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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 3 millones de UI/0,5 ml solucidén inyectable o para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de solucion inyectable o para perfusion contiene 3 millones de Ul de interferén alfa-2b
recombinante obtenido en E. coli mediante tecnologia ADN recombinante, en 0,5 ml de solucion.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 62

Solucién inyectable o para perfusion. 0

Solucién transparente e incolora. Q
4. DATOS CLINICOS ‘ Q

4.1 Indicaciones terapéuticas CJ\

Hepatitis B cronica @'
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Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B cronica a$’ con evidencia de replicacion viral
am

de la hepatitis B (presencia de ADN del virus de la hepagati ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis
B [HBeAg]), alanino aminotransferasa (ALT) elevad&'
histoldégicamente probadas.

Hepatitis C crénica
Antes de comenzar el tratamiento con Int , s¢ deben considerar los resultados de los ensayos
clinicos que comparan IntronA con int) pegilado (ver seccion 5.1).

acion hepatica activa y/o fibrosis

Pacientes adultos
IntronA esta indicado para el
transaminasas elevadas si
de la hepatitis C (ARN-

ento de pacientes adultos con hepatitis C cronica que tengan
pensacion hepatica y los que sean positivos para el ARN del virus
(ver seccion 4.4).

La manera mas a a de usar IntronA en esta indicacion es en combinacion con ribavirina.

Nifios a par. arios de edad y adolescentes

icado, en régimen de combinacidn con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
edad y adolescentes, con hepatitis C cronica, que no hayan sido tratados previamente, sin
nsacion hepatica, y que sean positivos para el ARN-VHC.

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo inhibicion del crecimiento, que conllevé una reduccion de la altura final adulta
en algunos pacientes.

La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

Tricoleucemia
Tratamiento de pacientes con tricoleucemia.



Leucemia mieloide cronica

Monoterapia

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia o
translocacidn ber/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede conseguir una respuesta hematologica y citogenética
mayor/menor en la mayoria de los pacientes tratados. Una respuesta citogenética mayor se define por
< 34 % de células leucémicas Ph+ en la médula 6sea, mientras que una respuesta menor es > 34 %,
pero < 90 % de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion

La combinacién de interferdn alfa-2b y citarabina (Ara-C) administrada durante los

primeros 12 meses del tratamiento ha demostrado un incremento significativo en la tasa de las
respuestas citogenéticas mayores y prolongar significativamente la supervivencia global a lo r@t
aflos en comparacion a la monoterapia de interferon alfa-2b. @06

Mieloma multiple Q

Como tratamiento de mantenimiento en pacientes que han alcanzado una remisiém tva (reduccion
de mas del 50 % de la proteina monoclonal) después de la quimioterapia de ind@' inicial.

La experiencia clinica actual indica que el tratamiento de mantenimiento con interferén alfa-2b
prolonga la fase plateau; sin embargo, no se han demostrado concluyen;em@ los efectos sobre la
supervivencia global.

Linfoma folicular 0

Tratamiento del linfoma folicular de alta carga tumoral cong % emente con la poliquimioterapia
de induccion apropiada, como los regimenes de tipo CHO inacion de ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona). La alta carga t se define por tener al menos una de las
siguientes caracteristicas: masa tumoral voluminosa ), afectacion de tres o mas ganglios
linfaticos (cada uno > 3 cm), sintomas sistémicos_(pe¢rdida de peso > 10 %, pirexia > 38 °C durante
mas de 8 dias, o sudores nocturnos), esplenome mas alla del ombligo, obstruccidon de 6rganos
principales o sindrome de compresion, com iso orbital o epidural, efusion serosa o leucemia.

Tumor carcinoide O
Tratamiento de tumores carcinoides consafectacion linfatica o metastasis hepatica y con “sindrome

carcinoide”. \9
Melanoma maligno Q

Como tratamiento ady n pacientes que estan libres de la enfermedad después de la cirugia pero
que tienen alto riesg ecidiva sistémica, por ejemplo, pacientes con afectacion de los ganglios
linfaticos primaria@ urrente (clinica o patologica).

*

4.2 P0s0®y forma de administracion

El tra to debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de la enfermedad.

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones. Debe
seleccionarse la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

Si, durante el curso del tratamiento con IntronA en cualquiera de sus indicaciones, se desarrollaran
reacciones adversas, modificar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento hasta que aquéllas
desaparezcan. Si, tras el adecuado ajuste de dosis, se produjera una intolerancia persistente o
recurrente, o la enfermedad progresara, suspender el tratamiento con IntronA. A criterio del médico,
el paciente podra auto-administrarse la dosis en los regimenes con dosis de mantenimiento
administrada por via subcutanea.



Hepatitis B crénica
La dosis recomendada esta en el intervalo de 5 a 10 millones de UI administrados subcutaneamente
tres veces a la semana (dias alternos) durante un periodo de 4 a 6 meses.

La dosis administrada se debera reducir un 50 % en el caso de ocurrir trastornos hematoldgicos
(leucocitos < 1.500/mm?, granulocitos < 1.000/mm?, trombocitos < 100.000/mm?). El tratamiento
deber4 interrumpirse en el caso de leucopenia severa (< 1.200/mm?), neutropenia severa (< 750/mm?)
o trombocitopenia severa (< 70.000/mm?).

En todos los pacientes, si no se observa mejoria en el ADN-VHB sérico después de 3 a 4 meses de
tratamiento (a la dosis tolerada maxima), suspender el tratamiento con IntronA.

Hepatitis C cronica t@'

Adultos
IntronA se administra por via subcutanea a la dosis de 3 millones de Ul tres veces por @(dias
alternos) a pacientes adultos, se administre como monoterapia o en combinacion con@ irina.

Nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes @Q
IntronA 3 MUI/m? se administra por via subcutdnea 3 veces a la semana (dias alfefnos) en
combinacion con capsulas o solucion oral de ribavirina administrada pqr v@sal diariamente dividida
en dos dosis con los alimentos (mafiana y noche). .

(Ver la ficha técnica de las capsulas de ribavirina para la dosis d irina capsulas y normas de
modificacidon de dosis para el tratamiento de combinacion. Pa;% acientes pediatricos que pesen
<47 kg o no puedan tragar las capsulas, ver la ficha técnic&&Q fbavirina solucion oral.)

Pacientes con recidiva (adultos) 0
IntronA se administra en combinacion con ribavirifa. Basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, en que los datos disponibles son de 6 de tratamiento, se recomienda que los pacientes

sean tratados con IntronA en combinacion @ibavirina durante 6 meses.

Pacientes no tratados (adultos) g?
La eficacia de IntronA se aumenta cua se administra en combinacion con ribavirina. IntronA se
debera administrar solo unicame a caso de intolerancia o contraindicacion a ribavirina.

- IntronA en combinacion ibavirina
Basandose en los resul e los ensayos clinicos, en que los datos disponibles son de 12 meses de
tratamiento, se recomfchdd que los pacientes sean tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

durante al menos @ S.
epe

rd continuarse durante otro periodo de 6 meses (es decir, un total de 12 meses) en
resentan ARN-VHC negativo a los 6 meses y con genotipo viral 1 (como se determind
en un tra pretratamiento) y alta carga viral pretratamiento.

Otros*factores de prondstico negativo (edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente) deberan
tenerse en cuenta con el fin de extender el tratamiento a 12 meses.

Durante los ensayos clinicos, los pacientes que no mostraban una respuesta virologica tras 6 meses de
tratamiento (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion) no llegaron a tener unas
respuestas viroldgicas sostenidas (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccidn seis meses
después de la retirada del tratamiento).

- IntronA solo
Todavia no estd completamente establecida la duracion 6ptima del tratamiento con IntronA solo, pero
se aconseja un tratamiento de entre 12 y 18 meses.



Se recomienda que los pacientes sean tratados con IntronA solo durante por lo menos 3 a 4 meses,
llegado a este punto debera determinarse el estado ARN-VHC. El tratamiento debera continuarse en
pacientes que manifiesten ARN-VHC negativo.

Pacientes no tratados (nifios y adolescentes)
La eficacia y seguridad de IntronA en combinacidn con ribavirina se ha estudiado en nifios y
adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C cronica.

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes

. Genotipo 1: La duracidon recomendada del tratamiento es de un afio. En los pacientes que no
muestren una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que lleguen a tener una
respuesta viroldgica sostenida (valor de prediccion negativo del 96 %). Por lo tanto, s @»
recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de 6
IntronA/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la
semana 12 disminuyen < 2 logjo en comparacion con los niveles antes del trata@, o si
presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento

. Genotipos 2/3: La duracidon recomendada del tratamiento es de 24 sema Q

Tricoleucemia ‘ ?

La dosis recomendada es de 2 millones de Ul/m? administrada por via s@t nea tres veces por
semana (dias alternos), tanto en pacientes esplenectomizados como Qz‘sp enectomizados. En la
mayoria de los pacientes con tricoleucemia, la normalizacidon de as de las variables
hematologicas comienza en el plazo de uno a dos meses de fr. to con IntronA. La mejoria de las
tres variables hematoldgicas (recuento de granulocitos, rec@ e plaquetas y cifra de hemoglobina)
puede requerir seis 0 mas meses. Este régimen debe ma@ se, salvo que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste una intolerancia grave&

Leucemia mieloide cronica @

La dosis recomendada de IntronA es de 4 a illones de Ul/m? administrada una vez al dia por via
subcutanea. Algunos pacientes han demo, o0 beneficiarse de

IntronA 5 millones de Ul/m? administ(rc&‘ a vez al dia por via subcutinea en asociacion

con 20 mg/m? de citarabina (Ara-C) adwihistrados por via subcutdnea una vez al dia durante 10 dias
por mes (hasta una dosis diari a de 40 mg). Cuando el recuento de leucocitos esté controlado,
administrar la dosis maxima a de IntronA (de 4 a 5 millones de Ul/m?al dia) para mantener la
remision hematologica. @

El tratamiento con Ix@ debera suspenderse si después de 8 a 12 semanas de tratamiento no se ha
emision hematoldgica parcial o una citorreduccion clinicamente significativa.

obtenido al menos‘%

mantenimiento

tes que tras la quimioterapia de induccidn inicial se encuentran en la fase plateau

(r i0n de mas del 50 % de la proteina monoclonal), puede administrarse interferon alfa-2b en
mondterapia, por via subcutdnea, a la dosis de 3 millones de UI/m?tres veces por semana (dias
alternos).

Linfoma folicular

Adicionalmente a la quimioterapia, puede administrarse interferon alfa-2b por via subcutanea, a la
dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (dias alternos) durante 18 meses. Se recomiendan los
regimenes de tipo CHOP, pero solo se tiene experiencia clinica con CHVP (combinacién de
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido y prednisolona).

Tumor carcinoide
La dosis habitual es de 5 millones de UI (3 a 9 millones de UI) administrada por via subcutanea tres
veces por semana (dias alternos). Los pacientes con enfermedad avanzada pueden precisar una dosis
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diaria de 5 millones de UL El tratamiento se suspendera temporalmente durante la cirugia y tras ella.
El tratamiento podra proseguirse mientras dure la respuesta del paciente al tratamiento con interferén
alfa-2b.

Melanoma maligno

Como tratamiento de induccion, interferdn alfa-2b se administra por via intravenosa a la dosis

de 20 millones de Ul/m?una vez al dia cinco dias por semana durante cuatro semanas; la dosis
calculada de interferdn alfa-2b se afiade a una solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9 %) y se administra en perfusion durante 20 minutos (ver seccion 6.6). Como tratamiento de
mantenimiento, la dosis recomendada es de 10 millones de Ul/m? por via subcuténea, tres veces por
semana (dias alternos), durante 48 semanas.

Si, durante el tratamiento con interferon alfa-2b, se desarrollaran reacciones adversas graves; r@.
especial si la cifra de granulocitos desciende a < 500/mm?® o los valores de alanino
aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALT/AST) se elevan a > 5 veces el limit @ior de la
normalidad, suspender temporalmente el tratamiento hasta que desaparezca la reacci@ersa en
cuestion. El tratamiento con interferdn alfa-2b se reiniciara al 50 % de la dosis prm la
intolerancia persistiera tras el ajuste de la dosis o la cifra de granulocitos dismi% a <250/mm’o
los valores de ALT/AST se elevaran a > 10 veces el limite superior de la n&il d, suspender el

tratamiento con interferdn alfa-2b. ‘
L 2

Aunque se desconoce la dosis 6ptima (minima) para un beneficio clf \completo, los pacientes
deben ser tratados a la dosis recomendada, con la reduccion de r toxicidad como se ha

descrito. . /\/

IntronA puede administrarse empleando jeringas para ir® i0n desechables de cristal o plastico.
4.3 Contraindicaciones 0

- Hipersensibilidad al principio activo
- Historia de enfermedad cardiaca g
congestiva no controlada, infar

alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

reexistente, por ejemplo, insuficiencia cardiaca

iocardio reciente, alteraciones arritmicas graves.

- Disfuncion renal o hepatica graves, incluida la debida a metastasis.

- Epilepsia y/o afectaci()nuncién del sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.4).

- Hepatitis cronica con hepatica descompensada.

- Hepatitis cronica e %tes que estan siendo tratados, o lo han sido recientemente, con
Inmunosupresor uyendo el tratamiento previo con corticosteroides.

- Hepatitis autoi@e, o historia de enfermedad autoinmune; pacientes que han recibido un

trasplante e encuentran inmunosuprimidos.
- Enfermedadgifoidea preexistente, salvo que pueda controlarse con tratamiento convencional.
- Com on de IntronA con telbivudina.

Nirio @/escentes

istencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave, ideacion
suicida o intento de suicidio.

Tratamiento de combinacion con ribavirina
Si IntronA se va a administrar en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
también la ficha técnica de la ribavirina.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria v Sistema Nervioso Central (SNC)
Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con IntronA e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Entre nifios y adolescentes
tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina, se notificaron ideacion suicida o intentos de
suicidio mas frecuentemente que en pacientes adultos (2,4 % frente a 1 %) durante el tratamiento y
durante el periodo de seguimiento de 6 meses después del tratamiento. Al igual que en los pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otros acontecimientos adversos psiquidtricos (por
ejemplo, depresion, labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados
interferones alfa. Se debera controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sint de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el médico prescriptor debe tener e @ a
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar la necesidad de atamiento
adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa ideaciomsiieida u
homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con IntronA, y controlar al Qe, con
tratamiento psiquiatrico adecuado. %

QO

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas grav
Si se considera necesario el tratamiento con interferon alfa-2b en p \ s adultos con existencia o

historia de enfermedades psiquiatricas graves, €ste sélo se debe ipi espués de haberse

garantizado un diagnostico individualizado adecuado y el tratafhudnto de la enfermedad psiquiatrica.

- El uso de interferon alfa-2b en nifios y adolescentes ¢ encia o historia de enfermedades
psiquiatricas graves esta contraindicado (ver secci&

4«

e S).
A\
Pacientes con uso/abuso de sustancias:
Los pacientes infectados por el VHC que prese n trastorno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor rieggo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tra con interferdn alfa. Si el tratamiento con interferon alfa
se considera necesario en estos pacie presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, deb r cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. '@ecesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional ico especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evalua, tatr y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitori durante el tratamiento e incluso después de la interrupcion del mismo.
Se recomienda la int i6n temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos

y el uso de sustangi@s,
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Niiios y adolescentes: Crecimiento vy desarrollo (hepatitis C crénica)

Durante el curso con interferdn (estandar y pegilado) y ribavirina 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 (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios
tratados con el tratamiento de combinacidn con interferon estandar y ribavirina también indican un
retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura comparado con el
percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20) aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante
mas de 5 afios. Se obtuvo la altura final en la edad

adulta de 14 de estos nifios y demostr6 que 12 seguian presentando déficits de altura con percentiles
>15, entre 10 a 12 afios después de la finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios
Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados e@
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion d imiento,
que conllevo una reduccion de la altura final adulta en algunos pacientes. Q

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifighales como
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), com idades que pueden

influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como cdimfeccion por VIH),
asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo del VHC y garda jral).

