rifidn, es posible que reciba una dosis mas baja, depenipe He su funcion renal.

Uso en adultos - Peglntron solo

Este medicamento, cuando se administra solo, s@mis‘[ra por lo general a una dosis

de 0,5 6 1,0 microgramos por kilogramo deggso Mrporal una vez a la semana, durante 6 meses a

1 afio. Si presenta enfermedad renal, su dds Pwede ser mas baja, dependiendo de su funcion renal. Su
médico determinara la dosis correcta pfray

d.

Uso en nifios a partir de 3 afios de e@v adolescentes

Peglntron se administrara inacion con ribavirina. La dosis de Peglntron se determina seglin un
calculo basado en el peso a. Su médico determinara la dosis correcta para usted o para el nifio
que esta a su cargo. La dralon del tratamiento sera de hasta 1 afio, para usted o para el nifio que esta

a su cargo, segun el @1 del médico.

Todos los paci
Si se inyect edicamento usted mismo, por favor, asegurese de que la dosis que le han recetado
aparece te en el envase del medicamento que ha recibido.

s PegIntron del que debe
queselo lo antes posible a su médico o profesional sanitario, o al médico o profesional
ario del nifio que esta a su cargo.

Si olvid6 usar Peglntron

Toémese/administrese la dosis de este medicamento tan pronto como lo recuerde pero solo dentro del
primer o segundo dia después de la dosis olvidada. Si queda muy poco para la proxima inyeccion, no
se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, pero siga con el tratamiento del
modo habitual.

Si tiene dudas, pongase en contacto con su médico o farmacéutico, o con el médico o farmacéutico del
nifio que est4 a su cargo.

123



4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefalan, algunos de ellos podrian precisar atencion médica. Cuando se usa este
medicamento solo, algunos de ellos sera menos probable que se produzcan y ha habido algunos que no
se han producido nunca.

Problemas psiquiatricos y sistema nervioso central:

Algunas personas sufren depresion cuando usan este medicamento solo o en tratamiento de
combinacion con ribavirina, y en algunos casos se han producido pensamientos amenazadores pa

vida de otras personas, pensamientos suicidas o comportamiento agresivo (a veces hacia otras \%
personas). Algunos pacientes han llegado a suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota @ sta
deprimiendo, tiene pensamientos de suicidio o nota cambios en su comportamiento. Pida embro
de su familia o a un amigo intimo que le ayude a estar alerta ante signos de depresion bTos en su
comportamiento. %

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresiog
este medicamento y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o basqf
si muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprj

autolesionarse o de dafiar a los demas. m

— o \ 4

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes): .

Durante el afio de tratamiento con este medicamento en combi xYcon ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el es Algunos nifios no alcanzaron la altura

esperada durante 1-5,5 afios después de acabar el tratam

Avise a su médico de inmediato si advierte algu Q)s efectos adversos graves durante el
tratamiento:

Efectos adversos muy frecuentes (puege ar a mas de 1 de cada 10 personas):
- problemas respiratorios (inclu@ icultad para respirar),

- sensacion de depresion,
- alteraciones del suefio, e samiento o la concentracion, mareos,
- fuerte dolor de estém& ortijones, fiebre o escalofrios que aparecen después de unas semanas

de tratamiento,
- dolor o inflamagj cular (a veces, intensos),

ntes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- dolor tor®&ic alteraciones en el latido cardiaco,
- con
- Gdiffc para permanecer despierto, sensacion de entumecimiento u hormigueo,

- n la zona lumbar o en el costado, dificultad o incapacidad para orinar,
lemas en los ojos, de la vision o de la audicion,

nrojecimiento intenso o doloroso de la piel o las mucosas,

;@ hemorragia intensa de la nariz, las encias u otras partes del organismo.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- deseo de causarse dafio a si mismo,
- alucinaciones,

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- convulsion (“ataque”),

- sangre o coagulos en las heces (o heces negras, alquitranadas),

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
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disponibles):
- deseo de causar dafio a los demas,

Otros efectos adversos que se han comunicado en adultos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- sensacion de depresion, irritabilidad, dificultad para dormir o permanecer dormido, sensacion de
angustia o nerviosismo, dificultad para concentrarse, oscilaciones del estado de &nimo,

- dolor de cabeza, mareos, sensacion de cansancio, escalofrios violentos, fiebre, sintomas de tipo
gripal, infeccion virica, debilidad,

- dificultad para respirar, faringitis (inflamacion de la garganta), tos,

- dolor de estdbmago, vomitos, nauseas, diarrea, pérdida de apetito, pérdida de peso, sequeda
boca,

- caida del cabello, picor, piel seca, erupcion de la piel, irritacion o enrojecimiento de 1%
raramente, dafio) en la zona de inyeccion,

- reduccion del niimero de globulos rojos (que puede causar fatiga, dificultad par.
mareos), reduccion del nimero de ciertos globulos blancos (que aumenta la seisy

diferentes infecciones)
- dolor en articulaciones y musculos, dolor muscular y 6seo. ‘ Q

.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 perso 0

- reduccion del nimero de las células sanguineas para la coagulaciqu IJpmadas plaquetas, que
puede provocar facilmente hematomas y sangrado espontaned, so de acido urico en la
sangre (como en la gota), bajo nivel de calcio en sangrg,

- disminucion de la actividad de la glandula tiroidea (q de hacer sentirse cansado,
deprimido, aumentar su sensibilidad al frio y otros L&l ), aumento de la actividad de la
glandula tiroidea (que puede causar nerv1051sm . kancia al calor y sudoracion excesiva,
pérdida de peso, palpitaciones, temblores), in 1 n de glandulas (inflamacion de ganglios

linfaticos), sed,

- comportamiento alterado o agresivo (a Ve@mgldo contra otras personas), agitacion,
nerviosismo, sensacion de suefio, tra 1 suefio, suefios raros, falta de interés por las
actividades, falta de interés por el s&p, droblemas de ereccion, aumento del apetito, confusion,
temblor en las manos, mala coorfli n, vértigo (sensacion de rotacion), entumecimiento,
dolor u hormigueo, aumento @ dighnucion de la sensibilidad del tacto, musculos tensos, dolor
en las extremidades, artritis, afia, aumento de la sudoracion,

- dolor o infeccion ocyla; ion borrosa, 0jos secos o llorosos, cambios en la audicion o pérdida
de la audicion, zum oidos,

- sinusitis, infeccioaes Wspiratorias, obstruccion o goteo nasal, dificultades al hablar, hemorragia
nasal, herpes 1 erpes simple), infecciones por hongos o bacterias, infeccion o dolor de
oido,

- indigestig estar de estdmago), ardor de estdbmago, enrojecimiento o llagas en la boca,
sensagh quemazon en la lengua, encias enrojecidas o sangrantes, estrefiimiento, gases
Intgetl S (flato), hinchazon, hemorroides, llagas en la lengua, alteraciones del gusto,

N |gnas dentales, pérdida excesiva de liquidos corporales, inflamacion del higado,
- 1asis, sensibilidad a la luz solar, erupcion cutanea con lesiones puntuales, enrojecimiento o
astornos de la piel, cara hinchada, manos o pies hinchados, eczema (piel inflamada, roja, con
picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné, urticaria, textura anormal del cabello,
alteraciones de las ufas, dolor en la zona de inyeccion,

- periodo menstrual dificil, irregular o ausente, periodo menstrual anormalmente intenso y
prolongado, problemas que afectan a los ovarios o la vagina, dolor de las mamas, problemas
sexuales, irritacion de la prostata, aumento de las ganas de orinar,

- dolor toracico, dolor en el costado derecho alrededor de las costillas, malestar, tension arterial
alta o baja, sensacion de desmayo, sofocos, palpitaciones, latido cardiaco rapido.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- suicidio, intento de suicidio, pensamientos amenazadores para la propia vida, crisis de angustia,
delirios, alucinaciones,
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- reaccion de hipersensibilidad a la medicacion, ataque cardiaco, inflamacion del pancreas, dolor
de huesos, diabetes mellitus,
- exudados algodonosos (manchas blancas en la retina).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- cetoacidosis diabética (urgencia médica debida a la acumulacion de cuerpos cetonicos en la
sangre cuando se altera el control de la diabetes),

- convulsiones y trastornos bipolares (alteraciones del estado de &nimo caracterizadas por
episodios alternantes de tristeza y excitacion),

- problemas oculares, como cambios en la vision, dafios en la retina, obstruccion de la arteria @
retiniana, inflamacion del nervio optico, hinchazon del ojo, b

- insuficiencia cardiaca congestiva, alteracion del ritmo cardiaco, pericarditis (inflamacion d
revestimiento del corazon), inflamacion y degeneracion del tejido muscular y de los ne 6@
periféricos, problemas de rifion,

- sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolo azon
en las articulaciones, lesiones cutaneas e inflamacion de glandulas).

