FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ROFERON-A 3 millones de unidades internacionales (Ul) solucion inyectable en jeringa precargada
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene 3 millones de unidades internacionales de interferon alfa-2a* en 0,5
mililitros** (3 millones de U1/0,5 ml).

* fabricado a partir de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante
** Contiene sobredosis de volumen

Excipientes con efecto conocido: Alcohol bencilico (5 mg), cloruro de sodio (3,605 mg) y otros.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable en jeringa precargada.
La solucidn es transparente y de incolora a amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Roferon-A esta indicado para el tratamiento de:

- Tricoleucemia.

- Fase cronica de la leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo. Roferon-A
no es un tratamiento alternativo en pacientes con LMC que cuenten con un familiar con un HLA-
idéntico y que tengan previsto o en los que sea posible el trasplante alogénico de médula 6sea en un
futuro inmediato. Se ignora adn si Roferon-A puede considerarse como tratamiento con potencial
curativo en esta indicacion.

- Linfoma cutaneo de células T. El interferén alfa-2a (Roferon-A) puede ser activo en los pacientes
con enfermedad progresiva y que no toleran o no responden a la terapia convencional.

- Pacientes adultos con hepatitis B cronica histolégicamente probada que presentan marcadores de
replicacion virica; es decir, con positividad para el ADN del VHB o el antigeno HBe.

- Pacientes adultos con hepatitis C crénica histolégicamente probada con anticuerpos anti-VHC o
RNA del VHC y niveles séricos elevados de alanina aminotransferasa (ALT), sin descompensacion
hepética.
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La eficacia de interferdn alfa-2a en el tratamiento de la hepatitis C aumenta al combinarse con
ribavirina. Roferon-A debe administrarse en monoterapia fundamentalmente en caso de intolerancia
0 contraindicacion a la ribavirina.

- Linfoma No-Hodgkin Folicular.

- Carcinoma avanzado de células renales.
- Pacientes con melanoma maligno, estadio Il de la escala AJCC (profundidad tumoral de Breslow

> 1,5 mm, sin nddulos linfaticos afectados, ni diseminacion cutanea), libres de enfermedad después
de cirugia.

4.2. Posologia y forma de administracion

No todas las formulaciones galénicas disponibles de Roferon-A se pueden usar para todas las
indicaciones mencionadas en la seccién 4.1. Las jeringas precargadas sélo se deberian recetar
cuando se requiera la dosis apropiada.

- TRICOLEUCEMIA

Dosis inicial:

Tres millones de Ul/dia en inyeccion subcutanea, durante 16-24 semanas. Si el paciente no tolera esta
pauta, se reducira la dosis diaria a 1,5 millones de Ul y/o se cambiara a tres veces por semana.

Dosis de mantenimiento:

Tres millones de Ul en inyeccidn subcutanea, tres veces por semana. Si el paciente no tolera esta pauta, se
reducird la dosis a 1,5 millones de Ul tres veces por semana.

Duracién del tratamiento:

El tratamiento debe prolongarse aproximadamente seis meses antes de que el médico decida si debe
continuarlo en los respondedores o suspenderlo en los no respondedores. Se ha administrado Roferon-A
por espacio de hasta 20 meses consecutivos. Aln no se ha establecido la duracion éptima del tratamiento
de la tricoleucemia con Roferon-A.

La dosis minima eficaz de Roferon-A en el tratamiento de la tricoleucemia no se ha establecido adn.

- LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Roferon-A esta indicado para el tratamiento de los pacientes en la fase cronica de la leucemia mieloide
cronica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo. Roferon-A no es un tratamiento alternativo en
pacientes con LMC que cuenten con un familiar con un HLA-idéntico y que tengan previsto o en los que
sea posible el trasplante alogénico de médula ésea en un futuro inmediato.
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Roferon-A permite obtener remisiones hematologicas en el 60% de los pacientes con LMC en fase
cronica, independientemente del tratamiento anterior. Dos tercios de estos pacientes presentan una
respuesta hematoldgica completa, como maximo 18 meses después de iniciada la terapia.

A diferencia de la quimioterapia citotdxica, con el interferon alfa-2a se puede obtener una respuesta
citogenética sostenida durante méas de 40 meses. Se ignora aln si Roferon-A puede considerarse como
tratamiento con potencial curativo en esta indicacion.

Dosis:

Se recomienda administrar Roferon-A en inyeccidn subcutanea, por espacio de 8 a 12 semanas, a
pacientes de 18 o mas afios. La pauta recomendada es la siguiente:

Dias 1-3 3 millones de Ul/dia
Dias 4-6 6 millones de Ul/dia
Dias 7-84 9 millones de Ul/dia

Duracioén del tratamiento:

El tratamiento debe tener una duracion minima de ocho semanas, preferentemente doce, antes de que el
médico decida si debe continuarlo en los pacientes respondedores o suspenderlo en los que no presenten
variaciones de los parametros hematoldgicos. A los respondedores se los debe tratar hasta obtener una
respuesta hematolégica completa o durante un méaximo de 18 meses. En todos los pacientes con respuesta
hematoldgica completa debe proseguirse el tratamiento con 9 millones de Ul/dia (dosis éptima) 6

9 millones de Ul tres veces por semana (dosis minima), a fin de obtener una respuesta citogenética en el
mas corto espacio de tiempo posible. La duracion 6ptima del tratamiento de la LMC con Roferon-A no se
ha determinado aln, pero si se han observado respuestas citogenéticas a los dos afios de iniciada la
terapia.

No se han establecido aun la seguridad terapéutica, la eficacia y la dosis éptima de Roferon-A en los
nifios con LMC.

- LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T (LCCT)

El interferdn alfa-2a (Roferon-A) puede ser eficaz contra el linfoma cutaneo de células T en los pacientes
con enfermedad progresiva que no toleran o no responden al tratamiento convencional.

La dosis éptima no ha sido establecida.
Dosis inicial:

Roferon-A debe administrarse en dosis escalonada hasta 18 millones de Ul/dia en inyeccion subcuténea,
durante un total de 12 semanas, a pacientes de 18 o mas afios. La pauta recomendada es la siguiente:

Dias 1-3 3 millones de Ul/dia
Dias 4-6 9 millones de Ul/dia
Dias 7-84 18 millones de Ul/dia

Dosis de mantenimiento:
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Roferon-A se debe administrar en inyeccion subcutanea, tres veces por semana a la dosis maxima que
pueda tolerar el paciente, pero sin sobrepasar 18 millones de UI.