>
Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimie ;eral, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efect 20 plazo en la maduracion
sexual. A

\V

Reacciones de hipersensibilidad \

Durante el tratamiento con IntronA se han observadg Qas ocasiones reacciones agudas de
hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria, angioedema,Yoroncoconstriccion, anafilaxia) al interferon
alfa-2b. En caso de que se produjera una reaccio este tipo, suspender el medicamento e instaurar
el tratamiento médico adecuado. Las erupc@ pasajeras no precisan la interrupcion del tratamiento.

Experiencias adversas incluyendo pmc@io'n de los marcadores de coagulacion y anomalias
hepadticas

Las experiencias adversas de oderado a severo pueden precisar la modificacion del régimen
de dosis administrado al paci , en algunos casos, la terminacion del tratamiento con IntronA.
IntronA aumenta el riesgo eScompensacion hepatica y de muerte en pacientes con cirrosis.
Suspender el tratamien ntronA en pacientes con hepatitis cronica que desarrollen prolongacion
de los marcadores de@lacién, lo cual puede indicar descompensacion hepatica.

Todo paciente qu te el tratamiento con IntronA desarrolle una anomalia de las pruebas de
funcién hepagic ra ser controlado estrechamente, con suspension del tratamiento si progresaran
los signos y, as.

En pacie roticos, las enzimas hepaticas y la funcidn hepatica se deben controlar estrechamente.

Hi ion
Durahte el tratamiento con IntronA, o hasta transcurridos dos dias de €l, puede presentarse
hipotension, que puede precisar la institucion de tratamiento de soporte.

Necesidad de hidratacion apropiada

Dado que en algunos pacientes se ha observado el desarrollo de hipotension por deplecion de fluidos,
en los pacientes tratados con IntronA debera mantenerse una hidratacion adecuada. Puede precisarse
fluidoterapia.

Pirexia

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




Pacientes con procesos médicos debilitantes

IntronA debe emplearse con precaucion en pacientes con procesos médicos debilitantes, tales como
historia de enfermedad pulmonar (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o diabetes
mellitus con tendencia a la cetoacidosis. También debera tenerse precaucion en los pacientes con
trastornos de la coagulacidn (por ejemplo, tromboflebitis, embolia pulmonar) o mielosupresion grave.

Patologias pulmonares

En pacientes tratados con interferdn alfa, incluidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etiologia. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente con el interferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (ver seccion 4.5). Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, disnea u

sintomas respiratorios debera ser sometido a estudio radiologico de torax. Si la placa de téra estra
infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar, el paci e ser
estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con el interferon zﬂ& nque este
cuadro se ha notificado con mayor frecuencia en pacientes con hepatitis C cronica s con
interferdn alfa, también se ha notificado en pacientes con enfermedades oncoldgieas,tratadas con
interferdn alfa. La rapida suspension de la administracion del interferon alfa y elitratamiento con
corticosteroides han mostrado conllevar la resolucion de los acontecimi‘em@lversos pulmonares.

>
Acontecimientos adversos oculares O
Se han observado raramente después del tratamiento con interfer, fa acontecimientos adversos
oculares (ver seccion 4.8) tales como hemorragias retiniana§, ;TJA* os algodonosos, desprendimiento
seroso de la retina y obstruccidon de una arteria o vena reting odos los pacientes deben someterse
a una exploracion oftalmoldgica basal. Todo paciente q ante el tratamiento con IntronA, sufra
alteraciones de la agudeza visual o de los campos VisM{‘] que notifique cualquier otro sintoma
oftalmolodgico, debe someterse inmediatamente a u ploracion oftalmologica completa. Se
recomiendan exploraciones oftalmologicas peri(@gs durante el tratamiento con IntronA
especialmente en pacientes con trastornos que,pucdan estar asociados con retinopatias, tales como la
diabetes mellitus o la hipertension. Se de considerar la interrupcidn de IntronA en pacientes que
desarrollen nuevas alteraciones oftalmc) as o el empeoramiento de las mismas.

Torpeza mental de grado impoyt
En algunos pacientes, sobre t

coma y encefalopatia
edad avanzada y tratados con dosis mas elevadas, se ha
evidenciado torpeza ment do mas importante y coma, incluyendo casos de encefalopatia.
Aunque estos efectos a son generalmente reversibles, en algunos pacientes su resolucion
completa ha requeri sta tres semanas. En muy raras ocasiones, con dosis elevadas de IntronA se
han registrado co nes.

<
Pacientes c ornos cardiacos preexistentes
Los paci édultos con historia de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y/o
trast Qtritmicos previos o actuales que requieran tratamiento con IntronA deberan ser observados
c mente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes y/o con enfermedad tumoral
en estadio avanzado se recomienda la obtencion de electrocardiogramas antes de y durante el curso
del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente
al tratamiento convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con IntronA. No hay
datos en nifios o adolescentes con una historia de enfermedad cardiaca.

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



Pacientes con psoriasis y sarcoidosis

Debido a la notificacion de casos de exacerbacidn de psoriasis preexistente y sarcoidosis debidos a
interferdn alfa, el uso de IntronA en pacientes con estas patologias solo se recomienda si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial.

Rechazo de injerto renal y hepadtico
Datos preliminares indican que la terapia con interferdn alfa puede asociarse con un aumento de la
tasa de rechazo del injerto renal. También se ha notificado rechazo del injerto hepatico.

Auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes

Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes durante el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteraciones autoinmunes pueden
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con alteracion
autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se debera volver a evaluar el benefici%&sgo
de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4.4 Hepatitis C Cronica, M 1a
(trastornos tiroideos) y seccion 4.8). @Q\
Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en paciente epatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio gra ﬁoso que afecta
a los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome KH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe evaluar la terapia con corticios@'des (ver seccion 4.8).

. \O
ioterapicos (por ejemplo, Ara-C,
nto del riesgo de toxicidad (en

Quimioterapia concomitante
La administracion de IntronA en combinacion con otros agentes
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido) puede resultar en upfu

cuanto a severidad y duracidn), que puede ser amenazante vida o de desenlace fatal como
consecuencia de los medicamentos administrados concomitagtemente. Los eventos adversos
potencialmente amenazantes para la vida o de desenl 1 notificados con mayor frecuencia son

mucositis, diarrea, neutropenia, insuficiencia renalg thastornos electroliticos. Debido al riesgo de
aumento de la toxicidad, es preciso el ajuste cui@so de las dosis de IntronA y de los agentes
quimioterapicos administrados concomitantement€ (ver seccion 4.5). Cuando IntronA se utiliza con
hidroxiurea, puede aumentar la frecuenci avedad de vasculitis cutanea.

Hepatitis C crénica C)

Tratamiento de combinacion con virina
Ver también la ficha técnica avirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavirina en pacientes co@ atitis C cronica.

it1$ C cronica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia hepatica
ro en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), el tratamiento
puede ser posib, confirmacion histologica. Se deberan consultar las normas de tratamiento
inar si es necesaria una biopsia hepatica antes de iniciar el tratamiento.

D a infrecuente, pacientes adultos tratados con IntronA para una hepatitis C cronica han
desarrollado trastornos tiroideos, tanto del tipo de hipotiroidismo como de hipertiroidismo. En los
ensayos clinicos donde se utilizé IntronA como terapia, el 2,8 % de los pacientes desarrolld trastornos
tiroideos. Los mencionados trastornos se controlaron mediante tratamiento convencional de la
disfuncion tiroidea en cuestion. Se desconoce cual es el mecanismo por el que IntronA puede alterar
el estado del tiroides. Antes del comienzo del tratamiento con IntronA por una hepatitis C cronica,
evaluar los niveles séricos de la hormona tiroestimulante (TSH). Toda anomalia tiroidea detectada en
ese momento debera ser tratada mediante tratamiento convencional. Puede iniciarse la administracion
de IntronA si, con el tratamiento oportuno, los niveles de TSH se mantienen dentro del rango normal.
Determinar los niveles de TSH si, durante el curso del tratamiento con IntronA, un paciente
desarrollara sintomas compatibles con una posible disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea,
podra continuarse el tratamiento con IntronA si los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del
rango normal con el tratamiento oportuno. La suspension del tratamiento con IntronA no ha revertido
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la disfuncidn tiroidea surgida durante el tratamiento (ver también Monitorizacion adicional del
tiroides, especifico para nifios y adolescentes).

Seguimiento adicional del tiroides, especifico para nifios y adolescentes

Aproximadamente el 12 % de los nifios tratados con la combinacién de interferon alfa-2b y ribavirina
desarrollaron un incremento de la hormona tiroestimulante (TSH). Otro 4 % present6 una disminucion
transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con IntronA,
deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea detectada en ese momento debe
resolverse con tratamiento convencional. El tratamiento con IntronA puede iniciarse si los niveles de
TSH se pueden mantener mediante medicacion dentro del intervalo normal. Se ha observado
disfuncidn tiroidea durante el tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina. Si se detectan
alteraciones tiroideas, debera evaluarse el status tiroideo del paciente y tratarse clinicamente de modo
apropiado. Niflos y adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signo%

disfuncidn tiroidea (por ejemplo, TSH).

Coinfeccion por VHC/VIH Q
Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran widad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se de ner precaucion
al anadir IntronA y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de la ribavirinms pacientes
tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacion y zidovudilea @en presentar mayor

riesgo de desarrollar anemia. .

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TAR den presentar mayor riesgo
de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamien nterferones alfa solo o en
combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este o de pacientes.

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B $ con consecuencias graves), en pacientes
coinfectados con el virus de la hepatitis By C tratad@ interferdn. La frecuencia de dicha
reactivacion parece ser baja.

Se debe someter a todos los pacientes a pruebas dedeteccion de hepatitis B antes de comenzar el
tratamiento con interferon para la hepatiti ot tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
coinfectados con hepatitis By C, de ac las guias clinicas actuales.

Coinfeccion por VHC/VHB @

Trastornos dentales y periodonta @
Se han notificado trastornos dentalf
pacientes que recibieron terapi
puede tener un efecto p uditial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la cogBinacion de IntronA y ribavirina. Los pacientes deberan cepillarse
adecuadamente logZ@ichtes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos
pacientes pued rimentar vomitos. Si éstos se producen, se debera aconsejar a los pacientes que
se enjuaguehbictrla boca después.

ones de Laboratorio

vy periddicamente durante el tratamiento sistémico con IntronA, debera llevarse a cabo en
todosMos pacientes la practica de exdmenes hematoldgicos y de bioquimica sanguinea estandar
(recuento hematologico completo con diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, enzimas
hepaticas, proteinas séricas, bilirrubina y creatinina séricas).

Durante el tratamiento de la hepatitis B o C el ritmo recomendado de examenes es en las

semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 y posteriormente, cada dos meses durante el tratamiento. Si, durante el
tratamiento con IntronA, la ALT se elevara 2 o mas veces sobre su valor basal, podra proseguirse la
administracion de IntronA siempre que no se observen signos y sintomas de insuficiencia hepatica.
Durante la elevacion de la ALT, deberan controlarse a intervalos de dos semanas las siguientes
pruebas de funcion hepatica: ALT, tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina, albiimina y bilirrubina.
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En los pacientes tratados por un melanoma maligno, debera controlarse la funcion hepética y la cifra
de leucocitos con diferencial de manera semanal durante la fase de induccion del tratamiento y
mensualmente durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

Efecto sobre la fertilidad
El interferon puede afectar la fertilidad (ver secciones 4.6 y 5.3).

Informacion importante sobre alguno de los componentes de IntronA
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 0,5 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numer d@se
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 6

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion 0

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. @9

Los farmacos narcoticos, hipnoticos o sedantes deberan administrarse cpn@auci()n en su empleo
concomitante con IntronA. . O

No se han evaluado de manera plena las posibles interacciones e ronA y otros medicamentos.
Debera tenerse precaucion en la administracion de IntronA ¢ nacion con otros agentes
potencialmente mielosupresores. &\

durante el tratamiento concomitante con medicamegtos,que se metabolicen por esta via, como los
derivados de la xantina, teofilina o aminofilina. !@ante el tratamiento concomitante con xantinas
deberan monitorizarse los niveles séricos dg@fi a 'y ajustarse su dosis si fuera preciso.

Los interferones pueden afectar los procesos metabéi Q{idativos. Esto debera tenerse en cuenta

En pacientes tratados con interferdn alfaNin€luidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones inﬁltradtﬂulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etio Qé a. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente cN%e
chino a base de hierbas (V =
La administracion dg@A en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
Ara-C, ciclofosfa oxorubicina, teniposido) puede conducir a incrementar el riesgo de toxicidad
(severidad y dugacion) (ver seccion 4.4).

icha técnica de la ribavirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavin pacientes con hepatitis C cronica.

Un efsayo clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferén
alfa-2a pegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
combinacion se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
mecanismo 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 IntronA con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidon en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. En
mujeres tratadas con interferdn leucocitario humano se ha notificado la disminucién de las
concentraciones séricas de estradiol y progesterona.

IntronA debera emplearse con precaucion en el hombre fértil.

Terapia de combinacion con ribavirina

La ribavirina provoca graves defectos de nacimiento si se administra durante el embarazo. Deberd
tenerse una especial precaucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en parejas de
pacientes masculinos que estén siendo tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina. sib.

mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamien 08

4 meses siguientes a su finalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su final n (ver la
ficha técnica de ribavirina). Q

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de interferon alfa-2b eny Qs embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver @\ 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. IntronA solamente se utilizara du mbarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Terapia de combinacion con ribavirina $

La terapia con ribavirina esta contraindicada en muj eres razadas

Lactancia Q

Se desconoce si los componentes de este medlc 0 se excretan en la leche materna. Dada la
posibilidad de reacciones adversas en los la debera interrumpir la lactancia antes de
comenzar el tratamiento. O

4.7 Efectos sobre la capacidad paG)onducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacient pueden mostrar fatiga, somnolencia o confusion durante el
tratamiento con IntronA y o%tanto se recomienda que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones a@s

Si IntronA sg v inistrar en combinacidn con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
en la ficha 2E ic?de la ribavirina las reacciones adversas asociadas a ribavirina.

s)clinicos realizados en un amplio intervalo de indicaciones y con un gran intervalo de

sde 6 MUI/m?/semana en tricoleucemia hasta 100 MUI/m?*/semana en melanoma) las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron pirexia, fatiga, cefalea y mialgias. La
pirexia y la fatiga desaparecieron a menudo dentro de las 72 horas de la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Ene

Adultos

En ensayos clinicos llevados a cabo en poblacion con hepatitis C, se trato a los pacientes con IntronA
solo 0 en combinacidn con ribavirina durante un afio. Todos los pacientes de estos ensayos recibieron
3 MUI de IntronA tres veces a la semana. En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de pacientes que
notificaron reacciones adversas (relacionadas con el tratamiento) a partir de ensayos clinicos en
pacientes no tratados previamente tratados durante un afio. La gravedad fue generalmente de leve a
moderada. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se basan en la experiencia en ensayos
clinicos y poscomercializacion. En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
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enumeran segln su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas notificad

as durante ensayos clinicos o tras la comercializacion de

IntronA solo o en combinacion con ribavirina

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Faringitis*, infeccion virica*
Bronquitis, sinusitis, herpes simplex (resistente), rinitis

Infeccidn bacteriana e

Neumonia®, sepsis
Reactivacion de hepatitis B en pacientes coi\ s con

VHC/VHB

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Frecuencia no conocida:

«
Leucopenia

Q~
Trombocitopenia, 1infadenq)a@infopenia
Anemia aplasica O

Aplasia eritrocitaria p
idiopatica, purpura t

>
ur, ,\kpura trombocitopénica
itopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunolégico®
Muy raras:
Frecuencia no conocida:

L 2

x@ll(cién de la sarcoidosis

sistémico, vasculitis, artritis

va aparicion o agravada), sindrome de
agi-Harada, reacciones agudas de

ibilidad incluyendo urticaria, angioedema,

Sarcoidosis, e
Lupus erite

Trastornos endocrinos

Ncoconstriccién, anafilaxia®

llipotiroidismoi hipertiroidismo?®

Frecuentes: c)

Muy raras: . Diabetes, empeoramiento de diabetes
Trastornos del metabolismo sé l)

nutricion

Muy frecuentes: Q Anorexia

Frecuentes: @ Hipocalcemia, deshidratacion, hiperuricemia, sed

Muy raras:

Hiperglucemia, hipertrigliceridemia®, apetito aumentado

Trastornos psizu@kos§

Muy frecue te\

Fre cuen@
Raras
M as:

Frecuencia no conocida:

Depresion, insomnio, ansiedad, labilidad emocional*,
agitacion, nerviosismo

Confusidn, trastorno del suefio, libido disminuida
Ideacion suicida

Suicidio, intentos de suicidio, comportamiento agresivo
(a veces hacia otras personas), psicosis incluyendo
alucinaciones

Ideacion homicida, alteracién del estado mental’, mania,
trastornos bipolares

Trastornos del sistema nervioso®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Muy raras:

Mareo, cefalea, concentracion alterada, boca seca
Temblor, parestesias, hipoestesia, migrafia, rubefaccion,
somnolencia, perversion del gusto

Neuropatia periférica

Hemorragia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

crisis, alteraciones de la conciencia, encefalopatia
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Frecuencia no conocida:

Mononeuropatias, coma®

Trastornos oculares
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Visioén borrosa

Conjuntivitis, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal, dolor ocular

Hemorragias retinianas?, retinopatias (incluido edema
macular), obstruccion de una arteria o vena retiniana®,
neuritis optica, papiledema, pérdida de la agudeza o del
campo visual, manchas algodonosas®

Desprendimiento seroso de la retina

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes:

Vértigo, acufenos

O

Muy raras: Pérdida de audicion, trastorno auditivo
Trastornos cardiacos \(
Frecuentes: Palpitacion, taquicardia 0
Poco frecuentes: Pericarditis Q
Raras: Miocardiopatia

Muy raras: Infarto de miocardio, isquemia cardi

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia cardiaca conggstiva, derrame pericardico,

arritmia ..