- anemia aplasica, ictus (trastorno cerebrovascular), necrolisis epidérmyca /sindrome de
Stevens Johnson/eritema multiforme (gama de erupciones cutaneag d o grado de
gravedad, incluida la muerte, que pueden ir asociadas a ampollas \ a, nariz, 0jos y otras
mucosas y escarificacion de la zona afectada de la piel).

- se ha comunicado muy raramente pérdida de conciencia con @rones alfa, sobre todo en
pacientes de edad avanzada tratados con dosis elevadas

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):Q Z

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencj &uede estimarse a partir de los datos

disponibles): b

- aplasia de la serie roja (enfermedad en la que 1smo interrumpe o reduce la produccion de
globulos rojos). Produce anemia grave, co %as como cansancio inhabitual y falta de
energia. @

- paralisis facial (debilidad y depresiogse u™ado de la cara), reacciones alérgicas graves, como
angioedema (enfermedad de la piel 8 ti¥o alérgico caracterizada por zonas de hinchazéon
delimitada que afectan a la piel pas subcutaneas, las mucosas y a veces los 6érganos
internos), mania (entusiasmo@x 0 0 poco razonable), derrame pericardico (acumulacion de
liquido que se localiza entre € icardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazon),
sindrome de Vogt- #had-Harada (enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a los ojos,
piel y membranas d dlos, cerebro y médula espinal), cambio de color de la lengua.

- pensamientos amaflalores para la vida de otras personas.

- fibrosis pulmo atrizacion de los pulmones).

- la hipertensj 1al pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento
delosv nguineos de los pulmones provocando un aumento de la presion en los vasos
sangug ue transportan la sangre del corazon a los pulmones. Esto se puede producir

1 nte en pacientes con factores de riesgo como la infeccion por el VIH o problemas graves
do (cirrosis). Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios meses
d ués del inicio del tratamiento con Peglntron.
activacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB (recurrencia de la hepatitis B).

es usted un paciente infectado por el VHC y el VIH y esta recibiendo TARGA, la adicion de este
medicamento y ribavirina puede aumentar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y
desarrollo de alteraciones sanguineas (reduccion del niimero de globulos rojos que transportan
oxigeno, de ciertos globulos blancos que combaten las infecciones y de células sanguineas para la
coagulacion llamadas plaquetas).

Se han producido ademas los siguientes efectos adversos (no mencionados previamente) con la
combinacion de este medicamento y ribavirina capsulas (adultos) en pacientes infectados por el VHC y
el VIH y tratados con TARGA:

- candidiasis oral (aftas bucales),
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- metabolismo deficiente de las grasas,

- disminucion de los linfocitos CD4,

- disminucion del apetito,

- dolor de espalda,

- hepatitis

- dolor en las extremidades,

- y diversas anomalias en los valores sanguineos en los analisis de laboratorio.

Efectos adversos en nifios y adolescentes
Se han producido los siguientes efectos adversos en niiios y adolescentes: E %

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- pérdida de apetito, mareos, dolor de cabeza, vomitos, nauseas, dolor de estdmago, @

- caida del cabello, piel seca, dolor en articulaciones y misculos, enrojecimiento en la Zon
inyeccion,

- irritabilidad, sensacion de cansancio, malestar, dolor, escalofrios, sintomas de ti ipal,
debilidad, disminucion de la tasa de crecimiento (altura y peso para la edad),

- reduccion del niimero de globulos rojos que puede producir fatiga, dificulgd par®respirar,
mareos.

'
2O
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 perso \
- infeccion por hongos, resfriado comun, herpes labial, faringitis({ acion de la garganta),
sinusitis, infeccion en los oidos, tos, dolor de garganta, sensa ¢ frio, dolor ocular,

de la glandula tiroides que puede hacer sentirse
frio y otros sintomas, &

- deseo o intento de hacerse dafno a si mism rtamiento agresivo, agitacion, ira,
alteraciones del estado de animo, nervios inquietud, depresion, sensacion de angustia,
dificultades para dormir o para permgggcer gormido, inestabilidad emocional, suefio de mala
calidad, sensacion de suefio, alterac la atencion,

- alteraciones del gusto, diarrea, (Y de estomago, dolor de boca,

- desmayo, palpitaciones (latidfs cg¥iacos violentos), latido cardiaco rapido, sofocos,
hemorragia nasal,

- llagas en la boca, lahjo

tados y grietas en las comisuras de la boca, erupcion cutanea,

picor, eczema (piel i #la, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné,

- dolor de espalda, ¢ musculos y huesos, dolor en las extremidades, sequedad, dolor,
erupcion de la® itacion o picor en la zona de inyeccion.

Efectos adver: c§ frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- dolor ultad al orinar, ganas frecuentes de orinar, exceso de proteinas en la orina,
m @(’)n dolorosa,

- xRN en la zona anal (lombrices o ascarides), inflamacion de la mucosa que recubre el

»mago y el intestino, encias inflamadas, inflamacion del higado,
mportamiento anormal, trastornos emocionales, miedos, pesadillas, temblores, disminucién

de la sensibilidad al tacto, sensacion de entumecimiento u hormigueo, dolor que irradia a lo
largo de uno o mas nervios, somnolencia,

- sangrado de la mucosa que tapiza la superficie interior de los parpados, picor ocular, dolor
ocular, vision borrosa, intolerancia a la luz,

- hipotension arterial, palidez, malestar nasal, goteo nasal, respiracion sibilante, dificultad para
respirar, dolor o malestar toracico,

- enrojecimiento, hinchazon, dolor en la piel, herpes zoster, piel sensible a la luz solar, erupcion
de la piel con ampollas, decoloracion de la piel, descamacion de la piel, reduccion del tejido
muscular, contracciones musculares, dolor en la cara, hematomas.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Recordatorio a pacientes adultos tratados con tratamiento de combinacion con este medicamento,
boceprevir y ribavirina: Lea la seccion "Posibles efectos adversos" de estos prospectos.

5. Conservacion de Peglntron @

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. 0

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envas @és de
CAD. (b.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). ' Q

.
Use la solucion reconstituida (la que ha preparado afiadiendo agua para NQiones inyectables a
Peglntron polvo) inmediatamente o dentro de las 24 horas siguientes '@)nserva en nevera (entre
2°Cy 8°C). @

.
No utilice este medicamento si observa cambios de color de quue debe ser blanco.
La solucion reconstituida debe ser transparente e incolor: tilizar si ha cambiado de color o si
observa fragmentos de particulas. Los viales de Pegln& de un solo uso. Desechar el material no
utilizado.

Los medicamentos no se deben tirar por los des ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medica@tos ue ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente. :

6. Contenido del envase e :'ffoggci()n adicional

Composicion de PeglIntr;

- El principio a peginterferon alfa-2b.
Peglntron 50 ramos polvo y disolvente para solucién inyectable
Cada vial c 50 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la proteina.

Cada’via@ 50 microgramos/0,5 ml de solucioén cuando se reconstituye como se recomienda.