Duracién del tratamiento:

El tratamiento debe tener una duracion minima de ocho semanas, preferentemente doce, antes de que el
médico decida si debe continuarlo en los respondedores o suspenderlo en los no respondedores. A los
pacientes respondedores se los debe tratar durante un minimo de 12 meses, a fin de tener las maximas
posibilidades de obtener una respuesta completa y mejorar la probabilidad de una respuesta prolongada.
Se ha administrado Roferon-A por espacio de hasta 40 meses consecutivos. La duracion 6ptima del
tratamiento de los LCCT con Roferon-A no se ha determinado adn.

Advertencia:
En aproximadamente el 40% de los pacientes con LCCT no se han observado respuestas tumorales
objetivas. Por lo general, las respuestas parciales se producen en el plazo de 3 meses y las completas en el

de 6 meses, pero ocasionalmente puede transcurrir mas de un afio hasta obtenerse la mejor respuesta.

- HEPATITIS B CRONICA
Roferon-A esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B crénica histolégicamente
probada que presentan marcadores de replicacion virica, es decir, con positividad para el ADN del VHB,

0 el antigeno HBe.

Posologia recomendada:

Todavia no se ha establecido la pauta terapéutica 6ptima. Normalmente se utilizan dosis de 2,5 a
5,0 millones de Ul/m? de superficie corporal en administracion subcuténea tres veces por semana, durante
un periodo de cuatro a seis meses.

La dosis puede ajustarse con arreglo a como tolere el paciente la medicacién. Si después de tres o cuatro
meses de tratamiento no se aprecia ninguna mejoria, conviene considerar la suspension del mismo.

Nifios: Nifios con hepatitis cronica B han recibido hasta 10 millones de Ul/m? sin efectos secundarios
importantes. Sin embargo, no se ha demostrado la eficacia del tratamiento.

- HEPATITIS C CRONICA
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ROFERON-A EN COMBINACION CON RIBAVIRINA

PACIENTES CON RECIDIVA

Roferon-A se administra en combinacién con ribavirina en pacientes adultos con hepatitis C crénica que
hayan respondido previamente a la monoterapia con interferon alfa pero que hayan recidivado tras la
finalizacion del tratamiento.

Dosis:

Roferon-A: 4,5 millones de Ul tres veces por semana mediante inyeccion subcutanea, durante un periodo
de 6 meses.

Dosificacion de Ribavirina:

Dosis de Ribavirina: de 1000 a 1200 mg/dia en dos dosis divididas (una en la mafiana con el desayuno y
otra con la cena). Por favor, consulte la Ficha Técnica de ribavirina para mas detalles sobre posologia y
forma de administracion de ribavirina.

PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO (NAIVE)

La eficacia de interferdn alfa-2a en el tratamiento de la hepatitis C aumenta al combinarse con ribavirina.
Roferon-A debe administrarse en monoterapia fundamentalmente en caso de intolerancia o
contraindicacion a la ribavirina.

Dosis:

Roferon-A: 3 a 4,5 millones de Ul tres veces por semana mediante inyeccién subcutanea durante un
periodo de al menos 6 meses. El tratamiento debe continuarse durante otros 6 meses adicionales en
aquellos pacientes que presenten negatividad frente al RNA del VHC en el 6° mes, que estén infectados

con el genotipo | y que tengan alta carga viral antes del tratamiento.

Dosificacion de Ribavirina: ver mas arriba

Se deben tener en cuenta otros factores prondstico negativos (edad > 40 afios, varon, fibrosis en puente)
con objeto de ampliar el tratamiento a 12 meses.

Los pacientes que no alcancen respuesta virolégica tras 6 meses de tratamiento (RNA-VHC por debajo
del limite de deteccidn) generalmente no presentaran respuesta viroldgica sostenida (RNA-VHC por
debajo del limite de deteccion a los 6 meses de suspender el tratamiento).

ROFERON-A EN MONOTERAPIA
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La monoterapia con Roferon-A debe ser fundamentalmente administrada en caso de intolerancia o
contraindicacion a la ribavirina

Dosis inicial:

Roferon-A se administrard a una dosis de 3 a 6 millones de Ul mediante inyeccidn subcutanea, tres veces
por semana, durante seis meses, como tratamiento de induccion, siempre que el paciente lo tolere. En
pacientes que no responden después de tres o cuatro meses de tratamiento debe considerarse la supresién

del mismo.

Dosis de mantenimiento:

Los pacientes que muestren una normalizacion de los niveles séricos de ALT y/o RNA del VHC
indetectable deben continuar con un tratamiento de mantenimiento a base de 3 millones de Ul de
Roferon-A, tres veces por semana, durante seis meses adicionales o mas, con objeto de consolidar la
respuesta completa. No se ha determinado la duracion 6ptima del tratamiento pero se recomienda el
tratamiento al menos durante 12 meses.

Nota:

La mayoria de los pacientes que recidivan tras un tratamiento adecuado con Roferon-A solo, lo hacen en
los 4 primeros meses después de suspendida la terapia.

- LINFOMA NO-HODGKIN FOLICULAR

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular avanzado (alta carga tumoral), Roferon-A prolonga la
supervivencia, libre de enfermedad y libre de progresion, cuando se usa como tratamiento adyuvante a
regimenes quimioterapicos tipo CHOP. Sin embargo, no se ha podido establecer ain la eficacia del
tratamiento adyuvante con interferdn alfa-2a en lo que respecta a la supervivencia general a largo plazo
de estos pacientes.

Posologia recomendada:

Roferon-A se administrara concomitantemente con un régimen convencional de quimioterapia (como la
combinacion de ciclofosfamida, prednisona, vincristina y doxorrubicina), siguiendo una pauta de
6 millones de UI/m? por via subcuténea, desde el dia 22 al 26 de cada ciclo de 28 dias.

- CARCINOMA AVANZADO DE CELULAS RENALES

COMBINACION CON VINBLASTINA
En pacientes con carcinoma avanzado de células renales el tratamiento con Roferon-A en combinacion
con vinblastina induce una respuesta global de aproximadamente 17-26%, retrasa la progresion de la

enfermedad y prolonga la supervivencia global.

Posologia recomendada:

Roferon-A debera administrarse en inyeccién subcutanea en dosis de 3 millones de Ul tres veces por
semana durante la primera semana, 9 millones de Ul tres veces por semana en la segunda semana y
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18 millones de Ul tres veces por semana de la tercera semana en adelante. De forma concomitante se
administrard vinblastina por via intravenosa siguiendo las indicaciones del fabricante, a dosis de 0,1
mg/kg una vez cada tres semanas.