Trastornos vasculares 0\'

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Isquemia periféxiw]h tension’

Trastornos respiratorios, toracicos y K\V

mediastinicos O

Muy frecuentes: Disnea*,

Frecuentes: Epist astorno respiratorio, congestion nasal,
rino tos no productiva

Muy raras: rados pulmonares®, neumonitis®

Frecuencia no conocida:

la

It
ﬁosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar”

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: O
o
&

Frecuentes:

Muy raras:

C)\J

Nauseas/vomitos, dolor abdominal, diarrea, estomatitis,
dispepsia

Estomatitis ulcerosa, dolor en el cuadrante superior
derecho, glositis, gingivitis, estreflimiento, deposiciones
blandas

Pancreatitis, colitis isquémica, colitis ulcerosa, hemorragia
gingival

Trastorno periodontal NEOM, trastorno dental NEOM?,
pigmentacion lingual

Frecuencia n()(\@ 1da:
Trastor Q)atobiliares

Frecu
M as:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidad, (incluyendo muerte)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Alopecia, prurito*, piel seca*, erupcion*, sudoracion
aumentada

Psoriasis (nueva aparicion o agravada) ¥, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa, eczema, eritema,
trastorno de la piel

Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Muy raras:

Mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético

Artritis

Rabdomiolisis, miositis, calambres en las piernas, dolor de
espalda

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Muy raras:

Micciones frecuentes
Fallo renal, insuficiencia renal, sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama
Frecuentes:

Amenorrea, dolor de mama, dismenorrea, menorragia,
trastorno menstrual, trastorno vaginal

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion
Muy frecuentes:

Inflamacion en la zona de inyeccidn, reacct
de inyeccion*, fatiga, escalofrios, pirexial
gripal’, astenia, irritabilidad, dolor de @ Y malestar

general %

Frecuentes: Dolor en la zona de inyeccion

Muy raras: Necrosis en la zona de inyegcifin, ®dema de cara
Exploraciones complementarias .

Muy frecuentes: Disminucion de peso ("\

*Estas reacciones solamente fueron frecuentes con IntronA en rr@l'efapia

SVer seccion 4.4 .

*Ficha técnica de los productos que contienen interferon, v, ajo de Hipertension arterial

pulmonar.

xO

Estas reacciones adversas también se han notific @l IntronA en monoterapia.

Las reacciones adversas observadas en hepagiti
IntronA se administra en otras indicacio
relacionado con la dosis. Por ejemplogle
fas de fatiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
s, sintomas pseudogripales, depresion, alopecia, alteracion del
en los ensayos en hepatitis C. La severidad también se incrementd
rados 3 y 4 de la OMS, en el 66 % y 14 % de los pacientes,

en pacientes con melanoma, las incide
nauseas y vomitos, diarrea, esc&
gusto y mareo fueron mayor

con tratamiento de dosis

son las mismas que aquellas notificadas cuando
n un aumento en la incidencia que se puede prever,
ensayo de tratamiento con IntronA adyuvante a dosis alta

respectivamente) en co i6n con la gravedad de leve a moderada generalmente asociada con
dosis bajas. Las reaceiongs adversas fueron generalmente manejadas mediante un ajuste de dosis.

Los acontecing“@y adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente

relacionad
cardiotOoxa
Enra

ver seccion 4.4).

enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes

siones, se ha notificado el desarrollo de una miocardiopatia, que puede ser reversible tras

la pcion del tratamiento con interferdn alfa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad

cardidca (ver seccion 4.4).

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 interferdn alfa.

Se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas por el
sistema inmunitario con interferones alfa tales como trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), purpura trombocitopénica idiopatica y trombdtica,
vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatias (ver también seccion 4.4).
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Las anomalias clinicamente significativas de las determinaciones de laboratorio, aparecidas por lo
comun con dosis superiores a los 10 millones de Ul al dia, incluyen reduccion de las cifras de
granulocitos y leucocitos; disminucidn de los valores de hemoglobina y de la cifra de plaquetas;
elevaciones de fosfatasa alcalina, LDH, creatinina y nitrégeno uréico séricos. Se han notificado casos
de pancitopenia moderada normalmente reversible. Se han observado elevaciones anomalas de los
niveles séricos de ALT/AST (SGPT/SGOT) en algunos pacientes sin hepatitis, y también en algunos
otros con hepatitis B cronica coincidiendo con el aclaramiento de la ADNp virica.

Nifios y adolescentes

Hepatitis C cronica - Tratamiento de combinacion con ribavirina

En ensayos clinicos con 118 nifios y adolescentes (de 3 a 16 afios de edad), el 6 % interrumpio6 el
tratamiento debido a reacciones adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la e
poblacién de nifios y adolescentes estudiada fue similar al observado en adultos, aunque

especificamente en pediatria puede darse la inhibicidn del crecimiento, ya que se obsergo nte el
tratamiento una disminucion del percentil de altura (media de la disminucion del perce e9
percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucion del percentil de 13 p es). En los

5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvieron ura media del
percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacién normal y menor a s%a basal media
(percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminucion @el@centil de altura > de

15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una dismin@n el percentil de altura

> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del 1tento a largo plazo (hasta

5 afios). Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estosmintes’y demostro que 12 seguian
presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10‘3}1; s después de la finalizacion del
tratamiento. Durante el tratamiento de combinacion con In ribavirina hasta 48 semanas, se
observo inhibicion del crecimiento, que conllevo una reb%@én de la altura final adulta en algunos
pacientes. En concreto, la disminucion en la media de’% ntil de altura desde la visita inicial hasta
el final del seguimiento a largo plazo fue mas desta@ en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante lo r&s de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuentemente en comp i011 con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en 1 ientes adultos, los nifios y adolescentes también
experimentaron otros acontecimientos@rersos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad
emocional y somnolencia) (ver.s on 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente en
comparacion con pacientes a rastornos en el punto de inyeccidn, pirexia, anorexia, vomitos, y
labilidad emocional en nifl adolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de
los pacientes, en la may, los casos debido a anemia y neutropenia.

Las reacciones ad enumeradas en la Tabla 2 se basan en la experiencia en dos ensayos clinicos
multicéntricqs s y adolescentes. En la clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones
adversas se an segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); tes (=1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
grav tro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas muy frecuente y frecuentemente en ensayos clinicos en
nifios y adolescentes tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

Clasificacion por organos y Reacciones adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccidn fungica, infeccion bacteriana, infeccion pulmonar, otitis

media, absceso dental, herpes simplex, infeccién del tracto urinario,
vaginitis, gastroenteritis
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)
Frecuentes:

Neoplasia (inespecifica)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipotiroidismo®
Hipertiroidismo®, virilizacion

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anorexia \

Trastornos psiquiatricos®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipertrigliceridemia®, hiperuricemia, apetito au;@

Depresion, labilidad emocional, insomnio %

Ideacion suicida, reaccion agresiva, cen , trastorno del
comportamiento, agitacion, sonambuyl , ansiedad, nerviosismo,
trastorno del suefio, ensofiacién alﬁ , apatia

Trastornos del sistema
nervioso’

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Cefalea, mareo
Hipercinesia, temblor
concentracion alte

nla parestema hipoestesia, hiperestesia,
mnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis ocular, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal N\,

Trastornos vasculares \Y

Frecuentes: Rubﬂd n, palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Q
.

x\Dlsnea taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,

rlnorrea estornudos

Trastornos gastrointesti S
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis, dolor en el
cuadrante superior derecho, dispepsia, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, deposiciones blandas, dolor dental, trastorno dental

hepatobiliares

Funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Muy frecuentes:

Alopecia, erupcion

Frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, eczema,
acné, trastorno de la piel, trastorno de las ufias, cambio de color de
la piel, prurito, piel seca, eritema, cardenal, sudoracion aumentada

Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Artralgia, mialgia, dolor musculoesquelético
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas
sistemas

Trastornos renales y
urinarios
Frecuentes: Enuresis, trastorno de la miccion, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
vaginal

Masculino: dolor testicular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion @

Muy frecuentes: Inflamacion en la zona de inyeccidn, reaccidn en la zona 6
inyeccion, fatiga, escaloftios, pirexia®, sintomas de ti&éﬂﬁ,
malestar general, irritabilidad Q

Frecuentes: Dolor de pecho, astenia, edema, dolor en la zon@ eccion

Exploraciones % N

complementarias

Muy frecuentes: Disminucion del indice de crecimientg @inucién de la altura y/o
peso por edad)’ . CS

Lesiones traumaticas e 0\'

intoxicaciones @

Frecuentes: Laceracion cutanea

>

YVer seccion 4.4

<
S
Notificacién de sospechas de reacciones adversas 0
Es importante notificar sospechas de reacciones adwgr§as al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacid eficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sosp@gs e reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice b

4.9 Sobredosis 0

embargo, si se produjera, indicado, como con cualquier otro producto farmacoldgicamente activo,
el tratamiento sintom@ control frecuente de los signos vitales y estrecha observacion del

paciente.
*

S. PRO, DES FARMACOLOGICAS

No se han notificado caso@?&wdosis que hayan derivado en manifestaciones clinicas agudas. Sin

5.1 edades farmacodinamicas
Grupd farmacoterapéutico: interferon alfa-2b, cddigo ATC: LO3A B05

IntronA es una formulacion estéril y estable de interferdn alfa-2b altamente purificado producido
mediante técnicas de DNA recombinante. El interferon alfa-2b recombinante es una proteina
hidrosoluble con un peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. Se obtiene a partir de una
clona de E. coli que contiene un plasmido hibridado mediante ingenieria genética incluyendo un gen
de interferdn alfa-2b de leucocitos humanos.

La actividad de IntronA se expresa en términos de UL, 1 mg de proteina de interferén alfa-2b
recombinante equivale a 2,6 x 10® UL Las Unidades Internacionales se determinan por comparacion
de la actividad del interferon alfa-2b recombinante con la actividad de la preparacion de referencia
internacional de interferén leucocitario humano establecida por la Organizaciéon Mundial de la Salud.
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Los interferones son una familia de pequefias moléculas proteicas con unos pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Son producidos y segregados por las células en respuesta a
infecciones viricas o a diferentes inductores de origen sintético y bioldgico. Se han identificado tres
clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Estas tres clases principales no son dentro de si
homogéneas, sino que pueden contener diversas especies moleculares de interferdn. Se han
identificado mas de 14 interferones alfa humanos genéticamente distintos. IntronA se ha clasificado
como interferon alfa-2b recombinante.

Los interferones ejercen sus actividades celulares mediante su unidn a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los receptores de los interferones humanos, aislados a partir de
células linfoblastoides humanas (células de Daudi), muestran ser proteinas altamente asimétricas.
Presentan selectividad por los interferones humanos pero no por los murinos, lo que sugiere w
especificidad de especie. Los estudios con otros interferones han demostrado dicha especiﬁ e
especie. Sin embargo, ciertas especies del mono, por ejemplo, el mono rhesus, son sus sala
estimulacion farmacodinamica por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos. 0

Los resultados de diversos estudios sugieren que, una vez que se ha unido a la ana celular, el
interferdn inicia una compleja secuencia de eventos intracelulares que incluyen lainduccion de ciertas
enzimas. Se considera que este proceso es responsable, al menos en parte, deas distintas respuestas
celulares al interferdn, incluida la inhibicidn de la replicacion virica en @ lulas infectadas por
virus, la supresion de la proliferacion celular y el desarrollo de actividadeS inmunomoduladoras tales
como la estimulacion de la actividad fagocitaria de los macréfag aumento de la citotoxicidad
especifica de los linfocitos frente a las células diana. Algungs , @todas, estas actividades pueden
contribuir a los efectos terapéuticos del interferdn. &\

El interferdn alfa-2b recombinante ha mostrado efectb\?gproliferativos en estudios que han
empleado sistemas de cultivo de células animales nas, asi como en heteroinjertos de tumores
humanos en el animal. Se ha demostrado una im@a te actividad inmunomoduladora in vitro.

El interferdn alfa-2b recombinante tambig %De la replicacion virica in vitro e in vivo. Aunque se
desconoce cual es el mecanismo exact accion antivirica del interferon alfa-2b recombinante,
parece que el producto altera el metabalismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion
virica o, si ésta tiene lugar, la e de viriones es incapaz de abandonar la célula.

Hepatitis B cronica ZQ

La experiencia clinica n pacientes que permanecen en tratamiento con interferén alfa-2b
durante 4 a 6 meses, ifidic® que el tratamiento puede producir aclaramiento del ADN-VHB sérico. Se
ha observado una ia en la histologia hepatica. En pacientes adultos con pérdida del HBeAgy
ADN-VHB, se ervado una reduccion significativa en morbilidad y mortalidad.

Se ha ad '@ado interferdn alfa-2b a nifios con hepatitis B cronica activa (6 MUI/m* 3 veces a la
sema @nte 6 meses). Debido a un defecto metodoldgico, la eficacia no pudo demostrarse.

A Mos nifios tratados con interferon alfa-2b experimentaron una tasa de crecimiento reducida y
se observaron algunos casos de depresion.

Hepatitis C crdénica en pacientes adultos

En pacientes adultos que recibieron interferén en combinacidn con ribavirina, se alcanzo6 una tasa de
respuesta sostenida del 47 %. Se ha demostrado una eficacia superior con la combinacion de
interferon pegilado y ribavirina (se alcanzé una tasa de respuesta sostenida del 61 % en un estudio que
se realizd en pacientes no tratados previamente, con una dosis de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Se ha estudiado IntronA solo o en combinacion con ribavirina en 4 ensayos clinicos de Fase III
aleatorizados en 2.552 pacientes no tratados con interferon con hepatitis C cronica. Los ensayos
compararon la eficacia de IntronA utilizado solo o en combinacidn con ribavirina. La eficacia se
definié como respuesta viroldgica sostenida, 6 meses después del final del tratamiento. Los pacientes
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elegibles para estos ensayos tenian hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR) frente al ARN-VHC positivo (> 100 copias/ml), una biopsia hepatica
coherente con un diagnostico histologico de hepatitis cronica con ninguna otra causa para la hepatitis
cronicay ALT sérica anormal.