Pe 80 microgramos polvo v disolvente para solucién inyectable
al contiene 80 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la proteina.
vial aporta 80 microgramos/0,5 ml de solucion cuando se reconstituye como se recomienda.

Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable
Cada vial contiene 100 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la proteina.
Cada vial aporta 100 microgramos/0,5 ml de solucidén cuando se reconstituye como se recomienda.

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable
Cada vial contiene 120 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la proteina.
Cada vial aporta 120 microgramos/0,5 ml de solucion cuando se reconstituye como se recomienda.
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Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable

Cada vial contiene 150 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la proteina.
Cada vial aporta 150 microgramos/0,5 ml de solucidén cuando se reconstituye como se recomienda.

Los demas componentes son:

Polvo: hidrogeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato; sacarosa y
polisorbato 80.

Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

Este medicamento es un polvo y disolvente (liquido) para solucién inyectable.

Aspecto del producto y contenido del envase E @

El polvo blanco esta contenido en un vial de vidrio de 2 ml y el disolvente transparente e incol
presenta en una ampolla de vidrio de 2 ml.

Peglntron est4 disponible en diferentes presentaciones:

1 vial de polvo para solucion inyectable y 1 ampolla de disolvente para inyecc@

1 vial de polvo para solucion inyectable, 1 ampolla de disolvente para inyggeiony™ jeringa para
inyeccion, 2 agujas de inyeccion y 1 toallita limpiadora; ' ¢

4 viales de polvo para solucion inyectable y 4 ampollas de disolvegte far§Myeccion;

4 viales de polvo para solucion inyectable, 4 ampollas de disolve X winyeccion, 4 jeringas
para inyeccion, 8 agujas de inyeccion y 4 toallitas limpiadoras; b

6 viales de polvo para solucion inyectable y 6 ampollas de di

12 viales de polvo para solucion inyectable, 12 ampollgs i
12 jeringas para inyeccion, 24 agujas de inyeccion 'y 1 1§

e para inyeccion;
ente para inyeccion,
s limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tam;fG envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 %
2031 BN Haarlem

Paises Bajos Q
Fabricante C)O

SP Labo N.V.

Industriepark, 30

Bélgica

B-2220 Heist-op-den-Beré\'O

Pueden solicitz@@nﬂacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la au cidn de comercializacion:

Belgié/Bghei elgien Lietuva

MS iyn BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Telg 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47

ux@merck.com msd_lietuva@merck.com

‘bJATapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33-(0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

\\
O

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ir @uman Health)
Limited é

Tel: +353 (0)1 2998

medinfo_ireland ‘com

island

Vistor h @
Sinz' :’\4 357000
gD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b@Q
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.qpm

.
Polska \0
MSD Polska Sp.zQ
Tel: +48 22 54
msdpolska .com

QO

Port
\\@arp & Dohme, Lda
E Np351 21 4465700

igFomerck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. E %
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. Como autoinyectarse Peglntron?

El profesional sanitario le ensefiara a inyectarse usted mismo este medicamento. No intente
practicarse usted mismo la inyeccion a menos que esté seguro de haber entendido el
procedimiento y los requisitos para la autoinyeccion. Las siguientes instrucciones explican como
inyectarse este medicamento usted mismo. Por favor, lea las instrucciones atentamente y sigalas paso a
paso.

Preparacién

Retina los elementos necesarios antes de comenzar: @
- un vial de Peglntron polvo para inyectable; b
- una ampolla de agua para preparaciones inyectables, disolvente para preparar la inyeccion

Peglntron; %

- una jeringa de 1 ml; \D
- una aguja larga (por ejemplo, de 0,8 x 40 mm [calibre 21, 1,5 pulgadas]) destinada

agua para preparaciones inyectables al vial de polvo de Peglntron; G
- una aguja corta (por ejemplo, de 0,3 x 13 mm [calibre 30, 0,5 pulgadas]) para ccion

subcutanea;
- una toallita limpiadora. Q
Lavese las manos cuidadosamente. 0

Reconstitucion de Peglntron, polvo para inyectable \
Antes de la reconstitucion, este medicamento puede presentarse cQ solido blanco, con forma de
comprimido entero o en trocitos, o como un polvo blanco.
Cuando la cantidad total de disolvente se combina con la ca§§% al de polvo de Peglntron, la
est

solucion estara a la concentracion correcta para medir su o es, la cantidad indicada en la
etiqueta esta contenida en 0,5 ml).

Durante la preparacion de este medicamento pargg
mide e inyecta la dosis. Por lo tanto, cada vial ¢

Peglntron para asegurar la administracion @d

'on se pierde un pequefio volumen cuando se
¢ una cantidad extra de disolvente y de polvo de
s indicada en la etiqueta en 0,5 ml de PegIntron,
solucion inyectable.

- Retire la capsula protectora dl vi®¥de Peglntron.
- Limpie el tapoén de goma del We#con una toallita limpiadora. Puede conservar la toallita para
limpiar la zona de lapi de se inyectara la dosis.
- Retire la jeringa del &' rio y no toque la punta de la jeringa.
oquela firmemente en la punta de la jeringa.
la aguja sin tocar la aguja y mantenga la jeringa con la aguja en su mano.
erior de la ampolla de disolvente suavemente con un dedo para asegurar que

rte superior de la ampolla de disolvente.
- guja en la ampolla de disolvente y extraiga todo el disolvente.
1a aguja a través del tapon de goma del vial de PeglIntron. Coloque con cuidado la punta de
é ja contra la pared de vidrio del vial sin tocar con las manos la parte superior limpia del vial.
yecte el disolvente LENTAMENTE, dirigiendo el chorro de 11qu1d0 hacia la pared de vidrio del
Vlal No dirija el chorro directamente hacia el s6lido o polvo blanco, ni inyecte el liquido
rapidamente, ya que esto produce una mayor cantidad de burbujas. La solucion puede aparecer
turbia o con burbujas durante unos pocos minutos. Esto es de esperar y no es motivo de
preocupacion.
- Disuelva todo el contenido moviendo el vial de Peglntron con un suave movimiento rotatorio
dejando la aguja y la jeringa acoplada a ella en el vial.
- No lo agite, pero vuelva suavemente el vial al revés hasta que se disuelva todo el polvo de la parte
superior del vial.
- El contenido debera estar ahora disuelto por completo.
- Mantenga el vial en posicion vertical y deje que cualquier burbuja que haya en la solucion suba
a la parte superior de la solucion. Una vez que todas las burbujas hayan subido hasta la parte
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superior de la solucién, vera una solucion transparente con un pequefio anillo de burbujas
diminutas alrededor de la parte superior. Utilice esta solucion inmediatamente. Si no la puede
utilizar inmediatamente, se puede refrigerar la solucion hasta 24 horas.

Medicién de la dosis de Peglntron a partir del polvo para inyectable reconstituido

Vuelva el vial y la jeringa boca abajo con una mano. Aseglirese de que la punta de la aguja se

encuentra en la solucion reconstituida de Peglntron. La otra mano debe quedar libre para mover el

émbolo. Tire lentamente del émbolo para extraer a la jeringa un poco mas de la dosis que le haya

prescrito su médico.

Mantenga la jeringa con la aguja en el vial mirando hacia arriba. Retire la jeringa de la aguja larga &

dejando la aguja en el vial y sin tocar la punta de la jeringa. Coja la aguja corta y coloéquela

firmemente en la punta de la jeringa. Retire el protector de la aguja, de la aguja de la jeringa y ex
si hay burbujas de aire en la jeringa. Si observa burbujas, tire del émbolo un poco hacia atras;
jeringa suavemente con un dedo, con la aguja mirando hacia arriba, hasta que desaparezcan Jas
burbujas. Empuje el émbolo lentamente hasta volver a la dosis correcta. Vuelva a colocar,
de la aguja y coloque la jeringa con la aguja en una superficie plana.

ctor

Asegtirese de que la solucion se encuentra a una temperatura ambiente de hasta a soluc10n
esta fria, caliente la jeringa entre las palmas de las manos. Examine visualmgnt&a lu010n
reconstituida antes de la administracion: no la utilice si observa una deco&or ambio en el color
original de la solucion) o la presencia de particulas. Ahora ya esta listo ctarse la dosis.