Si la dosis de 18 millones de Ul tres veces por semana no es bien tolerada, puede reducirse a
9 millones de Ul, tres veces por semana.

La duracién minima del tratamiento es de tres meses, hasta un maximo de 12 o hasta la progresion de la
enfermedad. Los pacientes que alcancen una respuesta completa pueden interrumpir el tratamiento tres

meses después de establecida la respuesta.

COMBINACION CON BEVACIZUMAB (AVASTIN)

Posologia recomendada:

9 millones de Ul en inyeccidn subcutanea tres veces a la semana hasta progresion de la enfermedad o
hasta 12 meses.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la terapia de Roferon-A tras 12 meses.

El tratamiento con Roferon-A puede iniciarse con una dosis mas baja (3 6 6 millones de Ul), no obstante
la dosis recomendada de 9 millones de Ul debe alcanzarse en las 2 primeras semanas de tratamiento.

Si la dosis de 9 millones de Ul de Roferon-A tres veces por semana no es tolerada, se puede reducir la
posologia a un minimo de 3 millones de Ul tres veces por semana.

Las inyecciones de Roferon-A se administran tras la perfusién completa de Avastin. Para mas
informacidn sobre el uso combinado con Avastin, debe consultarse la ficha técnica de Avastin.

- MELANOMA MALIGNO RESECADO QUIRURGICAMENTE

El tratamiento adyuvante con una dosis baja de Roferon-A prolonga el intervalo libre de enfermedad en
pacientes sin afectacion ganglionar ni metéstasis a distancia tras la reseccion del melanoma (profundidad
del tumor > 1,5 mm).

Posologia recomendada:

Roferon-A se administrara a una dosis de 3 millones de Ul, tres veces por semana, por via subcutanea,
durante 18 meses, comenzando antes de que transcurran seis semanas a partir de la cirugia. Si se
desarrolla intolerancia, la dosis se reducird a 1,5 millones de Ul tres veces por semana.

4.3. Contraindicaciones

Roferon-A esta contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad conocida al interferén alfa-2a recombinante o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1,

- Pacientes con cardiopatia grave o historia de enfermedad cardiaca. Aunque no se ha demostrado
ningun efecto cardiotdxico directo, es probable que algunas de las reacciones agudas transitorias que
se asocian con la administracion de Roferon-A como por ejemplo, fiebre o escalofrios puedan
exacerbar una cardiopatia preexistente,
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- Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o disfuncion mieloide graves,

- Convulsiones y/o trastornos funcionales del sistema nervioso central no controlados (ver seccion
4.4),

- Hepatitis crénica con enfermedad hepética avanzada y descompensada o cirrosis hepatica,

- Hepatitis crénica en pacientes gue estan recibiendo tratamiento o han sido tratados recientemente con
farmacos inmunosupresores,

- Roferon-A solucidn inyectable no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque
contiene alcohol bencilico. Puede provocar reacciones toxicas y reacciones anafilactoides en nifios
menores de 3 afios de edad (ver seccion 4.4).

Terapia en combinacidn con ribavirina: Lea también la Ficha Técnica de ribavirina si el interferén alfa-2a
va a administrarse en combinacién en pacientes con hepatitis C crénica.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial del producto
administrado debe registrarse claramente (o declararse) en el historial del paciente.

Roferon-A debe administrarse bajo la vigilancia de un médico especializado en el tratamiento de la
indicacién correspondiente. La correcta aplicacion del tratamiento y el control de las posibles
complicaciones requieren instalaciones diagndsticas y terapéuticas adecuadas.

Debe informarse al paciente, no sélo sobre los beneficios de la medicacion, sino también acerca de los
probables efectos secundarios.

Hipersensibilidad: si hay alguna reaccion de hipersensibilidad durante el tratamiento con Roferon-A o en
terapia de combinacion con ribavirina el tratamiento debe ser discontinuado y una terapia médica
apropiada debe ser instituida inmediatamente. Por rash transitorio no es necesario interrumpir el
tratamiento.

En los pacientes trasplantados (p. €j., trasplante de rifion o de médula ésea), la accién inmunoestimulante
de los interferones puede reducir la eficacia de la inmunosupresion terapéutica. Al igual que con otros
interferones alfa, se han notificado casos de rechazos de trasplante en pacientes en tratamiento con
Roferon-A.

Fiebre/Infecciones: dado que la fiebre puede asociarse con el sindrome pseudo-gripal observado
habitualmente durante el tratamiento con interferén, se deben excluir otras causas de fiebre persistente, en
particular infecciones de tipo grave (bacterianas, viricas, flngicas) especialmente en pacientes con
neutropenia. Se han notificado infecciones graves (bacterianas, viricas, fangicas) durante el tratamiento
con interferones alfa incluyendo Roferon-A. Se debe iniciar inmediatamente un tratamiento anti-
infeccioso adecuado y se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Alteraciones psiquiatricas: Los pacientes tratados con interferones, incluido Roferon-A, pueden
desarrollar reacciones adversas psiquiatricas graves. Tanto en pacientes con enfermedad psiquiatrica
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previa como sin ella, puede aparecer depresion, ideas suicidas, intento de suicidio y suicidio. EI médico
debe examinar periédicamente a todos los pacientes tratados con Roferon-A para detectar indicios de
depresion. Asimismo, antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre la posibilidad
de desarrollar una depresion, y sobre la necesidad de que comuniquen cualquier signo o sintoma de
depresion inmediatamente. En tales casos, se debe considerar la intervencion psiquitrica y/o la
interrupcion del tratamiento.

Pacientes con uso/abuso de sustancias: Los pacientes infectados por el VHC que presentan un trastorno
coincidente con el uso de sustancias (alcohol, cannabis, etc) tienen un mayor riesgo de desarrollar
trastornos psiquiatricos o de exacerbacion de los ya existentes, cuando son tratados con interferén alfa. Si el
tratamiento con interferon alfa se considera necesario en estos pacientes, la presencia de trastornos
psiquiatricos concomitantes y el potencial de uso de otras sustancias, deben ser cuidadosamente evaluados
y adecuadamente manejados antes de iniciar el tratamiento. Si es necesario, se debe considerar un enfoque
interdisciplinario, incluyendo a un profesional médico especializado en el cuidado de la salud mental 0 a un
especialista en adicciones, para evaluar, tratar y hacer un seguimiento del paciente. Los pacientes deben
estar estrechamente monitorizados durante el tratamiento e incluso después de la interrupcién del mismo.
Se recomienda la intervencién temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos y
para el uso de sustancias.