IntronA se administr6 a una dosis de 3 MUI 3 veces a la semana como monoterapia o en combinacion
con ribavirina. La mayoria de los pacientes en estos ensayos clinicos fueron tratados durante un afio.
Todos los pacientes fueron monitorizados durante un periodo adicional de 6 meses después de
finalizar el tratamiento para determinacion de la respuesta virologica sostenida. Las tasas de respuesta
virolégica sostenida para los grupos de tratamiento tratados durante un afio con IntronA solo o en
combinacion con ribavirina (de dos estudios) se muestran en la Tabla 3.

La co-administracion de IntronA con ribavirina como minimo duplicé la eficacia de IntronA
tratamiento de la hepatitis C crénica en pacientes no tratados. El genotipo del VHC y la car 1ca
inicial son factores pronostico que se sabe que afectan a las tasas de respuesta. La tasa de uesta
incrementada para la combinacion de Intron A + ribavirina, comparada con IntronA so mantiene
a través de todos los subgrupos. El beneficio relativo de la terapia de combinacion
ribavirina es particularmente significativo en el subgrupo de pacientes mas difigt
(genotipo 1 y alta carga viral) (Tabla 3).

Las tasas de respuesta en estos ensayos se incrementaron con el cumph‘ andependientemente
del genotipo, los pacientes tratados con IntronA en combinacion co@wrina que recibieron > 80 %
de su tratamiento presentaron una mayor respuesta sostenida a | es después de 1 afio de
tratamiento, con respecto a aquellos que recibieron < 80 % d % iento (56 % frente a 32 % en el
ensayo C/198-580).

Tabla 3 Tasas de respuesta viroldgica sostenida co ’&'QA + ribavirina (un afio de tratamiento) por

genotipo a viral
Genotipo del VHC I Q I/R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195143 C95-132/195-143 C/198-580
Todos los Genotipos 16 %7 41 % 47 %

Genotipo 1 ©Z 29 % 33 %

< 2 millones de
copias/ml Wa

Genotipo 1 Q\OZS % 33% 45 %

v

Genotipo 1 3 3% 27 % 29 %

S
> 2 millones de @S

copias/ml  *4

Genotipo 2\ 31 % 65 % 79 %
1 In MUI 3 veces a la semana)
I/R (3 MUI 3 veces a la semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

»
mes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. En general, en ambos
ensayos, los pacientes que recibieron IntronA mas ribavirina, tuvieron menos probabilidades de
responder que los pacientes que recibieron interferon alfa-2b pegilado con ribavirina. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 4. El Ensayo 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 interferdn alfa-2b pegilado (1,5 microgramos(pg)/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia) o
IntronA (3 MUTI tres veces por semana (TVS)) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas con
un periodo de seguimiento de 6 meses. El Ensayo 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo
centro que incluyo 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que
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estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir interferon alfa-2b
pegilado (100 6 150 pug /semana segun su peso) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segun su peso) o
IntronA (3 MUI TVS) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segtin 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 4 Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras IntronA en combinacién con
ribavirina frente a interferon alfa-2b pegilado en combinacion con ribavirina en pacientes
coinfectados con VHC/VIH

Ensayo 1' Ensayo 2°
interferon
alfa-2b S
pegilado interferdn alfa-2b Int\%
(1,5 ng/kg/ IntronA pegilado (100 6 (3 )
semana) + (3 MUITVS) 150°¢ pg/semana) rina
ribavirina + ribavirina valor | + ribavirina (800- %00— valor
(800 mg) (800 mg) de p® 1.200 mg)* 200 mg)! | dep®
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52 b 21 % (9/43) 0,01
. 7
Genotipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,00
1,4 7
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 21/Hi 0/19) 47 % (7/15) 0,73
2,3 0

MUI = millones de unidades internacionales; TVS = tres veces por s
a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haenszel Chi m@
b: wvalor de p basado en el test “chi-cuadrado”. A J
c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana de int fa-2b pegilado y pacientes > 75 kg que recibieron

150 pg/semana de interferdn alfa-2b pegilado.
d: la dosis de ribavirina fue de 800 mg para pamente 0 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes

> 175 kg.
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; ; (23): 2839-2848.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. 6 04 18(13): F27-F36.

Pacientes con recidiva Q

Un total de 345 pacientes@ idiva al interferon alfa fueron tratados en dos ensayos clinicos con
IntronA en monoterap ombinacion con ribavirina. En estos pacientes, la adicion de ribavirina
a IntronA incremen @) veces la eficacia de IntronA utilizado solo en el tratamiento de la hepatitis
C crénica (48,6 ¢ te a 4,7 %). Este incremento en eficacia incluia pérdida del VHC sérico

(< 100 cop S@r PCR), mejoria en inflamacion hepatica y normalizacion de la ALT, y se
mantuvo c% se midio a los 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Dgto @cacia a largo plazo
En tudio amplio, se reclutaron al finalizar el tratamiento 1.071 pacientes procedentes de un

ensayo previo con interferén alfa-2b no pegilado o interferon alfa-2b no pegilado/ribavirina, para
evaluar la duracién de la respuesta viroldgica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral
persistente sobre los resultados clinicos. De 462 pacientes que completaron un seguimiento a largo
plazo de al menos 5 afios de duracion, sélo 12 pacientes con respuesta sostenida, de un total de

492 sufrieron una recaida durante este estudio.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios para
todos los pacientes es del 97 % con un Intervalo de Confianza del 95 % de [95 %, 99 %].

La respuesta viroldgica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-
2b no pegilado (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
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obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepaticos en pacientes con cirrosis
(incluido hepatocarcinoma).

Hepeatitis C crdnica en nifios y adolescentes

Se han llevado a cabo tres ensayos clinicos en nifios y adolescentes; dos con interferén estandar y
ribavirina, y uno con interferén pegilado y ribavirina. Los pacientes que recibieron IntronA mas
ribavirina tuvieron menor probabilidad de responder que aquellos que recibieron interferdn alfa-2b
pegilado y ribavirina.

Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis
C cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RT-
PCR) y recibieron IntronA 3 MUI/m? 3 veces por semana ademds de ribavirina 15 mg/kg por dia
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un tQt
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de eda@
poblacidén incluida estaba constituida principalmente por nifios con hepatitis C de leve
los dos ensayos multicéntricos las tasas de respuesta viroldgica sostenida en nifios y
fueron similares a la de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayo icéntricos en
nifios con progresion grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones ad , €S necesario
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinacidn de ribavirina e iz&erén alfa-2b en
QO
.\O

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 5. 0

rada. En
centes

esta poblacion (ver secciones 4.1, 4.4 y 4.8).

Tabla 5 Respuesta viroldgica sostenida en nifios y agio)T}@'es no tratados previamente
O\

Intrt@& MUI/m? 3 veces por semana
+
‘\\ ribavirina 15 mg/kg/dia
Respuesta global®* (n=118) @v 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n=92) N\ 33 (36 %)*
Genotipo 2/3/4 (n=26) Pa\ N 21 (81 %)*
*Numero (%) de pacientes \JJ
aDefinida por ARN VHC por debajo de los 1i e deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final del tratamiento

como en el periodo de seguimiento N

Datos de eficacia a largo plago

En un ensayo observacio seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis Gycronica tras su tratamiento en los ensayos multicéntricos con interferon
estandar. El setent ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 56) presentaron respuesta sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la dutg de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad
viral continflada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida

24 semafasydespués del tratamiento con interferon alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los
paei pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta viroldgica sostenida durante el seguimiento
ala lazo después de terminar el tratamiento con interferon alfa-2b mas ribavirina. La estimacion

de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %,
100 %] para pacientes pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 %
(51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales
de ALT en su ultima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-2b no pegilado y
ribavirina produce un aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de la infeccion
hepética y 'curacion' clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).
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Resultados del ensayo clinico llevado a cabo con interferén alfa-2b pegilado y ribavirina

En un ensayo multicéntrico, nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C crénica
compensada y ARN-VHC detectable fueron tratados con 60 pg/m? de peginterferon alfa-2b mas

15 mg/kg por dia de ribavirina una vez a la semana durante 24 6 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 total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron mujeres,
89 % Caucasianos, 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 severa de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar
minuciosamente el balance riesgo/beneficio de la combinacion de peginterferon alfa-2b con ribavirina
en esta poblacion (ver seccion 4.4 de las fichas técnicas de peginterferon alfa-2b y de ribavirina). Los
resultados del estudio se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n*° (%)) en nifios y adolescentes no tra@s
previamente por genotipo y duracion del tratamiento — Todos los pacient\

n=107 AQ

24 semanas sémanas
Todos los genotipos 26/27 (96 %) 4480 (55 %)
Genotipo 1 - g 8/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) + ()" -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) CN  23(61%)
Genotipo 4 - 9‘-’ 4/5 (80 %)
a: Larespuesta al tratamiento fue definida como ARN-VHC no detectablesfras [as'24 semanas del tratamiento, limite de

deteccién inferior = 125 Ul/ml. \
b: n =numero de respondedores/nimero de sujetos que tenian gen una duracidn del tratamiento asignada.

c: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 UL/ @ eron el tratamiento 24 semanas mientras aquellos de
genotipo 3 y alta carga viral (> 600.000 Ul/ml) recibieron el& 1ento 48 semanas.
5.2 Propiedades farmacocinéticas %

Se ha estudiado la farmacocinética de In A en voluntarios sanos tras la administracion de dosis
unicas de 5 millones de UI/m?y 10 miffones de UI administradas por via subcutdnea, 5 millones de
Ul/m? administradas por via intramauscular y en perfusion intravenosa de 30 minutos. Las
concentraciones séricas media&%e erferdn tras las inyecciones subcutanea e intramuscular fueron
comparables. La Cpax s proQ tres a 12 horas después de la dosis mas baja y de seis a ocho horas
después en el caso de lad as alta. Las semividas de eliminacion de las inyecciones de interferon
fueron de aproximada os a tres horas y seis a siete horas, respectivamente. Los niveles séricos
se encontraron por débaje del limite de deteccion a las 16 y 24 horas, respectivamente, de la
inyeccion. Tantg inistracion subcutanea como la intramuscular resultaron en unas

biodisponi Kdg superiores al 100 %.

stracion intravenosa, los niveles séricos de interferon alcanzaron su pico

I/ml) al término de la perfusion, declinando después de forma ligeramente mas rapida
las administraciones subcutanea o intramuscular del medicamento y haciéndose no
detectables a las cuatro horas de la perfusion. La semivida de eliminacion fue de aproximadamente
dos horas.

En las tres vias de administracion, los niveles urinarios de interferdn se encontraron por debajo del
limite de deteccion.

En ensayos clinicos monitorizados por Schering-Plough, en muestras séricas de pacientes tratados con
IntronA se han llevado a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del interferon. Los
factores neutralizantes del interferon son anticuerpos que neutralizan la actividad antivirica del
interferon. La incidencia clinica de desarrollo de factores neutralizantes en pacientes tumorales
tratados sistémicamente fue del 2,9 %, y del 6,2 % en pacientes con hepatitis cronica. Los titulos
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detectados fueron bajos en casi todos los casos y, por lo comun, no cursaron con pérdida de la
respuesta o con cualquier otro fendmeno autoinmune. En los pacientes con hepatitis no se observo
aparentemente una pérdida de la respuesta que se asociara a los bajos titulos.

Nifios y adolescentes

Se resumen en la Tabla 7 las propiedades farmacocinéticas a dosis multiple para IntronA inyectable y
ribavirina cdpsulas en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. Las
farmacocinéticas de IntronA y ribavirina (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios o

adolescentes.

Tabla 7 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para IntronA y ribavirina
capsulas cuando se administran a nifios o adolescentes con hepatitis C cronica

Parametros Ribavirina IntronA
15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 ve s@.semana
2 tomas (n %
(n=17) O
Tomax (h) 1,9 (83) (36)
Crnax (ng/ml) 3.275 (25) - 1(48)
AUCH 29.774 (26) N 62248
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) ®. Q‘ No realizado

*AUC12 (ng.h/ml) para Ribavirina; AUCo-24 (ULh/ml) para IntronA

C\

Transferencia a traveés de liquido seminal

seminal es aproximadamente dos veces mayor en comp
embargo, se ha estimado la exposicion sistémica de r&'
relacidon sexual con un paciente tratado y sigue siengo

la concentracion plasmatica terapéutica de ribav@.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridabo

@\J

L
Se ha estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. L b{l/ntracién de ribavirina en liquido
on con la concentracion en suero. Sin
a en la pareja femenina después de la

xtremadamente limitada en comparacidon con

Aunque se admite generalmente que l0s<nterferones son especificos de especie, se han llevado a cabo

estudios de toxicidad en anima&

durante periodos de hasta tre
conejos. La dosificacion di
causo toxicidad notabl
100 x10° Ul/kg/dia

s inyecciones de interferon alfa-2b recombinante humano
S no han mostrado evidencia de toxicidad en ratones, ratas y
monos cynomolgus con 20 x10°% Ul/kg/dia durante 3 meses no
xicidad se demostrd en monos a los que se les administrd
t€ 3 meses.

En estudios sp@ mpleo del interferon en primates se han observado trastornos del ciclo menstrual

(ver seccié%

Losr

os de los estudios de reproduccion en el animal indican que el interferon alfa-2b

re itante no ha sido teratogénico en la rata o conejo, ni ha afectado de manera adversa la prefiez,
el desarrollo fetal o la capacidad reproductora de las crias de las ratas tratadas. Interferon alfa-2b ha
demostrado tener efectos abortivos en Macaca mulatta (mono rhesus) a 90 y 180 veces la dosis
intramuscular o subcutinea recomendada de 2 millones de UI/m?. El aborto se observo en todos los
grupos de dosis (7,5 millones, 15 millones y 30 millones de Ul/kg) y fue estadisticamente
significativo frente al control en los grupos de dosis media y alta (correspondiendo a 90 y 180 veces la
dosis intramuscular o subcutdnea recomendada de 2 millones de Ul/m?). Se sabe que dosis altas de
otras formas de interferones alfa y beta producen efectos anovulatorios y abortivos relacionados con

la dosis en el mono rhesus.

Los estudios de mutagenia con interferon alfa-2b no revelaron acontecimientos adversos.
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IntronA mads ribavirina

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratamiento con
interferdn alfa-2b sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamiento. Los
resultados preclinicos de toxicidad juvenil han demostrado una disminuciéon menor, relacionada con la
dosis en el crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seccion 5.3 de la
ficha técnica de Rebetol si se va a administrar IntronA en combinacion con ribavirina).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio anhidro E @»

Dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato

Edetato disodico %
Cloruro sodico 0\
M-cresol

Polisorbato 80 ®Q

Agua para preparaciones inyectables

/ Q
6.2 Incompatibilidades .\O

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los &bnados en la seccion 6.6.

63 Periodo de validez {{\/
18 meses. 5\9

Dentro de su periodo de validez, la solucidon puede nerse, para su transporte, a temperatura igual
o inferior a 25 °C durante un periodo de hasta si as antes de su utilizacion. IntronA puede volver
a refrigerarse en cualquier momento de este periodo de siete dias. Si el producto no se utiliza en el
periodo de siete dias, no puede refrigerar: Qvez para un nuevo periodo de conservacion, por lo
que debe desecharse.

6.4 Precauciones especialeg{@nservacién

Conservar en nevera (entr 8 °C).
No congelar.
Para las condiciones éoﬁservacién del medicamento, ver seccion 6.3.