Inyeccién de la solucion

Elija la zona de inyeccion. Las mejores zonas para la inyeccign 13tejidos con una capa de grasa
entre la piel y el musculo. Estas son muslo, superficie externgedgJ§arte superior del brazo (podria
necesitar la ayuda de otra persona para utilizar esta zona) g - yomen (excepto el ombligo o la cintura).
Si esta usted sumamente delgado, utilice tan sélo el m\' h superficie externa del brazo para la

inyeccion.
Cambie cada vez la zona de inyeccion.

Limpie y desinfecte la piel donde vaya a I@e ainyeccién. Espere a que se seque la zona. Retire el

protector de la aguja. Con una mano, tom iegue de piel que ceda con facilidad. Con la otra mano
sujete la jeringa como si fuera un lapiz e la aguja en el pellizco de piel con un angulo de
aproximadamente 45 grados. Con Igfag¥insertada, retire 1a mano usada para pellizcar la piel y
utilicela para sujetar el cuerpo de la Mwthga. Tire del émbolo con una mano muy ligeramente. Si entra
sangre en la jeringa, significa a aguja ha entrado en un vaso sanguineo. No inyecte en este punto;
i i i & lento. Inyecte la solucion empujando suavemente el émbolo hasta el

retire la aguja y repita el

fondo b

Extraiga la aguja de ke® Presione la zona de inyeccion con un pequefio apdsito o una gasa

estéril, si fuera ne W’ durante unos segundos. No masajee la zona de inyeccion. Si sangra, cibralo
con una tirita.
El vial, la a
aguJas d

b\

y los materiales de inyeccion de un solo uso deben desecharse. Tire la jeringa y las
segura en un recipiente cerrado.
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Prospecto: informacion para el usuario

PeglIntron S0 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

PeglIntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

PegIntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

PegIntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada

PeglIntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
peginterferon alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque @
contiene informacién importante para usted. b

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. @

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso sj @
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. @

de

Contenido del prospecto ' Q
1. Qué es Peglntron y para qué se utiliza - 0

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Peglntron \

3. Como usar Peglntron O

4. Posibles efectos adversos @

5. Conservacion de Peglntron . $

6. Contenido del envase e informacion adicional &

1. Qué es Peglntron y para qué se utiliza 0\¢

El principio activo de este medicamento es una @ina denominada peginterferon alfa-2b que
pertenece al grupo de los interferones. Los jaterfe™nes son elaborados por su propio sistema
inmunologico para ayudarle a combatir lagi®eciones y las enfermedades graves. Este medicamento
se le inyecta para que ayude a su siste @ nologico. Este medicamento se utiliza para tratar la
hepatitis C cronica, una infeccion virgla ®™higado.

Adultos
El uso de la combinacion d.
tipos de infeccion del vi

edicamento, ribavirina y boceprevir esta recomendado para algunos
a hepatitis C cronica (también llamada infeccion por VHC) en adultos a
partir de 18 afios de e ede utilizarse en adultos que no han sido tratados previamente para la
infeccion por VH de la hepatitis C) o que hayan utilizado anteriormente medicamentos llamados
interferones e i roh pegilados.

La combjpeCi@yfde este medicamento y ribavirina estd recomendada para adultos a partir de 18 afios de
edaq dyeNgo Jan sido tratados previamente con estos medicamentos. Se incluyen entre ellos los adultos
inf también por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) clinicamente estables. La
cion puede utilizarse también en adultos en los que ha fracasado el tratamiento con un interferon
peginterferon alfa en combinacion con ribavirina o un interferén alfa solo.

Si padece alguna enfermedad que haga peligroso el uso de ribavirina o si ha tenido algiin problema al
usarla, es probable que su médico le recete este medicamento solo.

Si usted tiene alguna otra pregunta sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Nifios y adolescentes
Este medicamento se usa en combinacion con ribavirina en nifios a partir de 3 afios de edad y
adolescentes que no han recibido previamente tratamiento para la hepatitis C cronica.
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2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Peglntron

No use PegIntron
Antes de iniciar el tratamiento, informe a su médico si usted o el nifio que esta a su cargo:

es alérgico a peginterferon alfa-2b o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
es alérgico a algln interferon.

ha tenido problemas cardiacos graves. @
padece una enfermedad cardiaca que no ha sido bien controlada durante los Giltimos 6 meses. b
padece alguna enfermedad grave que le deje muy débil.

tiene hepatitis autoinmune o cualquier otro problema con su sistema inmunolégico. \@

esta tomando algin medicamento que suprima (debilite) su sistema inmunologico. 0
padece una enfermedad hepatica avanzada no controlada (distinta de la hepatitis C).

tiene una enfermedad tiroidea mal controlada con medicamentos. Q
tiene epilepsia, enfermedad que provoca convulsiones (crisis, o “ataques”. @
esta siendo tratado con telbivudina (ver seccion “Uso de Peglntron con otroggnedi®®mentos”).

'
No debe usar Peglntron si usted, o el nifio que esta a su cargo, presenta algun trastornos descritos
mas arriba. \

Ademas, los nifios y adolescentes no deben usar este medicamento s%enido problemas nerviosos o
mentales graves, como depresion grave o ideas de suicidio. ¢

Recuerde: Lea la seccion “No usar” del prospecto de ril@y boceprevir antes de usarlos en

combinacion con este medicamento. \

Advertencias y precauciones
Pida ayuda médica de urgencia en caso de reacc@érgica grave (como dificultad al respirar,
respiracion sibilante o ronchas en la piel).

Consulte a su médico antes de empe@ mar este medicamento si usted o el nifio que esta a su

cargo:

ha padecido un trastorno ner o mental grave o tiene un historial de abuso de sustancias
(por €j., alcohol o dr,

No esta permitido el uso d 2@edicamento en nifios y adolescentes con diagndstico o
sospecha de enfermeda jquiatricas graves (ver la seccion anterior “No use Peglntron”).

esta siendo tra
trastorno nepm

una enfermedad mental o ha sido tratado en el pasado para cualquier otro
mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza, desanimo) o
suicida u homicida (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”).
ha te cualquier momento un ataque cardiaco o problema de corazdn.
Pa, % enfermedad renal; su médico podra recetarle una dosis mas baja de la habitual y
o@ar su funcion renal mediante analisis de sangre de forma regular durante el tratamiento. Si
medicamento se usa en combinacion con ribavirina, su médico o el médico del nifio que
ta a su cargo debe controlarle mas cuidadosamente, por si se produce una reduccion del
numero de globulos rojos.
tiene cirrosis u otros problemas hepaticos (distintos de la hepatitis C)
presenta sintomas relacionados con un resfriado u otra infeccion respiratoria, como fiebre, tos o
dificultad para respirar.
es diabético o tiene la tension arterial alta; es posible que su médico o el médico del nifio que esta
a su cargo le practique un reconocimiento ocular;
ha padecido alguna enfermedad grave que le afecte a la respiracion o a la sangre.
tiene trastornos de la piel, psoriasis o sarcoidosis, que puedan empeorar mientras esta en
tratamiento con este medicamento.
tiene previsto quedarse embarazada; antes de usar este medicamento, coméntelo con su médico.
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- ha recibido un trasplante de 6rgano, ya sea de rifion o de higado, ya que el interferon puede
aumentar el riesgo de rechazo. Asegurese de comentarlo con su médico.

- esta siendo tratado para el VIH (ver la seccion “Uso de Peglntron con otros medicamentos™).

- tiene una infeccion, actual o previa, con el virus de la hepatitis B, ya que su médico puede querer
controlarle mas estrechamente.