Alteraciones oculares: Al igual que con otros interferones, después del tratamiento con Roferon-A se han
comunicado retinopatias, incluyendo hemorragias retinales, manchas algodonosas en la retina, papiledema,
trombosis arterial 0 venosa de la retina, neuropatia éptica, que pueden resultar en pérdida de la vision.
Cualquier paciente que comunique una disminucién o pérdida de vision deberia ser sometido a un examen
ocular. En pacientes con diabetes mellitus o hipertension se recomienda un examen oftalmoldgico antes de
iniciar el tratamiento con Roferon-A en monoterapia 0 en combinacion con ribavirina, debido a que estos
efectos oculares pueden aparecer en conjuncion con otros estadios de otras enfermedades. Roferon-A en
monoterapia 0 en combinacion con ribavirina debera interrumpirse en pacientes que desarrollen nuevas
alteraciones oculares o empeoren las ya existentes.

Trastornos endocrinos: De forma poco frecuente se ha observado hiperglucemia en pacientes tratados con
Roferon-A. Se recomienda un control y seguimiento de glucosa en sangre en los pacientes que desarrollan
sintomas de hiperglucemia. Puede ser necesario un ajuste del régimen antidiabético en aquellos pacientes

con diabetes mellitus.

En caso de insuficiencia renal, insuficiencia hepética o disfuncién mieloide leves a moderadas, es
necesaria una estricta vigilancia de estas funciones.

Funcidn hepética: En raras ocasiones se ha atribuido al interferén-alfa la exacerbacién de enfermedad
autoinmune subyacente en pacientes con hepatitis. Por ello, se recomienda precaucién cuando se trate a
pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune. En caso de producirse un deterioro de la funcion
hepética en estos pacientes se debera considerar la determinacion de anticuerpos autoinmunes. Si es
necesario, se suspendera el tratamiento.

Depresion de la médula 6sea: Se tendra sumo cuidado al administrar Roferon-A a pacientes con
mielosupresion grave, ya que este farmaco inhibe la actividad de la médula 6sea, provocando una
reduccion del nimero de leucocitos, especialmente granulocitos, del recuento plaquetario y, con menor
frecuencia, de la concentracion de hemoglobina, lo cual puede elevar el riesgo de hemorragia o infeccion.
Es importante vigilar estrechamente estos efectos en los pacientes y realizar, a intervalos regulares,
hemogramas completos antes y durante el tratamiento con Roferon-A.
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Trastornos autoinmunes: Se ha descrito la aparicion de diversos autoanticuerpos durante el tratamiento
con interferones alfa. Las manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune durante el tratamiento con
interferén son més frecuentes en los pacientes con predisposicion a los trastornos autoinmunes. En
pacientes con enfermedad autoinmune, subyacente o documentada, se recomienda la monitorizacién de
los sintomas relacionados con este trastorno asi como la determinacién de autoanticuerpos y niveles de
TSH.

No se recomienda utilizar Roferon-A en los nifios, ya que no se ha determinado su seguridad y eficacia en
este grupo de poblacion.

No se ha demostrado la eficacia en pacientes con hepatitis cronica B o C sometidos a hemodialisis o que
padecen hemofilia o infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Este producto contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 0,5 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Roferon-A solucion inyectable no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque
contiene alcohol bencilico. Puede provocar reacciones tdxicas y reacciones anafilactoides en nifios
menores de 3 afios de edad (ver seccion 4.3).

Terapia en combinacién con ribavirina: Lea también la Ficha Técnica de ribavirina si el interferén alfa-2a
va a administrarse en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica.

Los pacientes coinfectados con VIH y que estan en tratamiento con tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) pueden presentar un aumento de riesgo de desarrollar acidosis lactica. Por ello se
debera tener precaucion cuando se afiada Roferon-A y ribavirina al tratamiento con TARGA (ver Ficha
Técnica de ribavirina).

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada y en tratamiento con TARGA también pueden presentar
un aumento de riesgo de descompensacion hepética y muerte. En este subgrupo de pacientes, el tratamiento
adicional con interferdn alfa s6lo o en combinacion con ribavirina puede aumentar este riesgo.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que los interferones alfa alteran el metabolismo celular, existe la posibilidad de que Roferon-A
modifique la actividad de otros farmacos. En un pequefio estudio se ha demostrado que Roferon-A afecta
a sistemas enzimaticos microsémicos especificos, pero se ignora aln la importancia clinica de este
hallazgo.

Los interferones alfa pueden influir sobre el proceso metabdlico de la oxidacion. Este hecho debe tenerse
en cuenta antes de prescribir un tratamiento concomitante con farmacos que se metabolizan por esta via.
No existe aun, sin embargo, informacion especifica al respecto.

Roferon-A puede reducir el aclaramiento de teofilina.

Roferon-A puede afectar a las funciones del sistema nervioso central, por lo que es posible una
interaccion si se administran simultdneamente psicofarmacos. Los interferones pueden potenciar los
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efectos neurotdxicos, hematotoxicos o cardiotdxicos de otros medicamentos administrados previa o
simultaneamente.

Terapia en combinacién con ribavirina: Lea también la Ficha Técnica de ribavirina si el interferén alfa-2a
va a administrarse en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica.

Los resultados de un estudio clinico controlado en pacientes con cancer renal no demostraron efectos
significativos de bevacizumab (Avastin) en la farmacocinética del interferon alfa-2a (Roferon-A).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Los pacientes de ambos sexos que reciban Roferon-A deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz.
No existe informacidn suficiente sobre el uso de Roferon-A en mujeres embarazadas.

Con dosis muy superiores a las clinicamente recomendadas, se ha observado un efecto abortivo en monas
Rhesus que habian recibido el fa&rmaco durante la primera mitad del embarazo (ver seccion 5.3).

Aunque la experimentacion animal no ha revelado indicios de que Roferon-A sea teratdégeno, no puede
excluirse dafio fetal si se utiliza durante la gestacién. Durante el embarazo, Roferon-A sélo se
administrard si el beneficio para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Se ignora si el preparado pasa a la leche materna. Por tanto, la decision sobre la conveniencia de
interrumpir la lactancia o suspender la medicacion habra de tener en cuenta la importancia terapéutica del
farmaco para la madre.