65 N atural@)ntenido del envase

ml de solucion (correspondiente a 3 MUI) en un vial unidosis (vidrio de tipo I) con
tapo de halobutilo), sello de tipo “flip-off” (aluminio), capsula (polipropileno).

IntrobA se suministra como:
- Envase de 1 vial.
- Envase de 1 vial, 1 jeringa para inyeccion de 1 ml, 1 aguja para inyeccién y 1 toallita

limpiadora.

- Envase de 6 viales, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y 6 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 12 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones.
Asegurese de seleccionar la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

IntronA solucidn inyectable o para perfusion puede inyectarse directamente tras extraer del vial con
una jeringa para inyeccion estéril las dosis adecuadas.

En el prospecto se facilitan instrucciones detalladas sobre la administracion subcutanea del producto
(consultar “Cémo autoinyectarse IntronA”).

Preparacion de IntronA para su perfusion intravenosa: La perfusion debera prepararse inmediatamente
antes de su empleo. Para la obtencion de la dosis adecuada pueden utilizarse viales de cualquig
presentacion; no obstante, la concentracion final de interferén en la solucion de cloruro sédi
deberé ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Extraer del (de los) vial(es) la dosis adecuagdald )
afiadirla a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) en un f de vidrio o
bolsa de PVC para via intravenosa y administrar a lo largo de 20 minutos. Q

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningin otro medicz@nto.

- S
Como con todos los medicamentos de empleo parenteral, antes de sua racion, IntronA,
solucion inyectable o para perfusion, debera examinarse VisualmentG anto a particulas y cambio
de color. La solucion debe ser transparente e incolora.

normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION I@\/IERCIALIZACI(I)N
Merck Sharp & Dohme B.V. OQ

Waarderweg 39 0

2031 BN Haarlem
xO

Paises Bajos
8. NUMEROS DE @JRIZACI(’)N DE COMERCIALIZACION

El medicamento no utilizado debe desecharse tras la extrac{ﬁﬁhﬁ la dosis y de acuerdo con la

EU/1/99/127/011

EU/1/99/127/0 @

EU/1/99/12

EU/1/99/ 4

9. gsECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 9/marzo/2000

Fecha de la ultima renovacion: 9/marzo/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

IntronA 5 millones de UI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de solucion inyectable o para perfusion, contiene 5 millones de UI de interferdn alfa-2b
recombinante obtenido en E. coli mediante tecnologia ADN recombinante, en 0,5 ml de solucion.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 63

Solucién inyectable o para perfusion. 0

Solucién transparente e incolora. Q
4. DATOS CLINICOS ‘ Q

4.1 Indicaciones terapéuticas CJ\

Hepatitis B cronica @'

L 2

Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B cronica a?’ con evidencia de replicacion viral
am

de la hepatitis B (presencia de ADN del virus de la hepagiti ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis
B [HBeAg]), alanino aminotransferasa (ALT) elevad&'
histoldégicamente probadas.

Hepatitis C crénica
Antes de comenzar el tratamiento con Int , s¢ deben considerar los resultados de los ensayos
clinicos que comparan IntronA con in@ pegilado (ver seccion 5.1).

acion hepatica activa y/o fibrosis

Pacientes adultos
IntronA esta indicado para el
transaminasas elevadas si
de la hepatitis C (ARN-

ento de pacientes adultos con hepatitis C cronica que tengan
pensacion hepatica y los que sean positivos para el ARN del virus
(ver seccion 4.4).

La manera mas a a de usar IntronA en esta indicacidn es en combinacidn con ribavirina.

Nifios a par. arios de edad y adolescentes

icado, en régimen de combinacion con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
edad y adolescentes, con hepatitis C cronica, que no hayan sido tratados previamente, sin
nsacion hepatica, y que sean positivos para el ARN-VHC.

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo inhibicion del crecimiento, que conllevé una reduccion de la altura final adulta
en algunos pacientes.

La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

Tricoleucemia
Tratamiento de pacientes con tricoleucemia.
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Leucemia mieloide cronica

Monoterapia

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia o
translocacidn ber/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede conseguir una respuesta hematoldgica y citogenética
mayor/menor en la mayoria de los pacientes tratados. Una respuesta citogenética mayor se define por
<34 % de células leucémicas Ph+ en la médula 6sea, mientras que una respuesta menor es > 34 %,
pero < 90 % de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion

La combinacién de interferdn alfa-2b y citarabina (Ara-C) administrada durante los

primeros 12 meses del tratamiento ha demostrado un incremento significativo en la tasa de las
respuestas citogenéticas mayores y prolongar significativamente la supervivencia global a lo r@t
aflos en comparacion a la monoterapia de interferon alfa-2b. 6.6

Mieloma multiple Q

Como tratamiento de mantenimiento en pacientes que han alcanzado una remisiérﬁ tva (reduccion
de mas del 50 % de la proteina monoclonal) después de la quimioterapia de ind@’ inicial.

La experiencia clinica actual indica que el tratamiento de mantenimiento con intesferén alfa-2b
prolonga la fase plateau; sin embargo, no se han demostrado concluyen;em@ los efectos sobre la
supervivencia global.

Linfoma folicular 0

Tratamiento del linfoma folicular de alta carga tumoral cong % emente con la poliquimioterapia
de induccion apropiada, como los regimenes de tipo CHO inacion de ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona). La alta carga t se define por tener al menos una de las
siguientes caracteristicas: masa tumoral voluminosa ), afectacion de tres o mas ganglios
linfaticos (cada uno > 3 cm), sintomas sistémicos_(perdida de peso > 10 %, pirexia > 38 °C durante
mas de 8 dias, o sudores nocturnos), esplenome mas alla del ombligo, obstruccion de 6rganos
principales o sindrome de compresion, com iso orbital o epidural, efusion serosa o leucemia.

Tumor carcinoide O
Tratamiento de tumores carcinoides consifectacion linfatica o metastasis hepatica y con “sindrome

carcinoide”. \9
Melanoma maligno Q

Como tratamiento ad en pacientes que estan libres de la enfermedad después de la cirugia pero
que tienen alto riesg cidiva sistémica, por ejemplo, pacientes con afectacion de los ganglios
linfaticos primaria@ urrente (clinica o patoldgica).

<
4.2 Poso@y forma de administracion
El tra to debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de la enfermedad.

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones. Debe
seleccionarse la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

Si, durante el curso del tratamiento con IntronA en cualquiera de sus indicaciones, se desarrollaran
reacciones adversas, modificar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento hasta que aquéllas
desaparezcan. Si, tras el adecuado ajuste de dosis, se produjera una intolerancia persistente o
recurrente, o la enfermedad progresara, suspender el tratamiento con IntronA. A criterio del médico,
el paciente podra auto-administrarse la dosis en los regimenes con dosis de mantenimiento
administrada por via subcutanea.
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Hepatitis B crénica
La dosis recomendada esta en el intervalo de 5 a 10 millones de UI administrados subcutaneamente
tres veces a la semana (dias alternos) durante un periodo de 4 a 6 meses.

La dosis administrada se debera reducir un 50 % en el caso de ocurrir trastornos hematoldgicos
(leucocitos < 1.500/mm?, granulocitos < 1.000/mm?, trombocitos < 100.000/mm?). El tratamiento
deberd interrumpirse en el caso de leucopenia severa (< 1.200/mm?), neutropenia severa (< 750/mm?)
o trombocitopenia severa (< 70.000/mm?).

En todos los pacientes, si no se observa mejoria en el ADN-VHB sérico después de 3 a 4 meses de
tratamiento (a la dosis tolerada méxima), suspender el tratamiento con IntronA.

Hepatitis C cronica t@'

Adultos
IntronA se administra por via subcutanea a la dosis de 3 millones de Ul tres veces por @b(dias
alternos) a pacientes adultos, se administre como monoterapia o en combinacion con@ irina.

Nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes @Q
IntronA 3 MUI/m? se administra por via subcutdnea 3 veces a la semana (dias alfefnos) en
combinacion con capsulas o solucion oral de ribavirina administrada pqr v@sal diariamente dividida
en dos dosis con los alimentos (mafiana y noche). .

(Ver la ficha técnica de las capsulas de ribavirina para la dosis d irina capsulas y normas de
modificacidon de dosis para el tratamiento de combinacion. Pa;% acientes pediatricos que pesen
<47 kg o no puedan tragar las capsulas, ver la ficha técnic&&& fbavirina solucion oral.)

Pacientes con recidiva (adultos) 0
IntronA se administra en combinacion con ribavirifa. Basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, en que los datos disponibles son de 6 de tratamiento, se recomienda que los pacientes

sean tratados con IntronA en combinacion g@ibavirina durante 6 meses.

Pacientes no tratados (adultos) Q?
La eficacia de IntronA se aumenta cua se administra en combinacion con ribavirina. IntronA se
debera administrar solo unicame a caso de intolerancia o contraindicacion a ribavirina.

- IntronA en combinacion ibavirina
Basandose en los resul e los ensayos clinicos, en que los datos disponibles son de 12 meses de
tratamiento, se recomfichda que los pacientes sean tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

durante al menos @ S.
epe

rd continuarse durante otro periodo de 6 meses (es decir, un total de 12 meses) en
resentan ARN-VHC negativo a los 6 meses y con genotipo viral 1 (como se determind
en un tra pretratamiento) y alta carga viral pretratamiento.

Otros*factores de prondstico negativo (edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente) deberan
tenerse en cuenta con el fin de extender el tratamiento a 12 meses.

Durante los ensayos clinicos, los pacientes que no mostraban una respuesta viroldgica tras 6 meses de
tratamiento (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion) no llegaron a tener unas
respuestas viroldgicas sostenidas (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion seis meses
después de la retirada del tratamiento).

- IntronA solo

Todavia no estd completamente establecida la duracion 6ptima del tratamiento con IntronA solo, pero
se aconseja un tratamiento de entre 12 y 18 meses.
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Se recomienda que los pacientes sean tratados con IntronA solo durante por lo menos 3 a 4 meses,
llegado a este punto debera determinarse el estado ARN-VHC. El tratamiento debera continuarse en
pacientes que manifiesten ARN-VHC negativo.

Pacientes no tratados (nifios y adolescentes)
La eficacia y seguridad de IntronA en combinacidn con ribavirina se ha estudiado en nifios y
adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C cronica.

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes

. Genotipo 1: La duracidn recomendada del tratamiento es de un afio. En los pacientes que no
muestren una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que lleguen a tener una
respuesta viroldgica sostenida (valor de prediccion negativo del 96 %). Por lo tanto, s @»
recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de 6
IntronA/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la
semana 12 disminuyen < 2 logjo en comparacion con los niveles antes del trata@, o si
presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento

. Genotipos 2/3: La duracidon recomendada del tratamiento es de 24 sema Q

Tricoleucemia ‘ ?

La dosis recomendada es de 2 millones de Ul/m? administrada por via s@t nea tres veces por
semana (dias alternos), tanto en pacientes esplenectomizados como @p enectomizados. En la
mayoria de los pacientes con tricoleucemia, la normalizacidon de as de las variables
hematologicas comienza en el plazo de uno a dos meses de fr. to con IntronA. La mejoria de las
tres variables hematoldgicas (recuento de granulocitos, rec@ e plaquetas y cifra de hemoglobina)
puede requerir seis 0 mas meses. Este régimen debe ma@ se, salvo que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste una intolerancia grave&

Leucemia mieloide cronica @

La dosis recomendada de IntronA es de 4 a illones de Ul/m? administrada una vez al dia por via
subcutanea. Algunos pacientes han demo, o beneficiarse de

IntronA 5 millones de Ul/m? administ(rca“ a vez al dia por via subcutanea en asociacion

con 20 mg/m? de citarabina (Ara-C) adwihistrados por via subcutdnea una vez al dia durante 10 dias
por mes (hasta una dosis diari a de 40 mg). Cuando el recuento de leucocitos esté controlado,
administrar la dosis maxima a de IntronA (de 4 a 5 millones de Ul/m?al dia) para mantener la
remision hematologica. @

El tratamiento con I@ debera suspenderse si después de 8 a 12 semanas de tratamiento no se ha
emision hematoldgica parcial o una citorreduccion clinicamente significativa.

obtenido al menos‘%

mantenimiento

tes que tras la quimioterapia de induccidn inicial se encuentran en la fase plateau

(r i0n de mas del 50 % de la proteina monoclonal), puede administrarse interferon alfa-2b en
mondterapia, por via subcutanea, a la dosis de 3 millones de UI/m?tres veces por semana (dias
alternos).

Linfoma folicular

Adicionalmente a la quimioterapia, puede administrarse interferon alfa-2b por via subcutanea, a la
dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (dias alternos) durante 18 meses. Se recomiendan los
regimenes de tipo CHOP, pero s6lo se tiene experiencia clinica con CHVP (combinacion de
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido y prednisolona).

Tumor carcinoide
La dosis habitual es de 5 millones de UI (3 a 9 millones de UI) administrada por via subcutanea tres
veces por semana (dias alternos). Los pacientes con enfermedad avanzada pueden precisar una dosis
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diaria de 5 millones de UL El tratamiento se suspendera temporalmente durante la cirugia y tras ella.
El tratamiento podra proseguirse mientras dure la respuesta del paciente al tratamiento con interferon
alfa-2b.

Melanoma maligno

Como tratamiento de induccion, interferdn alfa-2b se administra por via intravenosa a la dosis

de 20 millones de Ul/m?una vez al dia cinco dias por semana durante cuatro semanas; la dosis
calculada de interferdn alfa-2b se afiade a una solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9 %) y se administra en perfusion durante 20 minutos (ver seccidon 6.6). Como tratamiento de
mantenimiento, la dosis recomendada es de 10 millones de Ul/m? por via subcuténea, tres veces por
semana (dias alternos), durante 48 semanas.

Si, durante el tratamiento con interferon alfa-2b, se desarrollaran reacciones adversas graves; r@
especial si la cifra de granulocitos desciende a < 500/mm?® o los valores de alanino
aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALT/AST) se elevan a > 5 veces el limit @ior de la
normalidad, suspender temporalmente el tratamiento hasta que desaparezca la reacci@ersa en
cuestion. El tratamiento con interferdn alfa-2b se reiniciara al 50 % de la dosis pre@ la
intolerancia persistiera tras el ajuste de la dosis o la cifra de granulocitos dismi% a <250/mm’o
los valores de ALT/AST se elevaran a > 10 veces el limite superior de la n@al d, suspender el

tratamiento con interferon alfa-2b. ‘
L 2

Aunque se desconoce la dosis 6ptima (minima) para un beneficio clf \completo, los pacientes
deben ser tratados a la dosis recomendada, con la reduccion de r toxicidad como se ha

descrito. . <\/

IntronA puede administrarse empleando jeringas para i@én desechables de cristal o plastico.

4.3 Contraindicaciones 0

- Hipersensibilidad al principio activo
- Historia de enfermedad cardiaca g
congestiva no controlada, infar

alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

reexistente, por ejemplo, insuficiencia cardiaca

iocardio reciente, alteraciones arritmicas graves.

- Disfuncion renal o hepatica graves; incluida la debida a metastasis.

- Epilepsia y/o afectaciénunci()n del sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.4).

- Hepatitis cronica con cirgoSsis hepatica descompensada.

- Hepatitis cronica e %tes que estan siendo tratados, o lo han sido recientemente, con
l%uyendo el tratamiento previo con corticosteroides.

inmunosupresor
- Hepatitis autot e; o historia de enfermedad autoinmune; pacientes que han recibido un

trasplante e encuentran inmunosuprimidos.
- Enfermedadgifoidea preexistente, salvo que pueda controlarse con tratamiento convencional.
- Com on de IntronA con telbivudina.

istencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave, ideacion
suicida o intento de suicidio.