Recuerde: Lea la seccion “Advertencias y precauciones” del prospecto de ribavirina antes de usarla en
combinacion con este medicamento.

Se han comunicado problemas dentales y bucales en pacientes tratados con este medicamento en %
combinacion con ribavirina. Puede presentar una enfermedad de las encias que podria provocar la

pérdida de piezas dentales. Es posible que experimente sequedad de boca o vomitos, lo que podria

danarle los dientes. Por consiguiente, es importante que se cepille bien los dientes dos veces al diay 1@
enjuague la boca si vomita y que se realice revisiones dentales periodicas.

Durante el tratamiento, algunos pacientes pueden presentar problemas oculares, o pé la
vision en casos raros. Antes de iniciar el tratamiento, su médico debe practicarle un r imiento
ocular. En caso de cualquier cambio en la visiéon, comuniquelo a su médico para gge se™€ practique un

reconocimientos oculares periodicos durante el tratamiento. Si se agrav ncia ocular o se le
presenta otra nueva, debe suspender el tratamiento.

Mientras esté recibiendo tratamiento con Peglntron, es posiblg
mas liquidos de lo habitual para prevenir una bajada de presi

Antes del tratamiento y durante el mismo, su médico l@;aré analisis de sangre para garantizar

que es seguro y eficaz. 0

Niios y adolescentes
No se recomienda el uso de este medicamepd en Pacientes menores de 3 aflos de edad.

Otros medicamentos y PegIntron

Informe a su médico o farmacéuticgfs d o el nifio que esta a su cargo:

- esta utilizando o ha utilizado Me#entemente otros medicamentos o vitaminas/suplementos
alimenticios, incluso, logadyuiridos sin receta.

- esta infectado por e?k fle la inmunodeficiencia humana (VIH) y también por el virus de

la hepatitis C (V. esta recibiendo medicamento(s) anti-VIH (inhibidores nucleosidicos de
la transcriptas a (INTI) y/o tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)). Su
médico le a los signos y sintomas de estas enfermedades.

o E d@®este medicamento en combinacion con ribavirina y medicamento(s) anti-VIH
incrementar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y alteraciones de la
%re: reduccion del nimero de globulos rojos, globulos blancos y de las células de la
oagulacion sanguinea llamadas plaquetas. Los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada que reciben TARGA pueden presentar mayor riesgo de que empeore la funcion
hepatica, por lo tanto afiadir el tratamiento con este medicamento solo o en combinacion
@ con ribavirina puede aumentar su riesgo.

o Con zidovudina o estavudina, no se conoce si la ribavirina cambia la forma de actuar de
estos medicamentos. Por lo tanto, se le haran regularmente analisis de sangre para
asegurar que su infeccion por VIH no esté empeorando. Si empeora, su médico decidira si
cambia o no su tratamiento con ribavirina. Ademas, los pacientes que estén recibiendo
este medicamento en combinacion con ribavirina, y zidovudina, pueden presentar mayor
riesgo de desarrollar anemia (bajo numero de globulos rojos). Por lo tanto no se
recomienda el uso de zidovudina y este medicamento en combinacion con ribavirina.

Recuerde: Lea la seccion “Otros medicamentos” del prospecto de ribavirina antes de usarla en

combinacién con este medicamento.

g
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- esta utilizando telbivudina. Si toma telbivudina con este medicamento o cualquier tipo de
interferon inyectable, tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica
(entumecimiento, hormigueo y/o sensacion de ardor en los brazos y/o piernas). Estos
acontecimientos también pueden ser mas graves. Por lo tanto, no debe tomar este medicamento
al mismo tiempo que toma telbivudina.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo @

En estudios en animales prefiados, los interferones han provocado a veces aborto. Se desconoce e
efecto de este medicamento sobre el embarazo humano. Las jovenes y las mujeres en edad fért®
practicar un control eficaz de la natalidad durante el tratamiento con este medicamento.

deben tomar precauciones especiales durante la actividad sexual si existe alguna po d de que se
produzca embarazo:

- Si es una chica o una mujer en edad fértil que esté tomando ribaviring:

Debe dar un resultado negativo en una prueba de embarazo antes del tratgmy ada mes durante el
tratamiento y durante los 4 meses siguientes al fin del tratamiento. Uste @acticar un control
eficaz de la natalidad durante el tiempo que tome ribavirina y durante 1& 4 ¥neses siguientes a la
suspension del tratamiento. Debe comentarlo con su médico.

- Si es usted un hombre que estd tomando ribavirina: $

No tenga relaciones sexuales con una mujer embarazada sin WMz§# preservativo. Si su pareja
femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil, se alizar cada mes durante el tratamiento
una prueba de embarazo y durante los 7 meses siguierggs al del tratamiento. Usted o su pareja
deben practicar un control eficaz de la natalidad dura&tlempo que tome ribavirina y durante los

7 meses siguientes a la suspension del tratamientiécomentarlo con el médico.

La ribavirina puede ser muy perjudicial para el feto. Por consiguiente, tanto usted co%@eja

Lactancia
Se desconoce si este medicamento esta pr&en® en la leche humana. Por lo tanto, no debe dar el
pecho a un lactante si esta usando este iCamento. Pida consejo a su médico.

Recuerde: Lea la seccion “Embaragﬂp lactancia” del prospecto de ribavirina antes de usarla en

combinacion c@nedicamemo

Conduccion y uso de n@nas
No conduzca ni man amientas 0 maquinas si se encuentra cansado, con somnolencia o confuso
mientras recibe tr 0 con este medicamento.

PegIntron e sacarosa
Este med@ 0 contiene sacarosa. Si tiene intolerancia a algunos azucares, consulte a su médico

ant ’x r este medicamento.
%' amento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, esto es, esencialmente
"l

sodio".

3. Coémo usar Peglntron

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Informacion general sobre el uso de este medicamento

Su médico ha determinado la dosis correcta de este medicamento basandose en su peso o en el del
nifio que esta a su cargo. Si fuera necesario, podria cambiarse la dosis durante el tratamiento.
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Este medicamento debe administrarse por inyeccion subcutanea. Es decir, ha de inyectarse con una
aguja corta en el tejido graso justo bajo la piel. Si se practica la inyeccion usted mismo, se le instruira
sobre el modo de prepararla y de realizarla. Al final de este prospecto se incluyen instrucciones
detalladas para la administracién subcutanea (ver el ANEXO AL PROSPECTO “Coémo usar la
pluma precargada de Peglntron").

Prepare la dosis e inyéctesela inmediatamente. Examine cuidadosamente el liquido que haya preparado
antes de usarlo. Debe ser transparente e incoloro. Deséchelo si ha cambiado su color respecto del que
tenia originalmente o si presenta fragmentos de particulas. Una vez acabada la inyeccion, deseche la
pluma precargada de PegIntron (CLEARCLICK) con el liquido que pudiera quedar en ella. Para su b

eliminacion, ver las instrucciones de la seccion 5, “Conservacion de Peglntron”. @
Este medicamento se inyecta una vez a la semana, siempre el mismo dia. La inyeccion del \
medicamento todas las semanas a la misma hora de ese dia le ayudara a no olvidarse de e

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento 1nd1cadas médico.
No supere la dosis recomendada y use el medicamento durante el tiempo que se ecetado

Si su médico le receta este medicamento con ribavirina o con ribavirina )‘b cvir, lea los
prospectos de ribavirina y boceprevir antes de iniciar el tratamiento de ¢ 10n

Uso en adultos - Peglntron en tratamiento de combinacion

Este medicamento, cuando se administra con las capsulas de gibgrit® generalmente se administra a
una dosis de 1,5 microgramos por kilogramo de peso una ve ana. Si tiene usted problemas de
rifion, es posible que reciba una dosis mas baja, dependie 6 su funcion renal.