Uso con ribavirina en pacientes con hepatitis C crénica

Se han observado efectos teratogénicos y/o embriocidas en todas las especies animales expuestas a
ribavirina. El tratamiento con ribavirina esta contraindicado en mujeres embarazadas. Se guardara un
cuidado extremo para evitar el embarazo en mujeres o en las parejas de varones que reciban Roferon-A
en combinacidn con ribavirina. Tanto las mujeres en edad de procrear como sus parejas deben usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la finalizacion del
tratamiento. Los pacientes de ambos sexos deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento. Por favor, consulte la Ficha
Técnica de ribavirina.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

No obstante, dependiendo de la dosis, la pauta posoldgica y la sensibilidad individual del paciente,
Roferon-A puede afectar a la velocidad de los reflejos y dificultar asi la ejecucién de ciertos trabajos, como
la conduccion de vehiculos, el manejo de maquinaria, etc.

4.8. Reacciones adversas

Terapia en combinacién con ribavirina: Lea también la Ficha Técnica de ribavirina si el interferén alfa-2a
va a administrarse en combinacién en pacientes con hepatitis C cronica.

Los datos sobre reacciones adversas que se indican a continuacion se basan en la informacion procedente
del tratamiento de pacientes oncoldgicos con una amplia variedad de procesos malignos, a menudo
refractarios a una terapia anterior y en fase avanzada de la enfermedad, asi como de pacientes con
hepatitis B y C cronica.
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Aproximadamente dos tercios de los pacientes oncoldgicos experimentaron anorexia y la mitad tuvieron
nauseas. Se han observado alteraciones cardiovasculares y pulmonares en aproximadamente una quinta
parte de los pacientes oncoldgicos, consistentes en episodios transitorios de hipotension, hipertension,
edema, cianosis, arritmias, palpitaciones y dolor toracico. La mayoria de los pacientes oncolégicos
recibieron dosis significativamente superiores a las ahora recomendadas. Esto explica probablemente la
mayor frecuencia y gravedad de reacciones adversas observadas en este grupo de pacientes en
comparacion con los pacientes con hepatitis B. En este ltimo grupo, las reacciones adversas han sido
transitorias por lo general; al cabo de 1 6 2 semanas de finalizado el tratamiento se restablece la situacion
basal de los pacientes. En los pacientes con hepatitis B son poco frecuentes las reacciones adversas de
tipo cardiovascular. En los pacientes con hepatitis B el cambio de las transaminasas generalmente fue
indicativo de una mejoria de la situacion clinica del paciente.

La mayoria de los pacientes experimentaron sintomas de tipo gripal como astenia, fiebre, escalofrios,
anorexia, mialgias, cefaleas, artralgias y sudoracion. La administracion simultinea de paracetamol
permite normalmente aliviar o eliminar estos efectos secundarios agudos que tienden a disminuir con la
terapia continuada o modificando la dosis. La continuacion del tratamiento puede ocasionar letargia,
astenia y debilidad.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia:
Sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
Corporal (= 1710) (= 1/100 a | frecuentes (= 1/10.000 (£ 1/10.000) no conocida
< 1/10) (=1/100 a a<1/1.000) (no  puede
<1/100) estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e -Neumonia
infestaciones -Herpes
simplex*
Trastornos de la - Leucopenia -Trombocitopenia + Agranulocitosis | Plrpura Neutropenia
sangre y del - Anemia -Anemia trombocitopénica
sistema hemolitica idiopética
linfatico®
Trastornos del - Trastorno - Sarcoidosis - Rechazos de
sistema autoinmune trasplantet
inmunoldgico - Reacciones de
hipersensibilidad
aguda®
Trastornos - Hipotiroidismo
endocrinos + Hipertiroidismo
- Disfuncion
tiroidea
Trastornos del - Anorexia + Deshidratacion | Diabetes
metabolismo - Néuseas - Descompensacion| mellitus FHipertrigliceridemia
y de la nutricion - Hipocalcemia electrolitica - Hiperglucemia | Hiperlipidemia
asintomatica
Trastornos - Depresion - Suicidio
psiquidtricos - Ansiedad - Intentos de
- Cambios de suicidio
humor - Ideas de
- Estado de suicidio
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A1)

Sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
Corporal (= 1/10) (= 17100 a | frecuentes (= 1/10.000 (< 1/10.000) no conocida
< 1/10) (=1/100 a a<1/1.000) (no  puede
<1/100) estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
confusion - Mania
~Comportamiento
anormal
+ Nerviosismo
- Pérdida de
memoria
- Alteraciones
del suefio
Trastornos del - Cefaleas - Disgeusia - Neuropatia - Coma - Encefalopatia
sistema nervioso - Mareos - Accidente
- Hipoestesia cerebrovascular
- Parestesia - Convulsiones
- Temblores - Disfuncion
- Somnolencia eréctiltransitor
ia
Trastornos - Alteraciones | Retinopatia - Trombosis
oculares visuales isquémica arterialde la
- Conjuntivitis retina
- Neuropatia 6ptica
- Hemorragia
retinal
- Trombosis
venosa
de la retina
- Exudado
retiniano
- Retinopatia
- Papiloedema
Trastornos del - Vértigo Deficiencia
oido y del auditiva
laberinto
Trastornos - Arritmias® - Parada
cardiacos - Palpitaciones cardiorrespirato
- Cianosis ria
- Infarto de
miocardio
- Insuficiencia
cardiaca
congestiva
- Edema
pulmonar
Trastornos - Hipertensién - Vasculitis
vasculares - Hipotension
Trastornos - Disnea -
respiratorios, - Tos Hipertensio
toracicos y n arterial
mediastinicos pulmonar*
Trastornos - Diarrea - V6mitos - Pancreatitis - Reactivacion de la | - Colitis
gastrointestinales - Dolor + Hipermotilidad Ulcera péptica isquémica
abdominal intestinal - Hemorragia - Colitis
- Nauseas - Estrefiimiento  |gastrointestinal ulcerosa
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A1)

Sistema Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
Corporal (= 1/10) (= 17100 a | frecuentes (= 1/10.000 (< 1/10.000) no conocida
< 1/10) (=1/100 a a<1/1.000) (no  puede
<1/100) estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
- Sequedad de + Dispepsia (sin amenaza para la
boca + Flatulencia vida)
Trastornos - Insuficiencia
hepatobiliares hepatica
- Hepatitis
+ Disfuncion
hepética
Trastornos de la - Alopecia® - Psoriasis® - Rash Despigment
piel y del tejido - Aumento de - Prurito - Sequedad de acion
subcutaneo sudacion piel cutanea
- Epistaxis
- Sequedad de
mucosas
- Rinorrea
Trastornos - Mialgia - Lupus
musculo- - Artralgia eritematoso
esqueléticos y sistémico
del tejido - Artritis
conjuntivo
Trastornos - Proteinuria - Fallo renal
renales y L Aumento del agudo’
urinarios recuento - Insuficiencia
celular en renal
orina
Trastornos - Sintoma de - Dolor - Necrosis en el
generales y tipo gripal toracico lugar de la
alteraciones en el - Disminucion - Edema inyeccion
lugar de la del apetito - Reaccion en el
administracion - Fiebre lugar de la
- Temblores inyeccion
- Fatiga
Exploraciones - Pérdida de - Aumento de la | Aumento de la
complementarias peso ALT creatinina en