Tratamiento de combinacion con ribavirina

Si IntronA se va a administrar en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
también la ficha técnica de la ribavirina.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria v Sistema Nervioso Central (SNC)

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con IntronA e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Entre nifios y adolescentes
tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina, se notificaron ideacion suicida o intentos de
suicidio mas frecuentemente que en pacientes adultos (2,4 % frente a 1 %) durante el tratamiento y
durante el periodo de seguimiento de 6 meses después del tratamiento. Al igual que en los pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otros acontecimientos adversos psiquidtricos (por
ejemplo, depresion, labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados

interferones alfa. Se debera controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sint de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el médico prescriptor debe tener e a
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar la necesidad de atamiento

adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa ideacio igida u
homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con IntronA, y controlar al % e, con
tratamiento psiquiatrico adecuado.

‘ Q

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas grav
Si se considera necesario el tratamiento con interferon alfa-2b en p \ s adultos con existencia o

historia de enfermedades psiquiatricas graves, ¢ste sélo se debe i espués de haberse

garantizado un diagnostico individualizado adecuado y el tratafiudnto de la enfermedad psiquiatrica.

- El uso de interferon alfa-2b en nifios y adolescentes ¢ encia o historia de enfermedades
psiquiatricas graves esta contraindicado (ver seccix&

4«

e S).
A\
Pacientes con uso/abuso de sustancias:
Los pacientes infectados por el VHC que prese n trastorno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor rieggo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tra con interferdn alfa. Si el tratamiento con interferon alfa
se considera necesario en estos pacie presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, deb r cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. '@ecesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional ico especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evalua, tat y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitori durante el tratamiento e incluso después de la interrupcidon del mismo.
Se recomienda la int i6n temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos

y el uso de sustangi@s,

- Y
N
D
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Niiios y adolescentes: Crecimiento v desarrollo (hepatitis C crdénica)

Durante el curso con interferdn (estandar y pegilado) y ribavirina 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 inhibicidén del crecimiento (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios
tratados con el tratamiento de combinacion con interferon estdndar y ribavirina también indican un
retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura comparado con el
percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20) aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante
mas de 5 afios. Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estos nifios y demostro que 12
seguian presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 a 12 afios después de la
finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios
Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados e@
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion d imiento,
que conllevo una reduccion de la altura final adulta en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del pmioNtales como
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), com idades que pueden

influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccion por VIH),
asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo del VHC y garda iral).

>
Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimie ;eral, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efect 20 plazo en la maduracion
sexual. A

\V

Reacciones de hipersensibilidad \

Durante el tratamiento con IntronA se han observado Qas ocasiones reacciones agudas de
hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria, angioedema,Yoroncoconstriccion, anafilaxia) al interferon
alfa-2b. En caso de que se produjera una reaccio este tipo, suspender el medicamento e instaurar
el tratamiento médico adecuado. Las erupc@ pasajeras no precisan la interrupcion del tratamiento.

Experiencias adversas incluyendo proC@io’n de los marcadores de coagulacion y anomalias
hepadticas

Las experiencias adversas de oderado a severo pueden precisar la modificacion del régimen
de dosis administrado al paci , en algunos casos, la terminacion del tratamiento con IntronA.
IntronA aumenta el riesgo eScompensacion hepatica y de muerte en pacientes con cirrosis.
Suspender el tratamien ntronA en pacientes con hepatitis cronica que desarrollen prolongacion
de los marcadores de@laci()n, lo cual puede indicar descompensacion hepatica.

Todo paciente qu te el tratamiento con IntronA desarrolle una anomalia de las pruebas de
funcion hepagic ré4 ser controlado estrechamente, con suspension del tratamiento si progresaran
los signos y, as.

En pacie roticos, las enzimas hepaticas y la funcidn hepatica se deben controlar estrechamente.

Hi ion
Durante el tratamiento con IntronA, o hasta transcurridos dos dias de él, puede presentarse
hipotension, que puede precisar la institucion de tratamiento de soporte.

Necesidad de hidratacion apropiada

Dado que en algunos pacientes se ha observado el desarrollo de hipotension por deplecion de fluidos,
en los pacientes tratados con IntronA debera mantenerse una hidratacion adecuada. Puede precisarse
fluidoterapia.

Pirexia

Aunque, en caso de pirexia, €sta puede asociarse con el sindrome pseudogripal que se ha notificado
con frecuencia durante el tratamiento con interferon, si ésta fuera persistente deberan descartarse otras
causas.
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Pacientes con procesos médicos debilitantes

IntronA debe emplearse con precaucidon en pacientes con procesos médicos debilitantes, tales como
historia de enfermedad pulmonar (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o diabetes
mellitus con tendencia a la cetoacidosis. También debera tenerse precaucion en los pacientes con
trastornos de la coagulacion (por ejemplo, tromboflebitis, embolia pulmonar) o mielosupresion grave.

Patologias pulmonares

En pacientes tratados con interferdn alfa, incluidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etiologia. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente con el interferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (ver seccion 4.5). Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, disnea u

sintomas respiratorios debera ser sometido a estudio radiologico de torax. Si la placa de téra estra
infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar, el paci e ser
estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con el interferén al& nque este
cuadro se ha notificado con mayor frecuencia en pacientes con hepatitis C cronica s con
interferdn alfa, también se ha notificado en pacientes con enfermedades oncoldgreads,tratadas con
interferdn alfa. La rapida suspension de la administracion del interferon alfa y eltratamiento con
corticosteroides han mostrado conllevar la resolucion de los acontecimi‘em@lversos pulmonares.

>
Acontecimientos adversos oculares O
Se han observado raramente después del tratamiento con interfer, fa acontecimientos adversos
oculares (ver seccion 4.8) tales como hemorragias retiniana§, ;TJA* os algodonosos, desprendimiento
seroso de la retina y obstruccidon de una arteria o vena reting odos los pacientes deben someterse

a una exploracion oftalmoldgica basal. Todo paciente q ante el tratamiento con IntronA, sufra
alteraciones de la agudeza visual o de los campos vis que notifique cualquier otro sintoma
oftalmoloégico, debe someterse inmediatamente a u ploracion oftalmologica completa. Se

recomiendan exploraciones oftalmologicas peric’@gs durante el tratamiento con IntronA
especialmente en pacientes con trastornos que,pucdan estar asociados con retinopatias, tales como la
diabetes mellitus o la hipertension. Se de cOnsiderar la interrupcion de IntronA en pacientes que
desarrollen nuevas alteraciones oftaln-b as o el empeoramiento de las mismas.

Torpeza mental de grado impoyt
En algunos pacientes, sobre t

coma y encefalopatia
edad avanzada y tratados con dosis mas elevadas, se ha
evidenciado torpeza ment do mas importante y coma, incluyendo casos de encefalopatia.
Aunque estos efectos a son generalmente reversibles, en algunos pacientes su resolucion
completa ha requeri sta tres semanas. En muy raras ocasiones, con dosis elevadas de IntronA se
han registrado co nes.

<
Pacientes c ornos cardiacos preexistentes
Los paci édultos con historia de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y/o
trast Q‘ritmicos previos o actuales que requieran tratamiento con IntronA deberan ser observados
c mente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes y/o con enfermedad tumoral
en estadio avanzado se recomienda la obtencion de electrocardiogramas antes de y durante el curso
del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente
al tratamiento convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con IntronA. No hay
datos en nifios o adolescentes con una historia de enfermedad cardiaca.

Hipertrigliceridemia

Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas veces
grave. Se recomienda, por tanto, controlar los niveles de lipidos.
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Pacientes con psoriasis y sarcoidosis

Debido a la notificacion de casos de exacerbacidn de psoriasis preexistente y sarcoidosis debidos a
interferdn alfa, el uso de IntronA en pacientes con estas patologias solo se recomienda si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial.

Rechazo de injerto renal y hepdtico
Datos preliminares indican que la terapia con interferén alfa puede asociarse con un aumento de la
tasa de rechazo del injerto renal. También se ha notificado rechazo del injerto hepatico.

Auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes
Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes durante el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteraciones autoinmunes pueden
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con alteracion
autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se debera volver a evaluar el beneﬁci@esgo
de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4.4 Hepatitis C Cronica, M 1a
(trastornos tiroideos) y seccion 4.8). @Q\
Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en paciente epatitis C
cronica tratados con interferdn. Este sindrome es un trastorno inflamatorio gra {a%oso que afecta
a los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome KH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe evaluar la terapia con cortiqos@(des (ver seccidn 4.8).
“O
Quimioterapia concomitante \
La administracion de IntronA en combinacion con otros agentes ioterapicos (por ejemplo, Ara-C,
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido) puede resultar en u nto del riesgo de toxicidad (en
cuanto a severidad y duracidn), que puede ser amenazante ?t/wda o de desenlace fatal como
consecuencia de los medicamentos administrados conco, mente Los eventos adversos
potencialmente amenazantes para la vida o de desenl 1 notificados con mayor frecuencia son
mucositis, diarrea, neutropenia, insuficiencia renalg thastornos electroliticos. Debido al riesgo de
aumento de la toxicidad, es preciso el ajuste cu1 0 de las dosis de IntronA y de los agentes
quimioterapicos administrados concomitant en (ver seccion 4.5). Cuando IntronA se utiliza con
hidroxiurea, puede aumentar la frecuenci avedad de vasculitis cutanea.

Hepatitis C crénica C)

Tratamiento de combinacion con virina
Ver también la ficha técnica avirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavirina en pacientes co% atitis C cronica.

it1$ C cronica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia hepatica
ro en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), el tratamiento
puede ser posib, confirmacion histoldgica. Se deberan consultar las normas de tratamiento
inar si es necesaria una biopsia hepatica antes de iniciar el tratamiento.

D a infrecuente, pacientes adultos tratados con IntronA para una hepatitis C crénica han
desarrollado trastornos tiroideos, tanto del tipo de hipotiroidismo como de hipertiroidismo. En los
ensayos clinicos donde se utilizé IntronA como terapia, el 2,8 % de los pacientes desarrolld trastornos
tiroideos. Los mencionados trastornos se controlaron mediante tratamiento convencional de la
disfuncién tiroidea en cuestion. Se desconoce cual es el mecanismo por el que IntronA puede alterar
el estado del tiroides. Antes del comienzo del tratamiento con IntronA por una hepatitis C crénica,
evaluar los niveles séricos de la hormona tiroestimulante (TSH). Toda anomalia tiroidea detectada en
ese momento debera ser tratada mediante tratamiento convencional. Puede iniciarse la administracion
de IntronA si, con el tratamiento oportuno, los niveles de TSH se mantienen dentro del rango normal.
Determinar los niveles de TSH si, durante el curso del tratamiento con IntronA, un paciente
desarrollara sintomas compatibles con una posible disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea,
podra continuarse el tratamiento con IntronA si los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del
rango normal con el tratamiento oportuno. La suspension del tratamiento con IntronA no ha revertido
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la disfuncidn tiroidea surgida durante el tratamiento (ver también Monitorizacion adicional del
tiroides, especifico para nifios y adolescentes).

Seguimiento adicional del tiroides, especifico para nifios y adolescentes

Aproximadamente el 12 % de los nifios tratados con la combinacidn de interferon alfa-2b y ribavirina
desarrollaron un incremento de la hormona tiroestimulante (TSH). Otro 4 % present6 una disminucion
transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con IntronA,
deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea detectada en ese momento debe
resolverse con tratamiento convencional. El tratamiento con IntronA puede iniciarse si los niveles de
TSH se pueden mantener mediante medicacion dentro del intervalo normal. Se ha observado
disfuncidn tiroidea durante el tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina. Si se detectan
alteraciones tiroideas, debera evaluarse el status tiroideo del paciente y tratarse clinicamente de modo
apropiado. Niflos y adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signo
disfuncidn tiroidea (por ejemplo, TSH). 6
Coinfeccion por VHC/VIH \®

Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran dad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se dem ner precaucion

al anadir IntronA y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de la ribavirin S pacientes
tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacion y 21dovud1£1a @en presentar mayor

riesgo de desarrollar anemia. .
Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TAR den presentar mayor riesgo
de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamien nterferones alfa solo o en

combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este m o de pacientes.

Coinfeccion por VHC/VHB
Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B N@s con consecuencias graves), en pacientes
coinfectados con el virus de la hepatitis By C tratad@ interferén. La frecuencia de dicha
reactivacion parece ser baja.

Se debe someter a todos los pacientes a prue
tratamiento con interferon para la hepatiti
coinfectados con hepatitis By C, de ac

de'deteccion de hepatitis B antes de comenzar el
ot tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
las guias clinicas actuales.

Trastornos dentales y periodonta @
Se han notlﬁcado trastornos dental®

a boca después.

ones de Laboratorio

vy periddicamente durante el tratamiento sistémico con IntronA, debera llevarse a cabo en
todosMos pacientes la practica de exdmenes hematoldgicos y de bioquimica sanguinea estandar
(recuento hematologico completo con diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, enzimas
hepaticas, proteinas séricas, bilirrubina y creatinina séricas).

Durante el tratamiento de la hepatitis B o C el ritmo recomendado de examenes es en las

semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 y posteriormente, cada dos meses durante el tratamiento. Si, durante el
tratamiento con IntronA, la ALT se elevara 2 o més veces sobre su valor basal, podra proseguirse la
administracion de IntronA siempre que no se observen signos y sintomas de insuficiencia hepatica.
Durante la elevacion de la ALT, deberan controlarse a intervalos de dos semanas las siguientes
pruebas de funcion hepatica: ALT, tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina, albimina y bilirrubina.
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En los pacientes tratados por un melanoma maligno, debera controlarse la funcion hepatica y la cifra
de leucocitos con diferencial de manera semanal durante la fase de induccion del tratamiento y
mensualmente durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

Efecto sobre la fertilidad
El interferon puede afectar la fertilidad (ver secciones 4.6 y 5.3).

Informacion importante sobre alguno de los componentes de IntronA
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 0,5 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numer d@‘e
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. b

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion 0

Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos. @9

Los farmacos narcoticos, hipnoticos o sedantes deberan administrarse c‘on@wucién en su empleo
concomitante con IntronA. . O

No se han evaluado de manera plena las posibles interacciones e ronA y otros medicamentos.
Debera tenerse precaucion en la administracion de IntronA‘e nacion con otros agentes
potencialmente mielosupresores. &\

Los interferones pueden afectar los procesos metabél@(idativos. Esto debera tenerse en cuenta
durante el tratamiento concomitante con medicam@ ue se metabolicen por esta via, como los
derivados de la xantina, teofilina o aminofilina. te el tratamiento concomitante con xantinas
deberan monitorizarse los niveles séricos d@ﬁ a 'y ajustarse su dosis si fuera preciso.

En pacientes tratados con interferon alfaNin€luidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones inﬁltradbulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etio 'a. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente cg@ terferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (V R
La administracion d@lA en combinacidn con otros agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
Ara-C, ciclofosfa oxorubicina, teniposido) puede conducir a incrementar el riesgo de toxicidad
(severidad y glu@ (ver seccion 4.4).

Ver tambi 'éﬁcha técnica de la ribavirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavini pacientes con hepatitis C cronica.

Un ehsayo clinico donde se investiga la combinacién de telbivudina, 600 mg al dia, con interferéon
alfa-2a pegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
combinacion se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
mecanismo 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 IntronA con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. En
mujeres tratadas con interferdn leucocitario humano se ha notificado la disminucién de las
concentraciones séricas de estradiol y progesterona.

IntronA debera emplearse con precaucion en el hombre fértil.