Uso en adultos - Peglntron solo

Este medicamento, cuando se administra solo, se ' tra por lo general a una dosis

de 0,5 6 1,0 microgramos por kilogramo de pes oral una vez a la semana, durante 6 meses a

1 afo. Si presenta enfermedad renal, su d(mle ser mas baja, dependiendo de su funcién renal.

Su médico determinara la dosis correcta ted.

Uso en nifios a partir de 3 afos de effa dolescentes
Peglntron se administrara en combir™efon con ribavirina. La dosis de Peglntron se determina segtin un
calculo basado en el peso y: a Su médico determinara la dosis correcta para usted o para el nifio

que esta a su cargo. La dur ¢l tratamiento sera de hasta 1 afio, para usted o para el nifio que esta
a su cargo, segun el crlt médico.

Todos los Dacient%e’

Si se inyecta e camento usted mismo, por favor, asegurese de que la dosis que le han recetado
aparece clar@ en el envase del medicamento que ha recibido.

Si ugd eglntron del que debe
Co eselo lo antes posible a su médico o profesional sanitario, o al médico o profesional
del nifio que esta a su cargo.

i olvidé usar Peglntron
Tomese/administrese la dosis de este medicamento tan pronto como lo recuerde pero solo dentro del
primer o segundo dia después de la dosis olvidada. Si queda muy poco para la proxima inyeccion, no
se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, pero siga con el tratamiento del
modo habitual.

Si tiene dudas, pongase en contacto con su médico o farmacéutico, o con el médico o farmacéutico del
nifio que esta a su cargo.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefalan, algunos de ellos podrian precisar atencion médica. Cuando se usa este
medicamento solo, algunos de ellos sera menos probable que se produzcan y ha habido algunos que no
se han producido nunca.

Problemas psiquiatricos y sistema nervioso central:

Algunas personas sufren depresion cuando usan este medicamento solo o en tratamiento de @
combinacion con ribavirina, y en algunos casos se han producido pensamientos amenazadores para 1a6
vida de otras personas, pensamientos suicidas o comportamiento agresivo (a veces hacia otras

personas). Algunos pacientes han llegado a suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que @
deprimiendo, tiene pensamientos de suicidio o nota cambios en su comportamiento. Pida a ug bro
de su familia o a un amigo intimo que le ayude a estar alerta ante signos de depresion o cam¥en su
comportamiento. @

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cu sott tratados con
este medicamento y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busqg ardento de urgencia
si muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimid@l nten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demads.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con este medicamento en combirsey cgi ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esper. &‘ unos nifios no alcanzaron la altura
esperada durante 1-5,5 afios después de acabar el tratamienj@™\

\J

Avise a su médico de inmediato si advierte alguno @) efectos adversos graves durante el
tratamiento:

- problemas respiratorios (incluida ultad para respirar),

- sensacion de depresion,

- alteraciones del suefio, el pen@nto o la concentracion, mareos,

- fuerte dolor de estdomago gamgetortijones, fiebre o escalofrios que aparecen después de unas semanas

Efectos adversos muy frecuentes (puedemar a mas de 1 de cada 10 personas):

de tratamiento,

- dolor o inﬂamaciéb&\ ar (a veces, intensos),

es (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

a zona lumbar o en el costado, dificultad o incapacidad para orinar,
as en los 0jos, de la vision o de la audicion,
- jecimiento intenso o doloroso de la piel o las mucosas,
@ emorragia intensa de la nariz, las encias u otras partes del organismo.

fectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- deseo de causarse dafio a si mismo,
- alucinaciones,

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- convulsion (“ataque”),
- sangre o coagulos en las heces (o heces negras, alquitranadas),
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Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):
- deseo de causar dafio a los demas,

Otros efectos adversos que se han comunicado en adultos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- sensacion de depresion, irritabilidad, dificultad para dormir o permanecer dormido, sensacion de
angustia o nerviosismo, dificultad para concentrarse, oscilaciones del estado de &nimo,

- dolor de cabeza, mareos, sensacion de cansancio, escalofrios violentos, fiebre, sintomas de tipo %
gripal, infeccion virica, debilidad, b

- dificultad para respirar, faringitis (inflamacion de la garganta), tos,

- dolor de estomago, vomitos, nauseas, diarrea, pérdida de apetito, pérdida de peso, seque
boca,

- caida del cabello, picor, piel seca, erupcion de la piel, irritacion o enrojecimiento d W (v
raramente, dafo) en la zona de inyeccion, Q

- reduccion del nimero de gloébulos rojos (que puede causar fatiga, dificultad pa@plrar,
mareos), reduccion del nimero de ciertos glébulos blancos (que aumenta Iggsens®¥ilidad a
diferentes infecciones), |

- dolor en articulaciones y musculos, dolor muscular y éseo. - 0

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 per. @

- reduccion del numero de las células sanguineas para la coa % lamadas plaquetas, que
puede provocar facilmente hematomas y sangrado espqnt#iko,®&ceso de acido urico en la
sangre (como en la gota), bajo nivel de calcio en sangy ,X

- disminucion de la actividad de la glandula tiroidea &e uede hacer sentirse cansado,
deprimido, aumentar su sensibilidad al frio y ot mas), aumento de la actividad de la
glandula tiroidea (que puede causar nerviosis m erancia al calor y sudoracion excesiva,
pérdida de peso, palpitaciones, temblores), 4 %ci()n de glandulas (inflamacion de ganglios
linfaticos), sed,

- comportamiento alterado o agresivo (ayvec®® dirigido contra otras personas), agitacion,
nerviosismo, sensacion de suefio, tr¥gomos del suefio, suefios raros, falta de interés por las

actividades, falta de interés por > problemas de ereccion, aumento del apetito, confusion,
temblor en las manos, mala cford®cion, vértigo (sensacion de rotacion), entumecimiento,
dolor u hormigueo, aumento ONminucion de la sensibilidad del tacto, musculos tensos, dolor

- dolor o infeccion og 16n borrosa, o0jos secos o llorosos, cambios en la audicion o pérdida
de la audicion, zusb e oidos,

- sinusitis, infec respiratorias, obstruccion o goteo nasal, dificultades al hablar, hemorragia
nasal, herp (herpes simple), infecciones por hongos o bacterias, infeccion o dolor de
oido,

- indigge®QMmalestar de estomago), ardor de estomago, enrojecimiento o llagas en la boca,

sepeacy de quemazon en la lengua, encias enrojecidas o sangrantes, estrefiimiento, gases

ONsthales (flato), hinchazon, hemorroides, llagas en la lengua, alteraciones del gusto,

lemas dentales, pérdida excesiva de liquidos corporales, inflamacion del higado,
oriasis, sensibilidad a la luz solar, erupcion cutanea con lesiones puntuales, enrojecimiento o

; @ trastornos de la piel, cara hinchada, manos o pies hinchados, eczema (piel inflamada, roja, con

en las extremidades,!a migrafa, aumento de la sudoracion,

g

picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné, urticaria, textura anormal del cabello,
alteraciones de las ufas, dolor en la zona de inyeccion,
periodo menstrual dificil, irregular o ausente, periodo menstrual anormalmente intenso y
prolongado, problemas que afectan a los ovarios o la vagina, dolor de las mamas, problemas
sexuales, irritacion de la prostata, aumento de las ganas de orinar,

- dolor toracico, dolor en el costado derecho alrededor de las costillas, malestar, tension arterial
alta o baja, sensacion de desmayo, sofocos, palpitaciones, latido cardiaco rapido.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- suicidio, intento de suicidio, pensamientos amenazadores para la propia vida, crisis de angustia,

140



delirios, alucinaciones,

- reaccion de hipersensibilidad a la medicacion, ataque cardiaco, inflamacion del pancreas, dolor
de huesos, diabetes mellitus,

- exudados algodonosos (manchas blancas en la retina).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- cetoacidosis diabética (urgencia médica debida a la acumulacion de cuerpos cetonicos en la
sangre cuando se altera el control de la diabetes),