- Aumento de
transaminasas
- Aumento de la
fosfatasa
alcalina en
sangre

sangre
+ Aumento de la
urea en sangre
- Aumento de la
bilirrubina en
sangre

+ Aumento del
&cido Urico en
sangre

+ Aumento de la
LDH en sangre

Y(incluyendo exacerbacion del herpes labial)

%en pacientes con mielosupresion, la trombocitopenia y la disminucién de hemoglobina han sido mas
frecuentes. Por lo general, las alteraciones hematoldgicas graves se normalizaron hasta alcanzar los
niveles previos al tratamiento, entre siete y diez dias después de interrumpido el tratamiento con Roferon-

A
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¥(p.e. urticaria, angioedema, broncoespasmo y anafilaxis)
‘incluyendo bloqueo auriculoventricular

*(reversible después de interrumpir el tratamiento; el aumento de la pérdida de pelo puede continuar
varias semanas tras la finalizacion del tratamiento)

Sexacerbacion o estimulacion de psoriasis
(principalmente en pacientes cancerosos con alteracién renal)
+1dentificados en la experiencia postcomercializacion

*Ficha técnica de los productos que contienen interferon, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

En raras ocasiones se ha asociado pancitopenia y muy raramente se ha comunicado anemia aplasica, con
el uso de interferones alfa incluido Roferon-A, solo o en combinacion con ribavirina.

En algunos pacientes pueden formarse anticuerpos neutralizantes anti-proteinas. En algunas enfermedades
(cancer, lupus eritematoso diseminado, herpes zoster) pueden aparecer espontaneamente anticuerpos frente
al interferén leucocitario humano en pacientes que no han recibido nunca interferén exdgeno. El
significado clinico del desarrollo de anticuerpos no ha sido totalmente aclarado.

En ensayos clinicos realizados con Roferon-A liofilizado almacenado a 25°C, se detectaron anticuerpos
neutralizantes de Roferon-A en aproximadamente una quinta parte de los pacientes. En los pacientes con
hepatitis C que desarrollan anticuerpos neutralizantes se observa una tendencia a la desaparicion de la
respuesta alcanzada durante el tratamiento, desaparicion que es méas precoz que en los enfermos sin
anticuerpos. Hasta la fecha, no se ha observado ninguna otra secuela de la presencia de los anticuerpos
contra Roferon-A. El significado clinico del desarrollo de anticuerpos no ha sido totalmente aclarado.

De los ensayos clinicos efectuados con Roferon-A liofilizado o Roferon-A solucién inyectable
almacenado a 4°C, no existen aun datos sobre el desarrollo de anticuerpos neutralizantes. En un modelo
murino se ha observado que la inmunogenicidad relativa de Roferon-A liofilizado aumenta con el tiempo
de almacenamiento a 25°C, pero no a 4°C, como se recomienda en la actualidad.

Hipertension arterial pulmonar

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

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 delSistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano https://www.notificaram.es
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4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis, pero la administracion repetida de dosis elevadas de interferén
puede producir letargia profunda, astenia, postracion y coma. Es aconsejable hospitalizar a estos pacientes
para mantenerlos en observacion y aplicar las medidas de apoyo necesarias.

Los pacientes que experimentan reacciones graves con Roferon-A se recuperan normalmente a los pocos
dias de suspendido el tratamiento, con ayuda de las medidas de apoyo necesarias. En los ensayos clinicos
se ha descrito coma en el 0,4% de los pacientes con cancer.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, interferones, Codigo ATC: L0O3AB04

Roferon-A, que ha demostrado poseer muchas de las propiedades de las llamadas preparaciones de
interferdn alfa humano natural, ejerce su accidn antivirica induciendo en las células un estado de
resistencia a las infecciones viricas y modulando la rama efectora del sistema inmunitario para neutralizar
los virus o eliminar las células infectadas por ellos. Todavia se desconoce el mecanismo bésico de la
accioén antitumoral de Roferon-A. No obstante, se han descrito diversas modificaciones en células
tumorales humanas tratadas con Roferon-A: las células HT 29 muestran una reduccion importante de
ADN, de ARN y de la sintesis proteica. Se ha demostrado que Roferon-A ejerce una actividad
antiproliferativa in vitro frente a diversos tumores humanos, y que inhibe el crecimiento de algunos
heteroinjertos tumorales humanos en ratones atimicos. La sensibilidad a Roferon-A de un nimero
limitado de lineas celulares tumorales humanas desarrolladas in vivo se ha ensayado en ratones atimicos
inmunodeprimidos. Asimismo, se ha estudiado la actividad antiproliferativa de Roferon-A in vivo en el
carcinoma mucoide de mama, en el adenocarcinoma de ciego, y en los carcinomas de colon y proéstata. El
grado de actividad antiproliferativa es variable.

A diferencia de otras proteinas humanas, muchos de los efectos del interferén alfa-2a quedan parcial o
totalmente suprimidos cuando se ensaya en otras especies animales. Sin embargo, en monos Rhesus
previamente tratados con interferdn alfa-2a se ha comprobado una actividad significativa contra el virus
de la vaccinia.

Eficacia clinica y sequridad

Tricoleucemia

Se ha demostrado la eficacia terapéutica de Roferon-A en el tratamiento de la tricoleucemia en un amplio
ensayo con 218 pacientes, de los cuales 174 fueron evaluables para demostrar eficacia tras 16-24 semanas
de terapia. Se determino respuesta en el 88% de los pacientes (33% respuestas completas, 55% respuestas
parciales).