Terapia de combinacion con ribavirina

La ribavirina provoca graves defectos de nacimiento si se administra durante el embarazo. Debera
tenerse una especial precaucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en parejas de
pacientes masculinos que estén siendo tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina. db.
mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamien 08

4 meses siguientes a su finalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas %usar un

método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su final n (ver la
ficha técnica de ribavirina). Q

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de interferén alfa-2b en,m embarazadas Los

estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver @\ 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. IntronA solamente se utilizara du mbarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Terapia de combinacién con ribavirina $

La terapia con ribavirina esta contraindicada en muj eresG razadas

Lactancia

Se desconoce si los componentes de este medw@; 0 se excretan en la leche materna. Dada la
posibilidad de reacciones adversas en los la debera interrumpir la lactancia antes de
comenzar el tratamiento. O@

4.7 Efectos sobre la capacidad paG)onducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacient pueden mostrar fatiga, somnolencia o confusion durante el
tratamiento con IntronA y otanto se recomienda que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones a@s

Si IntronA sg v inistrar en combinacidn con ribavirina en pacientes con hepatitis C crdnica, ver
en la ficha & icede la ribavirina las reacciones adversas asociadas a ribavirina.

s)clinicos realizados en un amplio intervalo de indicaciones y con un gran intervalo de

sde 6 MUI/m?/semana en tricoleucemia hasta 100 MUI/m*/semana en melanoma) las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron pirexia, fatiga, cefalea y mialgias. La
pirexia y la fatiga desaparecieron a menudo dentro de las 72 horas de la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Ene

Adultos

En ensayos clinicos llevados a cabo en poblacion con hepatitis C, se tratd a los pacientes con IntronA
solo o0 en combinacién con ribavirina durante un afio. Todos los pacientes de estos ensayos recibieron
3 MUI de IntronA tres veces a la semana. En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de pacientes que
notificaron reacciones adversas (relacionadas con el tratamiento) a partir de ensayos clinicos en
pacientes no tratados previamente tratados durante un afio. La gravedad fue generalmente de leve a
moderada. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se basan en la experiencia en ensayos
clinicos y poscomercializacion. En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
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enumeran segln su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas notificad

as durante ensayos clinicos o tras la comercializacion de

IntronA solo o en combinacidn con ribavirina

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Faringitis*, infeccion virica*
Bronquitis, sinusitis, herpes simplex (resistente), rinitis

Infeccidn bacteriana e

Neumonia®, sepsis
Reactivacion de hepatitis B en pacientes coi& s con

VHC/VHB

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Frecuencia no conocida:

«
Leucopenia

Q~
Trombocitopenia, 1infadenq)a@dnfopenia
Anemia aplasica O

Aplasia eritrocitaria p
idiopatica, purpura t

>
ur, ,\kpura trombocitopénica
itopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunolégico®
Muy raras:
Frecuencia no conocida:

L 2

@ién de la sarcoidosis

sistémico, vasculitis, artritis

va aparicion o agravada), sindrome de
agi-Harada, reacciones agudas de

ibilidad incluyendo urticaria, angioedema,
mcoconstriccién, anafilaxia®

Sarcoidosis, €
Lupus erite

Trastornos endocrinos

llipotiroidismoi hipertiroidismo?®

Frecuentes: c)

Muy raras: . Diabetes, empeoramiento de diabetes
Trastornos del metabolismo sé l)

nutricion

Muy frecuentes: Q Anorexia

Frecuentes: @ Hipocalcemia, deshidratacion, hiperuricemia, sed

Muy raras:

Hiperglucemia, hipertrigliceridemia®, apetito aumentado

Trastornos psizu@kos§

Muy frecue te\

Fre cuen@
Raras
M as:

Frecuencia no conocida:

Depresion, insomnio, ansiedad, labilidad emocional*,
agitacion, nerviosismo

Confusidn, trastorno del suefio, libido disminuida
Ideacion suicida

Suicidio, intentos de suicidio, comportamiento agresivo
(a veces hacia otras personas), psicosis incluyendo
alucinaciones

Ideacion homicida, alteracion del estado mental’, mania,
trastornos bipolares

Trastornos del sistema nervioso®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Muy raras:

Mareo, cefalea, concentracion alterada, boca seca
Temblor, parestesias, hipoestesia, migrafia, rubefaccion,
somnolencia, perversion del gusto

Neuropatia periférica

Hemorragia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

crisis, alteraciones de la conciencia, encefalopatia
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Frecuencia no conocida:

Mononeuropatias, coma®

Trastornos oculares
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Visioén borrosa

Conjuntivitis, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal, dolor ocular

Hemorragias retinianas®, retinopatias (incluido edema
macular), obstruccion de una arteria o vena retiniana®,
neuritis optica, papiledema, pérdida de la agudeza o del
campo visual, manchas algodonosas®

Desprendimiento seroso de la retina

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes:

Vértigo, acufenos

O

Muy raras: Pérdida de audicion, trastorno auditivo
Trastornos cardiacos \(
Frecuentes: Palpitacion, taquicardia 0
Poco frecuentes: Pericarditis Q
Raras: Miocardiopatia

Muy raras: Infarto de miocardio, isquemia cardi

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia cardiaca conggstiVa, derrame pericardico,

arritmia ..

Trastornos vasculares 0\'

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Isquemia periféxiw]h tension®

Trastornos respiratorios, toracicos y K\V

mediastinicos O

Muy frecuentes: Disnea*,

Frecuentes: Epist astorno respiratorio, congestion nasal,
rino tos no productiva

Muy raras: rados pulmonares®, neumonitis®

Frecuencia no conocida:

la

It
ﬁosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar”

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: O
o
&

Frecuentes:

Muy raras:

C)\J

Nauseas/vomitos, dolor abdominal, diarrea, estomatitis,
dispepsia

Estomatitis ulcerosa, dolor en el cuadrante superior
derecho, glositis, gingivitis, estrefiimiento, deposiciones
blandas

Pancreatitis, colitis isquémica, colitis ulcerosa, hemorragia
gingival

Trastorno periodontal NEOM, trastorno dental NEOM?,
pigmentacion lingual

Frecuencia no@ 1da:
Trastor Qpatobiliares

Frecu
M as:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidad, (incluyendo muerte)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Alopecia, prurito*, piel seca*, erupcion*, sudoracion
aumentada

Psoriasis (nueva aparicion o agravada) ¥, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa, eczema, eritema,
trastorno de la piel

Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Muy raras:

Mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético

Artritis

Rabdomiolisis, miositis, calambres en las piernas, dolor de
espalda

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Muy raras:

Micciones frecuentes
Fallo renal, insuficiencia renal, sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama
Frecuentes:

Amenorrea, dolor de mama, dismenorrea, menorragia,
trastorno menstrual, trastorno vaginal

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion
Muy frecuentes:

Inflamacion en la zona de inyeccidn, reacct
de inyeccion*, fatiga, escalofrios, pirexial
gripal’, astenia, irritabilidad, dolor de @ Y malestar

general %

Frecuentes: Dolor en la zona de inyeccion

Muy raras: Necrosis en la zona de inyegciin, ®dema de cara
Exploraciones complementarias .

Muy frecuentes: Disminucion de peso ("\

*Estas reacciones solamente fueron frecuentes con IntronA en m@lﬁfapia

SVer seccion 4.4 .

*Ficha técnica de los productos que contienen interferon, v, ajo de Hipertension arterial

pulmonar.

xO

Estas reacciones adversas también se han notific @1 IntronA en monoterapia.

Las reacciones adversas observadas en hepatiti
IntronA se administra en otras indicacio
relacionado con la dosis. Por ejemplogre
fas de fatiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
s, sintomas pseudogripales, depresion, alopecia, alteracion del
en los ensayos en hepatitis C. La severidad también se incremento
rados 3 y 4 de la OMS, en el 66 % y 14 % de los pacientes,

en pacientes con melanoma, las incide
nauseas y vomitos, diarrea, esc&
gusto y mareo fueron mayor

con tratamiento de dosis

son las mismas que aquellas notificadas cuando
n un aumento en la incidencia que se puede prever,
ensayo de tratamiento con IntronA adyuvante a dosis alta

respectivamente) en co i6n con la gravedad de leve a moderada generalmente asociada con
dosis bajas. Las reaceiongs adversas fueron generalmente manejadas mediante un ajuste de dosis.

Los acontecing“@y adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente

relacionad
cardiotox
Enra

ver seccion 4.4).

enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes

siones, se ha notificado el desarrollo de una miocardiopatia, que puede ser reversible tras

la pcion del tratamiento con interferdn alfa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad

cardidca (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de hipertension arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que contienen
interferon 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 interferdn alfa.

Se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas por el
sistema inmunitario con interferones alfa tales como trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), purpura trombocitopénica idiopatica y trombdtica,
vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatias (ver también seccion 4.4).
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Las anomalias clinicamente significativas de las determinaciones de laboratorio, aparecidas por lo
comun con dosis superiores a los 10 millones de Ul al dia, incluyen reduccion de las cifras de
granulocitos y leucocitos; disminucion de los valores de hemoglobina y de la cifra de plaquetas;
elevaciones de fosfatasa alcalina, LDH, creatinina y nitrogeno uréico séricos. Se han notificado casos
de pancitopenia moderada normalmente reversible. Se han observado elevaciones andomalas de los
niveles séricos de ALT/AST (SGPT/SGOT) en algunos pacientes sin hepatitis, y también en algunos
otros con hepatitis B cronica coincidiendo con el aclaramiento de la ADNp virica.

Nifios y adolescentes

Hepatitis C cronica - Tratamiento de combinacion con ribavirina

En ensayos clinicos con 118 nifios y adolescentes (de 3 a 16 afios de edad), el 6 % interrumpio6 el
tratamiento debido a reacciones adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la e
poblacién de nifios y adolescentes estudiada fue similar al observado en adultos, aunque
especificamente en pediatria puede darse la inhibicidn del crecimiento, ya que se obser\é@ame el
tratamiento una disminucion del percentil de altura (media de la disminucidon del perce

9 percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucion del percentil de 13 tlles) En los
5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvieron Qra media del
percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacion normal y menor a su u%'ra basal media
(percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminucion ﬂel@enul de altura > de

15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una dlsm;n@n el percentil de altura

> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del 1tento a largo plazo (hasta
5 afios). Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estosmines’y demostro que 12 seguian
presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 K s después de la finalizacion del
tratamiento. Durante el tratamiento de combinacién con In }1& ribavirina hasta 48 semanas, se
observo inhibicion del crecimiento, que conllevo una re n de la altura final adulta en algunos
pacientes. En concreto, la disminucion en la media d ntil de altura desde la visita inicial hasta
el final del seguimiento a largo plazo fue mas destz@ en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante lo I&s de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuentemente en comp con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en | @lentes adultos, los nifios y adolescentes también
experimentaron otros acontecimientostadversos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad
emocional y somnolencia) (ver.s on 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente en
comparacion con pacientes a rastornos en el punto de inyeccidn, pirexia, anorexia, vomitos, y
labilidad emocional en nifl adolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de
los pacientes, en la may, los casos debido a anemia y neutropenia.

Las reacciones ad enumeradas en la Tabla 2 se basan en la experiencia en dos ensayos clinicos
multicéntricqs s y adolescentes. En la clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones
adversas se an segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); tes (=1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
grav tro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas muy frecuente y frecuentemente en ensayos clinicos en
nifios y adolescentes tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

Clasificacion por organos y Reacciones adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccidn fungica, infeccidn bacteriana, infeccion pulmonar, otitis

media, absceso dental, herpes simplex, infeccién del tracto urinario,
vaginitis, gastroenteritis
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)
Frecuentes:

Neoplasia (inespecifica)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipotiroidismo®
Hipertiroidismo®, virilizacion

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anorexia \

Trastornos psiquiatricos®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipertrigliceridemia®, hiperuricemia, apetito au;@

Depresion, labilidad emocional, insomnio %

Ideacion suicida, reaccion agresiva, cen , trastorno del
comportamiento, agitacion, sonambwul , ansiedad, nerviosismo,
trastorno del suefio, ensofiacién alﬁ , apatia

Trastornos del sistema
nervioso’

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Cefalea, mareo
Hipercinesia, temblor
concentracion alte

nla parestema hipoestesia, hiperestesia,
mnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis ocular, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal N\,

Trastornos vasculares \Y

Frecuentes: Rubﬂd n, palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Q
.

x\Dlsnea taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,

rlnorrea estornudos

Trastornos gastrointesti S
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis, dolor en el
cuadrante superior derecho, dispepsia, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, deposiciones blandas, dolor dental, trastorno dental

hepatobiliares

Funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Muy frecuentes:

Alopecia, erupcion

Frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, eczema,
acné, trastorno de la piel, trastorno de las ufias, cambio de color de
la piel, prurito, piel seca, eritema, cardenal, sudoracion aumentada

Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Artralgia, mialgia, dolor musculoesquelético

44



Clasificacion por érganos y Reacciones adversas
sistemas

Trastornos renales y
urinarios
Frecuentes: Enuresis, trastorno de la miccion, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
vaginal

Masculino: dolor testicular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion @

Muy frecuentes: Inflamacion en la zona de inyeccidn, reaccidn en la zona 6
inyeccion, fatiga, escaloftios, pirexia®, sintomas de ti&éﬂﬁ,
malestar general, irritabilidad Q

Frecuentes: Dolor de pecho, astenia, edema, dolor en la zon@ eccion

Exploraciones % N

complementarias

Muy frecuentes: Disminucion del indice de crecimientg @inucién de la altura y/o
peso por edad)’ . CS

Lesiones traumaticas e 0\'

intoxicaciones @

Frecuentes: Laceracion cutanea

>

YVer seccion 4.4

<
S
Notificacién de sospechas de reacciones adversas 0
Es importante notificar sospechas de reacciones adwgr§as al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacid eficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospg@s e reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice b

4.9 Sobredosis 0

embargo, si se produjera, indicado, como con cualquier otro producto farmacoldgicamente activo,
el tratamiento sintom@ control frecuente de los signos vitales y estrecha observacion del

paciente.
*

S. PRO, DES FARMACOLOGICAS

No se han notificado caso@&dosis que hayan derivado en manifestaciones clinicas agudas. Sin

5.1 edades farmacodinamicas
Grupd farmacoterapéutico: interferon alfa-2b, cddigo ATC: LO3A B05

IntronA es una formulacion estéril y estable de interferon alfa-2b altamente purificado producido
mediante técnicas de DNA recombinante. El interferon alfa-2b recombinante es una proteina
hidrosoluble con un peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. Se obtiene a partir de una
clona de E. coli que contiene un plasmido hibridado mediante ingenieria genética incluyendo un gen
de interferdn alfa-2b de leucocitos humanos.

La actividad de IntronA se expresa en términos de UL, 1 mg de proteina de interferén alfa-2b
recombinante equivale a 2,6 x 10® UL Las Unidades Internacionales se determinan por comparacion
de la actividad del interferon alfa-2b recombinante con la actividad de la preparacion de referencia
internacional de interferdn leucocitario humano establecida por la Organizacion Mundial de la Salud.
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Los interferones son una familia de pequefias moléculas proteicas con unos pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Son producidos y segregados por las células en respuesta a
infecciones viricas o a diferentes inductores de origen sintético y bioldgico. Se han identificado tres
clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Estas tres clases principales no son dentro de si
homogéneas, sino que pueden contener diversas especies moleculares de interferon. Se han
identificado mas de 14 interferones alfa humanos genéticamente distintos. IntronA se ha clasificado
como interferon alfa-2b recombinante.

Los interferones ejercen sus actividades celulares mediante su unidn a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los receptores de los interferones humanos, aislados a partir de
células linfoblastoides humanas (células de Daudi), muestran ser proteinas altamente asimétricas.
Presentan selectividad por los interferones humanos pero no por los murinos, lo que sugiere g
especificidad de especie. Los estudios con otros interferones han demostrado dicha especiﬁ e
especie. Sin embargo, ciertas especies del mono, por ejemplo, el mono rhesus, son sus sala
estimulacion farmacodinamica por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos. 0

Los resultados de diversos estudios sugieren que, una vez que se ha unido a la ana celular, el
interferdn inicia una compleja secuencia de eventos intracelulares que incluyen lainduccion de ciertas
enzimas. Se considera que este proceso es responsable, al menos en parfe, deas distintas respuestas
celulares al interferdn, incluida la inhibicidn de la replicacion virica en @ lulas infectadas por
virus, la supresion de la proliferacion celular y el desarrollo de actividadeS inmunomoduladoras tales
como la estimulacion de la actividad fagocitaria de los macréfag aumento de la citotoxicidad
especifica de los linfocitos frente a las células diana. Algungs , @todas, estas actividades pueden
contribuir a los efectos terapéuticos del interferon. &\

El interferdn alfa-2b recombinante ha mostrado efectb\?gproliferativos en estudios que han
empleado sistemas de cultivo de células animales nas, asi como en heteroinjertos de tumores
humanos en el animal. Se ha demostrado una im@a te actividad inmunomoduladora in vitro.