- convulsiones y trastornos bipolares (alteraciones del estado de &nimo caracterizadas por

episodios alternantes de tristeza y excitacion), @
- problemas oculares, como cambios en la vision, dafios en la retina, obstruccion de la arteria b
retiniana, inflamacion del nervio 6ptico, hinchazon del ojo,
- insuficiencia cardiaca congestiva, alteracion del ritmo cardiaco, pericarditis (inﬂamacié@

revestimiento del corazon), inflamacion y degeneracion del tejido muscular y de los n,
periféricos, problemas de rifion,

- sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, (%@nchazén

en las articulaciones, lesiones cutaneas ¢ inflamacion de glandulas).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 persogas
- anemia aplasica, ictus (trastorno cerebrovascular), necrolisis epidégni @
Stevens Johnson/eritema multiforme (gama de erupciones cutane i

gravedad, incluida la muerte, que pueden ir asociadas a ampollgs oca, nariz, 0jos y otras
mucosas y escarificacion de la zona afectada de la piel).
- se ha comunicado muy raramente pérdida de conciencig inMfferones alfa, sobre todo en

pacientes de edad avanzada tratados con dosis elevada, \

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecu@ puede estimarse a partir de los datos

disponibles):

- aplasia de la serie roja (enfermedad en la @anismo interrumpe o reduce la produccion de
globulos rojos). Produce anemia grave, c%omas como cansancio inhabitual y falta de
energia.

- paralisis facial (debilidad y depresi@m lado de la cara), reacciones alérgicas graves, como
angioedema (enfermedad de la p, ipo alérgico caracterizada por zonas de hinchazén
delimitada que afectan a la pigl vy ¥8 capas subcutaneas, las mucosas y a veces los 6rganos
internos), mania (entusiasmo sivo 0 poco razonable), derrame pericardico (acumulacion de
liquido que se localiza 1 pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazon),
sindrome de Vogt-K -Harada (enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a los ojos,
piel y membranasee N 0idos, cerebro y médula espinal), cambio de color de la lengua.

- pensamientos adores para la vida de otras personas.

- fibrosis pul cicatrizacion de los pulmones).

erial pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento

sanguineos de los pulmones provocando un aumento de la presion en los vasos

nye que transportan la sangre del corazon a los pulmones. Esto se puede producir

&igado (cirrosis). Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios meses
spués del inicio del tratamiento con Peglntron.
@ reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB (recurrencia de la hepatitis B).

Si es usted un paciente infectado por el VHC y el VIH y esta recibiendo TARGA, la adicion de este
medicamento y ribavirina puede aumentar el riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y
desarrollo de alteraciones sanguineas (reduccion del nimero de gldbulos rojos que transportan
oxigeno, de ciertos globulos blancos que combaten las infecciones y de células sanguineas para la
coagulacion llamadas plaquetas).
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Se han producido ademas los siguientes efectos adversos (no mencionados previamente) con la
combinacion de este medicamento y ribavirina capsulas (adultos) en pacientes infectados por el VHC y
el VIH y tratados con TARGA:

candidiasis oral (aftas bucales),
metabolismo deficiente de las grasas,
disminucion de los linfocitos CD4,
disminucion del apetito,

dolor de espalda,

hepatitis

dolor en las extremidades, %
y diversas anomalias en los valores sanguineos en los analisis de laboratorio. b

Efectos adversos en nifios y adolescentes \@

Se han producido los siguientes efectos adversos en niiios y adolescentes: 0

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cadg

pérdida de apetito, mareos, dolor de cabeza, vomitos, nauseas, dolor de estéma@
caida del cabello, piel seca, dolor en articulaciones y musculos, enrojecimjggto c¥la zona de
inyeccion, '
irritabilidad, sensacion de cansancio, malestar, dolor, escalofrios, sa’nt@ e tipo gripal,
debilidad, disminucion de la tasa de crecimiento (altura y peso pa; \ d),
reduccion del nimero de glébulos rojos que puede producir fat Ci’lcultad para respirar,
mareos.

.
sonas):
ngitis (inflamacion de la garganta),
sinusitis, infeccion en los oidos, tos, dolor de g sensacion de frio, dolor ocular,
reduccion del numero de células sanguineas % oagulacion llamadas plaquetas, que puede

provocar facilmente hematomas y sangradgedoptaneo, inflamacion de glandulas (inflamacion
de ganglios linfaticos), anomalias en las s de funcidn tiroidea, reduccion de la actividad
de la glandula tiroides que puede hacggsentfse cansado, deprimido, aumentar la sensibilidad al
frio y otros sintomas,

deseo o intento de hacerse dano smo, comportamiento agresivo, agitacion, ira,
alteraciones del estado de ani iosismo o inquietud, depresion, sensacion de angustia,
dificultades para dormir o par€rmanecer dormido, inestabilidad emocional, suefio de mala
calidad, sensacion d¢ s alteracion de la atencion,

alteraciones del gustdY ca, malestar de estdmago, dolor de boca,

desmayo, palpitasgond (latidos cardiacos violentos), latido cardiaco rapido, sofocos,

bios agrietados y grietas en las comisuras de la boca, erupcion cutanea,

iel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné,

dolor, da, dolor de musculos y huesos, dolor en las extremidades, sequedad, dolor,
@e la piel, irritacion o picor en la zona de inyeccion.

e
.
Efe@lversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

@@

lor o dificultad al orinar, ganas frecuentes de orinar, exceso de proteinas en la orina,
menstruacion dolorosa,
picores en la zona anal (lombrices o ascarides), inflamacién de la mucosa que recubre el
estomago y el intestino, encias inflamadas, inflamacion del higado,
comportamiento anormal, trastornos emocionales, miedos, pesadillas, temblores, disminucion
de la sensibilidad al tacto, sensacion de entumecimiento u hormigueo, dolor que irradia a lo
largo de uno o mas nervios, somnolencia,
sangrado de la mucosa que tapiza la superficie interior de los parpados, picor ocular, dolor
ocular, vision borrosa, intolerancia a la luz,
hipotension arterial, palidez, malestar nasal, goteo nasal, respiracion sibilante, dificultad para
respirar, dolor o malestar toracico,
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- enrojecimiento, hinchazon, dolor en la piel, herpes zoster, piel sensible a la luz solar, erupcion
de la piel con ampollas, decoloracion de la piel, descamacion de la piel, reduccion del tejido
muscular, contracciones musculares, dolor en la cara, hematomas.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la

seguridad de este medicamento. E %

Recordatorio a pacientes adultos tratados con tratamiento de combinacion con este medicamento,
boceprevir y ribavirina: Lea la seccion "Posibles efectos adversos" de estos prospectos. \

5. Conservacion de Peglntron EQ

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

o

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparege ase después de

CAD. C)\

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

Use la solucion reconstituida (Ia que ha preparado mezcland, % y el liquido en la pluma
precargada) inmediatamente o dentro de las 24 horas sig ; sl se conserva en nevera (entre
2°Cy 8°C).

No utilice este medicamento si observa cambios del polvo, que debe ser blanco.

La solucion reconstituida debe ser transparente lora. No utilizar si ha cambiado de color o si
observa fragmentos de particulas. Tras la ageginisiracion de la dosis, desechar la pluma precargada de
Peglntron (CLEARCLICK) y la solucig izada contenida en é€l.

Los medicamentos no se deben tlra s desagilies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los camentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a
proteger el medio ambient 6
6. Contenido de e e informacion adicional
Composicion ntron

lcl)@o activo es peginterferon alfa-2b.

50 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada
ma precargada contiene 50 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la

ada plurna precargada aporta 50 microgramos/0,5 ml de soluciéon cuando es reconstituido como se
recomienda.

Peglntron 80 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 80 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la
proteina.

Cada pluma precargada aporta 80 microgramos/0,5 ml de solucion cuando es reconstituido como se
recomienda.
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Peglntron 100 microgramos polvo y disolvente para solucion inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 100 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la
proteina.