Leucemia Mieloide Cronica (LMC)
La eficacia de Roferon-A se ha evaluado en 226 pacientes con LMC en fase cronica comparandose con
109 pacientes que recibieron quimioterapia (hidroxiurea o busulfan). Ambos grupos tenian caracteristicas
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favorables al diagnostico (menos de 10% de blastos en sangre) y el tratamiento con interferdn se inicio
dentro de los 6 meses siguientes al diagnostico. En el tratamiento de pacientes con LMC en fase cronica,
se obtuvo la misma proporcion de pacientes con respuesta hematoldgica (85-90%) que la conseguida con
el tratamiento con regimenes estandar de quimioterapicos. Ademas, se obtuvo un 8% de respuesta
citogenética completa y 38% de respuesta citogenéticas parciales en pacientes tratados con Roferon-A
versus un 9% de respuesta citogenética parcial con quimioterapia. EI tiempo hasta progresion desde la
fase cronica de leucemia hasta fase acelerada o blastica fue superior en el grupo con Roferon-A (69
meses) gue en el grupo con quimioterapia convencional (46 meses) (p < 0,001), asi como la mediana de
supervivencia global (72,8 meses versus 54,5 meses, p=0,002).

Linfoma Cutaneo de Células T (LCCT)

Se ha evaluado la eficacia de Roferon-A en 169 pacientes con LCCT, la mayoria de los cuales (78%) eran
resistentes, o habian recaido, a la terapia estandar. Entre los 85 pacientes evaluables, la respuesta global al
tratamiento fue del 58% (20% de respuestas completas, 38% respuestas parciales). Los pacientes en todos
los estadios de la enfermedad respondieron a la terapia. La duracion media de la respuesta completa desde
el comienzo del tratamiento fue de 22 meses, manteniéndose en remision el 94% de las respuestas
completas a los 9 meses.

Hepatitis B Crénica

Se ha evaluado la eficacia de Roferon-A en el tratamiento de hepatitis crénica B en ensayos que
incluyeron alrededor de 900 pacientes. En el estudio pivotal controlado se aleatoriz6 238 pacientes en
cuatro grupos: pacientes que recibieron 2,5 millones de Ul/m?, 5,0 millones de Ul/m?,

10 millones de Ul/m?de Roferon-A tres veces por semana o sin tratamiento. La duracion del tratamiento
fue 12-24 semanas dependiendo de la respuesta, es decir, aclaramiento sérico del antigeno E de la
hepatitis B (HbeAg) y ADN del VHB. Se realiz6 un seguimiento de los pacientes hasta 12 meses tras
finalizar el tratamiento. Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la respuesta sostenida
(aclaramiento del antigeno E de la hepatitis B (HbeAg) y del ADN viral de la hepatitis B (ADN del VHB)
entre los pacientes tratados y no tratados (37% versus 13%). Las diferencias de respuesta entre los
distintos grupos de dosis no fue estadisticamente significativa (33%, 34% y 43% para los grupos tratados
con 2,5, 5,0 y 10 millones de Ul/m?). Las respuestas serolégicas y viroldgicas estuvieron asociadas a una
marcada mejora histoldgica del higado tras 12 meses de seguimiento sin tratamiento.

Hepatitis C Crénica

Se ha evaluado la eficacia de Roferon-A en el tratamiento de la hepatitis C cronica en 1701 pacientes, con
130 sin tratamiento o controles tratados con placebo. A las dosis recomendadas, Roferon-A induce
respuesta bioquimica completa hasta en un 85% de los pacientes con indices de respuesta mantenida entre
el 11 al 44% por al menos 6 meses tras el tratamiento, las cuales dependieron de las caracteristicas de la
enfermedad antes del tratamiento, de la dosis de IFN y la duracion del tratamiento. La respuesta
bioguimica a Roferon-A se asoci6 con una mejora significativa de la enfermedad hepética segln se
demostré mediante la evaluacion de biopsias hepéticas pre- y post-tratamiento. En aquellos pacientes que
tuvieron respuesta sostenida a los 3-6 meses de terapia, se observo que dicha respuesta se mantuvo hasta
4 afos.

La eficacia terapéutica de interferén alfa-2a en monoterapia y en combinacidn con ribavirina se ha
comparado en un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego en pacientes naive (previamente no tratados)
y en pacientes con recidiva de hepatitis C crdnica viroldgica, bioquimica e histologicamente
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documentada. Se ha demostrado respuesta bioquimica y viroldgica sostenida asi como una mejoria
histoldgica a los 6 meses tras finalizar el tratamiento.

En pacientes con recidiva, se observo un incremento estadisticamente significativo de 10 veces (del 4% al
43%; p < 0,01) en la respuesta viroldgica y bioquimica. El perfil favorable de la terapia en combinacion
se mantuvo asimismo cuando se estratifico la respuesta segun el genotipo del VHC o la carga viral basal.
Aunque el porcentaje de pacientes con genotipo-1 del VHC que alcanzaron respuesta sostenida fue menor
que en la poblacion general (aprox. 30% versus 0% en el brazo con monoterapia) el beneficio relativo de
la combinacion de ribavirina con interferén alfa-2a es particularmente relevante en este grupo de
pacientes. Ademas de esto, la mejoria histoldgica favorece la terapia en combinacion.

En un pequefio estudio realizado en pacientes previamente no tratados (naive) se obtuvieron resultados
favorables que apoyan el empleo de interferon alfa-2a (3 millones de Ul tres veces por semana) con
ribavirina.

Para més informacién sobre propiedades farmacodindmicas, consulte por favor la Ficha Técnica de
ribavirina.

Linfoma No-Hodgkin folicular

Se ha evaluado la eficacia de Roferon-A en combinacion con quimioterapia citotdxica (régimen tipo
CHORP con ciclofosfamida, vincristina, prednisona y doxorrubicina) en 122 pacientes con linfoma no-
Hodgkin de bajo o intermedio grado de agresividad y se compard con 127 controles los cuales recibieron
el mismo régimen de quimioterapia. Los dos regimenes produjeron respuestas objetivas comparables,
pero el régimen que incluyé Roferon-A tuvo un efecto superior en la prolongacion del tiempo hasta fallo
al tratamiento (p < 0,001) y sobre la duracién de la respuesta completa (p < 0,003).

Carcinoma de Células Renales

Combinacion con vinblastina

La eficacia de Roferon-A, administrado en combinacién con vinblastina, se comparo con vinblastina sola.
La combinacion de Roferon-A mas vinblastina es superior a vinblastina sola en el tratamiento de
pacientes con carcinoma de células renales localmente avanzado o metastatico. La mediana de
supervivencia fue de 67,8 semanas en los 79 pacientes a los que se les administré Roferon-A mas
vinblastina y de 37,8 semanas en los 81 pacientes tratados con vinblastina (p=0,0049). Las respuestas
globales fueron del 16,5% en pacientes tratados con Roferon-A mas vinblastina y del 2,5% en los
pacientes tratados con vinblastina sola (p=0,0025).