Cada pluma precargada aporta 100 microgramos/0,5 ml de solucidon cuando es reconstituido como se
recomienda.

Peglntron 120 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada contiene 120 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en base a la

proteina.

Cada pluma precargada aporta 120 microgramos/0,5 ml de solucidon cuando es reconstituido como se 6%

recomienda.

Peglntron 150 microgramos polvo y disolvente para solucién inyectable en pluma precargada \@
Cada pluma precargada contiene 150 microgramos de peginterferon alfa-2b medidos en basg a
proteina.

Cada pluma precargada aporta 150 microgramos/0,5 ml de solucién cuando es reconstj mo se
recomienda. %

- Los demas componentes son: ‘
Polvo: hidrégeno fosfato de disodio, anhidro; dihidrogeno fosfato dQ51 idrato; sacarosa y

polisorbato 80 C)\

Disolvente: agua para preparaciones inyectables.
Aspecto del producto y contenido del envase - @

Este medicamento es un polvo y un disolvente (liquido) p, gluci(')n inyectable en pluma
precargada (CLEARCLICK).

El polvo blanco y el disolvente transparente e incolo xan ambos contenidos en un cartucho de
vidrio de dos camaras insertado en una pluma p@@ de un solo uso.

Peglntron esta disponible en diferentes pregagtacidfies:
- 1 pluma precargada que contiene @disolvente para solucion inyectable,
1 aguja ("aguja de presion"),
2 toallitas limpiadoras;

- 4 plumas precargadas que cogzen polvo y disolvente para solucion inyectable,

4 agujas ("aguja de re@,
8 toallitas 1impiado£x'

que contienen polvo y disolvente para solucion inyectable,

12 agujas ("ag
24 toallitas g#

BN Haarlem
ises Bajos

Fabricante

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5 278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL @
Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0)27766211 6
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com @
Ceska republika Magyarorszag 0\
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300 Q
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com @

Danmark Malta '] ?

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohgn s Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+3 558)
dkmail@merck.com malta_info@meic CO

Deutschland Nederlaad%

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck % ohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: QRIMY9IV9000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de &

Eesti ge
Merck Sharp & Dohme OU WSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com Q msdnorge@msd.no
EArGoa C)O Osterreich
MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tnk: +30 210 98 97 300 O Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece(@merck.com \ msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & D, e Espana, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 32 0 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@% com msdpolska@merck.com
Fr th) Portugal
M% ce Merck Sharp & Dohme, Lda

- -(0)1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
@ clic@merck.com
Hrvatska Romania
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 38516611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy \@
Puh/Tel: +358 (0)9 804 650 0
info@msd.fi Q
Sverige

Merck Sharp & Dohme (Swgden)

Tel: +46 77 5700488 ¢ é
medicinskinfo@mexgck

United Kingdo C)\

Merck Sharp e Limited

Tel: +444( 67272

medicalj

xO

ionuk@merck.com

La informacion detallada de este medicamento @sponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europz@
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ANEXO AL PROSPECTO

Co6mo usar la pluma precargada de Peglntron

Las instrucciones siguientes explican como usar la pluma precargada para inyectarsela usted mismo.
Lea las instrucciones detenidamente y sigalas paso a paso. El personal sanitario le ensefiard como
administrarse las inyecciones. No trate de administrarse ninguna inyeccion hasta que esté seguro de
comprender como se usa la pluma precargada. Cada pluma precargada es de un solo uso.

Preparacién
e  Busque una superficie de trabajo bien iluminada, limpia y plana, como una mesa. %
e  Saque la pluma precargada de la nevera. Mire la fecha impresa en el envase después de CAD pab
asegurarse de que no ha pasado la fecha de caducidad. En caso de que haya pasado no utilice
pluma. %
e  Saque la pluma precargada del envase. Q
e Deposite la pluma precargada en una superficie limpia, plana y espere hasta que alc

temperatura ambiente (pero no mas de 25°C). Esto puede tardar hasta unos 20 mj

e Lavese bien las manos con agua caliente y jabon. Mantenga la zona de trabajo, s nosvy la
zona de inyeccion limpias para disminuir el riesgo de infeccion.
‘ Q
Necesitara los siguientes componentes incluidos en el envase: ¢ 0

- una pluma precargada (CLEARCLICK)

- una aguja ("aguja de presion") &

- 2 toallitas con alcohol

Ventana

Protector
de la aguja

OQ

\'O ~ Cuerpo del

dispositivo

=

|
Aguja de (‘b®:
preglo

E \ il <:| Dosificador

ezcla
¢ Mantenga la pluma precargada en posicion vertical con el dosificador en la parte inferior.
e  Gire el dosificador hasta el ntimero 1 (ver Figura 1). Puede que escuche un “chasquido”.

f—
—_—
— T
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Figura 1

e NO AGITE PARA MEZCLAR. Voltee suavemente la pluma precargada dos veces @clar

(Figura 2). @

e Mire a través de la ventana. La disoluci —'. Ny/ser transparente e incolora antes de su
utilizacion. Podrian aparecer burbujas, #efoJ®sto es normal. No la utilice si no es incolora o

contiene particulas. Q

2. Ponga la aguja
e Gire el dosificador hasta el @ero 2 (ver Figura 3). Puede que escuche un “chasquido”.

©

q

Figura 3

e Limpie la parte superior de la pluma precargada donde se va a fijar la aguja con una toallita
con alcohol (ver Figura 4).
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Figura 4

e Retire el papel amarillo del protector de la aguja antes de fijar la aguja ("aguja de presion") a

la pluma precargada (ver Figura 5)
/
‘ h@v S

Figura 5 \®

e Mantenga la pluma precargada en posicion vertical y empuje la aguja con firmeza hastao
fondo (ver Figura 6). Puede escuchar un sonido suave cuando empuje la aguja. Q

Figura 6

e Retire el protector de la aguja. Puede que vea a@quido gotear de la aguja (ver Figura 7).

Esto es normal. 2

Q\' Figura 7
3. Seleccione la d

e Gire el dosi Easta su dosis prescrita (ver Figura 8). Podria oir como unos chasquidos

mientras cMosificador.
Nota: el pr de la aguja se ATUSTARA automaticamente mientras gira el dosificador
(ver Bi ¥Usted puede girar el dosificador hacia arriba o hacia abajo hasta cualquier dosis
ante yeccion
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Figura 8 Figura 9 0

Esta listo para la inyeccion

Elija el sitio de inyeccion en la zona del estdmago (abdomen) o en el muslo gona del
ombligo y la cintura. Si estd muy delgado, debe inyectarse tinicamente ¢ 0 Cada vez
que se inyecte Peglntron debe hacerlo en una zona diferente. No se gn £ :seglntron en una
zona en la que la piel esté irritada, roja, con hematomas, mfectada 0 atrices, estrias o
bultos.

Limpie la zona donde aplicara la inyeccion con una toallita ¢
piel al aire.
Cojase un pliegue de piel suelta en la zona que se ha & ara la inyeccion.

Presione la pluma precargada contra la piel tal y co estra en la Figura 10. El protector
se deslizara automaticamente hacia atras para pergmNue la aguja inyecte el medicamento.
Mantenga la pluma precargada contra la p nte 15 segundos. Nota: la pluma
precargada emitira unos chasquidos durantq 10 segundos - dependiendo de su dosis.
Los otros 5 segundos garantizan la desc% dosis completa.

lc hol nueva. Deje secar la

Nota: una vez que la pluma precargada ra de la piel, el protector de la aguja quedara
bloqueado en su lugar.

0

xO
QQ

%,

Figura 10: Inyeccion en el muslo
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Eliminacion de los materiales de la inyeccion

La pluma precargada, la aguja y todos los materiales de la inyeccion estan destinados a un solo
uso y se deben desechar después de la inyeccion. Tire la pluma precargada de manera segura a
un contenedor cerrado. Consulte al personal sanitario o al farmacéutico acerca de cual es el
contenedor adecuado.
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