Combinacion con bevacizumab (Avastin)

El estudio pivotal de fase 11l que compara bevacizumab en combinacion con interferén alfa-2a (N=327)
frente a placebo mas interferdn alfa-2a (N=322) como tratamiento de primera linea en pacientes
nefrectomizados con carcinoma de células renales avanzado y/o metastéasico.

Tabla 1: Resultados de eficacia para el estudio BO17705

Parédmetro Placebo + IFN Bv+IFNN = Hazard Valor p

(mediana) N =322 327 Ratio”

Supervivencia global 21.3 meses 23.3 meses 0.91 p =0.3360°
(0.76 —1.10)

Supervivencia libre 5.4 meses 10.2 meses 0.63 p < 0.0001°

de progresion (0.52 -0.75)
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Tasa de respuesta 12.8% 31.4% N/A p <0.0001°
global”

a — se ha determinado con un IC (Intervalo de Confianza) del 95%.

B - El p-valor fue obtenido mediante el Test Log-Rank (Test de Rangos Logaritmico)

v - Las poblaciones de referencia son las que incluyen a aquellos pacientes con enfermedad medible en
el momento basal [Poblacion ITT: N =289/ 306]

d - El p-valor fue obtenido mediante el Test y2

Melanoma Maligno resecado quirdrgicamente

La eficacia de Roferon-A en pacientes con melanoma cutaneo primario de més de 1,5 mm de ancho sin
metastasis ganglionares clinicamente detectables se evalu6 en un amplio estudio aleatorizado que incluyé
253 pacientes tratados con Roferon-A a una dosis de 3 millones de Ul tres veces por semana durante 18
meses, comparandose con 246 controles sin tratamiento. Tras una mediana de seguimiento de 4,4 afios, se
demostrd un aumento significativo del intervalo libre de recidiva (p=0,035) pero sin diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia global (p=0,059) en los pacientes tratados con Roferon-A
comparados con los controles. El efecto general del tratamiento fue una reduccion del 25% del riesgo de
recidiva.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Las concentraciones séricas de interferdn alfa-2a presentan amplias variaciones intraindividuales, tanto en
voluntarios sanos como en pacientes con cancer diseminado. La farmacocinética de Roferon-A en
animales (mono, perro y ratén) es similar a la observada en el ser humano. En el hombre, la
farmacocinética de Roferon-A es lineal entre dosis de 3 a 198 millones de Ul. Tras una perfusion
intravenosa de 36 millones de Ul administrada a voluntarios sanos, la semivida de eliminacion del
interferdn alfa-2a fue de 3,7-8,5 horas (media: 5,1 horas), el volumen de distribucién en equilibrio fue de
0,223-0,748 I/kg (media: 0,4 1/kg) y el aclaramiento total fue de 2,14-3,62 ml/min/kg (media:

2,79 ml/min/kg). Tras la administracion intramuscular de 36 millones de Ul, las concentraciones séricas
maximas oscilaron entre 1.500 y 2.580 pg/ml (media: 2.020 pg/ml), con un tiempo medio hasta la
concentracion maxima (Tmax) de 3,8 horas. Tras la administracion subcutanea de 36 millones de U, las
concentraciones séricas maximas variaron entre 1.250 y 2.320 pg/ml (media: 1.730 pg/ml), con un Tmax
medio de 7,3 horas.

La fraccion aparente absorbida de la dosis tras la inyeccion intramuscular o subcutanea es superior al
80%.

La farmacocinética del interferon alfa-2a tras dosis Unica intramuscular en pacientes con cancer
diseminado y hepatitis B cronica es similar a la observada en voluntarios sanos. Dosis Unicas de hasta
198 millones de Ul, produjeron un aumento en las concentraciones séricas proporcional a las dosis. En
tratamientos cronicos de hasta 28 dias no se han comprobado variaciones en la distribucion ni en la
eliminacion del interferon alfa-2a con ninguna de las pautas siguientes: 0,5-36 millones de Ul dos veces
al dia, 1-54 millones de Ul una vez al dia y 1-136 millones de Ul tres veces por semana. El Roferon-A se
elimina principalmente por via renal. La excrecion biliar y el metabolismo hepético se consideran vias
secundarias de eliminacion.

En algunos pacientes con cancer diseminado, la administracion intramuscular de Roferon-A, una o varias
veces al dia por espacio de hasta 28 dias, produjo concentraciones plasmaticas maximas de dos a cuatro
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veces mayores que las registradas con dosis Unicas. No obstante, la administracién repetida no modifica
los pardmetros de distribucidn ni de eliminacién en las diversas pautas posologicas estudiadas.

Para més informacion sobre propiedades farmacocinéticas, consulte por favor la Ficha Técnica de
ribavirina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Dado que la accion del interferon humano es especifica para la especie humana, los estudios
toxicoldgicos con Roferon-A han sido limitados. La toxicidad aguda de Roferon-A por via parenteral se
ha estudiado en ratones, ratas, conejos y hurones con dosis de hasta 30 millones de Ul/kg por via
intravenosa y 500 millones de Ul/kg por via intramuscular. No se han registrado muertes relacionadas con
Roferon-A en ninguna de las especies animales a las que se administré por una u otra via. Con dosis muy
superiores a las clinicamente recomendadas, no se han observado reacciones adversas importantes,
excepto un efecto abortivo en monas Rhesus que habian recibido el preparado en la primera mitad de la
gestacion, asi como irregularidades transitorias de la menstruacién, incluida la prolongacion del periodo
menstrual, en monas no prefiadas. La relevancia de estos hallazgos no ha sido establecida en el ser
humano.

No se han detectado experimentalmente efectos mutagénicos de Roferon-A.

Para mas informacion sobre datos preclinicos sobre seguridad, consulte por favor la Ficha Técnica de
ribavirina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Acetato de amonio

Cloruro de sodio

Alcohol bencilico

Polisorbato 80

Acido acético glacial

Hidréxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.
6.3. Periodo de validez

2 afos.

20de 21




6.4. Precauciones especiales de conservacion

Las jeringas precargadas deben conservarse en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar la jeringa
precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

6.5. Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de solucidn en una jeringa precargada (vidrio tipo 1) con un pistén de émbolo (de caucho butilado),
una cépsula de canula (caucho butilado), vastago del émbolo (de plastico), aguja (acero inoxidable).
Tamafos de envase: 1, 5, 6, 12 y 30, y envases multiples que contienen 12 (2 envases de 6) y 30 (5
envases de 6).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Unicamente para uso monodosis.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Farma, S.A.
C/ Ribera del Loira, 50
28042, Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
62.999
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Abril 2000
Fecha de la ultima revalidacion: 28 de Agosto de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2018
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