El interferdn alfa-2b recombinante tambig %De la replicacion virica in vitro e in vivo. Aunque se
desconoce cual es el mecanismo exact accion antivirica del interferdn alfa-2b recombinante,

parece que el producto altera el metabalismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion
virica o, si ésta tiene lugar, la e de viriones es incapaz de abandonar la célula.

Hepatitis B cronica ZQ

La experiencia clinica n pacientes que permanecen en tratamiento con interferdn alfa-2b
durante 4 a 6 meses, ifidic® que el tratamiento puede producir aclaramiento del ADN-VHB sérico. Se
ha observado una ia en la histologia hepatica. En pacientes adultos con pérdida del HBeAgy
ADN-VHB, se ervado una reduccion significativa en morbilidad y mortalidad.

Se ha ad '@ado interferdn alfa-2b a nifios con hepatitis B cronica activa (6 MUI/m* 3 veces a la
sema @nte 6 meses). Debido a un defecto metodologico, la eficacia no pudo demostrarse.

A Mos nifios tratados con interferon alfa-2b experimentaron una tasa de crecimiento reducida y
se observaron algunos casos de depresion.

Hepatitis C crdénica en pacientes adultos

En pacientes adultos que recibieron interferéon en combinacion con ribavirina, se alcanzd una tasa de
respuesta sostenida del 47 %. Se ha demostrado una eficacia superior con la combinacion de
interferon pegilado y ribavirina (se alcanzd una tasa de respuesta sostenida del 61 % en un estudio que
se realizd en pacientes no tratados previamente, con una dosis de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Se ha estudiado IntronA solo o en combinacion con ribavirina en 4 ensayos clinicos de Fase III
aleatorizados en 2.552 pacientes no tratados con interferon con hepatitis C cronica. Los ensayos
compararon la eficacia de IntronA utilizado solo o en combinacidn con ribavirina. La eficacia se
definié como respuesta viroldgica sostenida, 6 meses después del final del tratamiento. Los pacientes
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elegibles para estos ensayos tenian hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) frente al ARN-VHC positivo (> 100 copias/ml), una biopsia hepatica
coherente con un diagnostico histologico de hepatitis cronica con ninguna otra causa para la hepatitis
cronicay ALT sérica anormal.

IntronA se administr6 a una dosis de 3 MUI 3 veces a la semana como monoterapia o en combinacion
con ribavirina. La mayoria de los pacientes en estos ensayos clinicos fueron tratados durante un afio.
Todos los pacientes fueron monitorizados durante un periodo adicional de 6 meses después de
finalizar el tratamiento para determinacion de la respuesta virologica sostenida. Las tasas de respuesta
virolégica sostenida para los grupos de tratamiento tratados durante un afio con IntronA solo o en
combinacion con ribavirina (de dos estudios) se muestran en la Tabla 3.

La co-administracion de IntronA con ribavirina como minimo duplicé la eficacia de IntronA
tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes no tratados. El genotipo del VHC y la car 1ca
inicial son factores pronostico que se sabe que afectan a las tasas de respuesta. La tasa\e uesta
incrementada para la combinaciéon de Intron A + ribavirina, comparada con IntronA so mantiene
a través de todos los subgrupos. El beneficio relativo de la terapia de combinacion
ribavirina es particularmente significativo en el subgrupo de pacientes mas difigt
(genotipo 1 y alta carga viral) (Tabla 3).

‘ Q
Las tasas de respuesta en estos ensayos se incrementaron con el cumph@l 0. Independientemente

del genotipo, los pacientes tratados con IntronA en combinacion co@wlrina que recibieron > 80 %
de su tratamiento presentaron una mayor respuesta sostenida a | es después de 1 afio de
tratamiento, con respecto a aquellos que recibieron < 80 % d d'b iento (56 % frente a 32 % en el
ensayo C/198-580).

Tabla 3 Tasas de respuesta viroldgica sostenida co ’&'QA + ribavirina (un afio de tratamiento) por

genotipo a viral
Genotipo del VHC I I/R I/R
N=503 Q N=505 N=505
C95-132/195143 C95-132/195-143 C/198-580
Todos los Genotipos 16 %7 41 % 47 %
Genotipo 1 ©Z 29 % 33 %

< 2 millones de
copias/ml Wa

Genotipo 1 Q\OZS % 33% 45 %

v

Genotipo 1 3 3% 27 % 29 %

S
> 2 millones de @S

copias/ml  *4

Genotipo 2\ 31 % 65 % 79 %
1 In MUI 3 veces a la semana)
I/R “ (3 MUI 3 veces a la semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

-
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Pacientes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. En general, en ambos
ensayos, los pacientes que recibieron IntronA mas ribavirina, tuvieron menos probabilidades de
responder que los pacientes que recibieron interferon alfa-2b pegilado con ribavirina. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 4. El Ensayo 1 (RIBAVIC; P01017) fue un
ensayo aleatorizado, multicéntrico que incluyo6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C crénica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir interferon alfa-2b pegilado (1,5 microgramos(pg)/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia) o
IntronA (3 MUI tres veces por semana (TVS)) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas con
un periodo de seguimiento de 6 meses. El Ensayo 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo
centro que incluyd 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C crdnica y que
estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir interferdn alfa-2b
pegilado (100 6 150 pg /semana seglin su peso) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segun su p
IntronA (3 MUI TVS) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segin su peso). La duracién de la tefapia fue

de 48 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses excepto para los pacientes i s con
los genotipos 2 6 3 y con una carga viral < 800.000 UI/ml (Amplicor) que fueron trata rante
24 semanas con un periodo de seguimiento de 6 meses. Q

Tabla 4 Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras IntronA e@f)mbinacién con
ribavirina frente a interferdn alfa-2b pegilado en combinacion cop ribavirina en pacientes
coinfectados con VHC/VIH  « O

 ad
Ensayo 1' AN  Ensayo 22
interferon . /\'/U'
alfa-2b \
pegilado }(erferén alfa-2b IntronA
(1,5 ng/kg/ IntronA pegilado (100 6 (3 MUITVS)
semana) + (3 MUITVS) Q 150°¢ pg/semana) + ribavirina
ribavirina + ribavirina ] ba + ribavirina (800- (800- valor
(800 mg) (800 m de p® 1.200 mg)¢ 1.200 mg)! | dep®
Todos 27 % (56/205) | 20 % (4 % 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,01
7
Genotipo 17 % (21/125) %Wl29) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,00
1,4 7
Genotipo 44 % (35/80 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,73
2,3 P 0

a: valor de p basado en ochran-Mantel Haenszel Chi cuadrado”.
b: valor de p basado st “chi-cuadrado”.
c: pacientes < 75 ecibieron 100 pg/semana de interferon alfa-2b pegilado y pacientes > 75 kg que recibieron

MUI = millones de unida@t‘;}cionales; TVS = tres veces por semana.
t

150 pg/s terferon alfa-2b pegilado.
d: ladosis d%&rma fue de 800 mg para pacientes < 60 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes
>75k

Carrat anl -Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2La M Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
) g

Pacientes con recidiva

Un total de 345 pacientes con recidiva al interferon alfa fueron tratados en dos ensayos clinicos con
IntronA en monoterapia o en combinacion con ribavirina. En estos pacientes, la adicion de ribavirina
a IntronA incrementd en 10 veces la eficacia de IntronA utilizado solo en el tratamiento de la hepatitis
C crénica (48,6 % frente a 4,7 %). Este incremento en eficacia incluia pérdida del VHC sérico

(< 100 copias/ml por PCR), mejoria en inflamacion hepatica y normalizacion de la ALT, y se
mantuvo cuando se midio a los 6 meses después de finalizar el tratamiento.
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Datos de eficacia a largo plazo

En un estudio amplio, se reclutaron al finalizar el tratamiento 1.071 pacientes procedentes de un
ensayo previo con interferon alfa-2b no pegilado o interferén alfa-2b no pegilado/ribavirina, para
evaluar la duracion de la respuesta virologica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral
persistente sobre los resultados clinicos. De 462 pacientes que completaron un seguimiento a largo
plazo de al menos 5 afios de duracion, so6lo 12 pacientes con respuesta sostenida, de un total de

492 sufrieron una recaida durante este estudio.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios para
todos los pacientes es del 97 % con un Intervalo de Confianza del 95 % de [95 %, 99 %].

La respuesta virologica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferén alfa-
2b no pegilado (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 'curacidn' clinica del paciente con hepatitis C cronica. No
obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepaticos en pacientes con cirrosib

(incluido hepatocarcinoma).

Hepatitis C crdénica en nifios y adolescentes \Z

Se han llevado a cabo tres ensayos clinicos en nifios y adolescentes; dos con interfergiveStandar y
ribavirina, y uno con interferdn pegilado y ribavirina. Los pacientes que recibie{& tronA mas

ribavirina tuvieron menor probabilidad de responder que aquellos que recibiero erferon alfa-2b
pegilado y ribavirina.

)

>
Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes dt}:q afos de edad con hepatitis
C cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por u torio central a través de RT-
PCR) y recibieron IntronA 3 MUI/m? 3 veces por semana age 'lsrb'ribavirina 15 mg/kg por dia
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después %miento. Se incluyeron un total de
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, y 78 % tipo 1, 64 % < 12 afios de edad. La
poblacién incluida estaba constituida principalmente @ios con hepatitis C de leve a moderada. En
los dos ensayos multicéntricos las tasas de respues ologica sostenida en nifios y adolescentes
fueron similares a la de los adultos. Debido a la e datos en estos dos ensayos multicéntricos en
niflos con progresion grave de la enfermedadsay laposibilidad de reacciones adversas, es necesario
evaluar minuciosamente el riesgo/benefici a combinacion de ribavirina e interferon alfa-2b en
esta poblacion (ver secciones 4.1, 4.4 @

Los resultados del estudio se r%m\’@l en la Tabla 5.

Tabla 5 Respuesta&ica sostenida en nifios y adolescentes no tratados previamente
P_N

A IntronA 3 MUI/m? 3 veces por semana
o :
o Co ribavirina 15 mg/kg/dia
Respuesta (n=118) 54 (46 %)*
Genotipo=\®292) 33 (36 %)*
32/3/4 (n=26) 21 (81 %)*
%) de pacientes
a por ARN VHC por debajo de los limites de deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final del tratamiento
como en el periodo de seguimiento

Datos de eficacia a largo plazo

En un ensayo observacional de seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitis C crdnica tras su tratamiento en los ensayos multicéntricos con interferon
estandar. El setenta por ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 % (42/56) presentaron respuesta sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la duracidn de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad
viral continuada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida

24 semanas después del tratamiento con interferon alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los
pacientes pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta virologica sostenida durante el seguimiento
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a largo plazo después de terminar el tratamiento con interferdn alfa-2b més ribavirina. La estimacion
de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %,
100 %] para pacientes pediatricos tratados con interferdn alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 %
(51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales
de ALT en su ultima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferén alfa-2b no pegilado y
ribavirina produce un aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucién de la infeccion
hepatica y 'curacién' clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).

Resultados del ensayo clinico llevado a cabo con interferon alfa-2b pegilado y ribavirina

En un ensayo multicéntrico, nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C crénica
compensada y ARN-VHC detectable fueron tratados con 60 pg/m? de peginterferén alfa-2b

15 mg/kg por dia de ribavirina una vez a la semana durante 24 6 48 semanas, basandose en ¢ otipo
VHC y en la carga viral basal. Todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 24 sem

tratamiento. Un total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fw mujeres,

89 % Caucasianos, 67 % VHC-Genotipo 1 y 63% < 12 afios de edad. La poblacid da consistid
principalmente en nifios con hepatitis C de leve a moderada. Debido a la falta d S en nifios con
una progresion severa de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, €' necesario evaluar
minuciosamente el balance riesgo/beneficio de la combinacion de peginterferén alfa-2b con ribavirina
en esta poblacion (ver seccion 4.4 de las fichas técnicas de peginterfard |e' 3-2b y de ribavirina). Los

resultados del estudio se resumen en la Tabla 6. 0
Tabla 6 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n®° (%) os y adolescentes no tratados
previamente por genotipo y duracidn del trat 0 — Todos los pacientes
n=107 QQ

24 semaga(\ 48 semanas
Todos los genotipos 26/27 (Q@v 44/80 (55 %)
Genotipo 1 38/72 (53 %)
Genotipo 2 1[9&3 %) -
Genotipo 3¢ nM (100 %) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 4/5 (80 %)

a: Larespuesta al tratamiento fue de@mo ARN-VHC no detectable tras las 24 semanas del tratamiento, limite de

deteccion inferior = 125 Ul/ml.

b: n=numero de respondedores/r@o de sujetos que tenian genotipo y una duracion del tratamiento asignada.

c: Pacientes de genotipo 3 co arga viral (< 600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 24 semanas mientras aquellos de
genotipo 3 y alta carga >600.000 Ul/ml) recibieron el tratamiento 48 semanas.

5.2 Propledie) macocinéticas

Se ha estudi a farmacocinética de IntronA en voluntarios sanos tras la administracion de dosis
unica lones de Ul/m?y 10 millones de Ul administradas por via subcutanea, 5 millones de
Ul/m fhistradas por via intramuscular y en perfusion intravenosa de 30 minutos. Las

comparables. La Cmax se produjo de tres a 12 horas después de la dosis mas baja y de seis a ocho horas
después en el caso de la dosis mas alta. Las semividas de eliminacion de las inyecciones de interferon
fueron de aproximadamente dos a tres horas y seis a siete horas, respectivamente. Los niveles séricos
se encontraron por debajo del limite de deteccion a las 16 y 24 horas, respectivamente, de la
inyeccion. Tanto la administracidon subcutdnea como la intramuscular resultaron en unas
biodisponibilidades superiores al 100 %.

Tras la administracion intravenosa, los niveles séricos de interferon alcanzaron su pico

(135 2273 Ul/ml) al término de la perfusion, declinando después de forma ligeramente mas rapida
que tras las administraciones subcutanea o intramuscular del medicamento y haciéndose no
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detectables a las cuatro horas de la perfusion. La semivida de eliminacion fue de aproximadamente
dos horas.

En las tres vias de administracion, los niveles urinarios de interferdn se encontraron por debajo del
limite de deteccion.

En ensayos clinicos monitorizados por Schering-Plough, en muestras séricas de pacientes tratados con
IntronA se han llevado a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del interferon. Los
factores neutralizantes del interferon son anticuerpos que neutralizan la actividad antivirica del
interferdn. La incidencia clinica de desarrollo de factores neutralizantes en pacientes tumorales
tratados sistémicamente fue del 2,9 %, y del 6,2 % en pacientes con hepatitis cronica. Los titulos
detectados fueron bajos en casi todos los casos y, por lo comun, no cursaron con pérdida de la
respuesta o con cualquier otro fenomeno autoinmune. En los pacientes con hepatitis no se Ob6

aparentemente una pérdida de la respuesta que se asociara a los bajos titulos.
Nifios y adolescentes \Z

Se resumen en la Tabla 7 las propiedades farmacocinéticas a dosis multiple para I inyectable y
ribavirina capsulas en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepat@r cronica. Las
farmacocinéticas de IntronA y ribavirina (dosis normalizadas) son similares en tos y nifios o

adolescentes. ‘
>
Tabla 7 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% para IntronA y ribavirina
capsulas cuando se administran a nifios o adolescent epatitis C cronica
A
Parametros Ribavirina \V IntronA
15 mg/kg/dia diVi@s en 3 MUI/m? 3 veces por semana

2 to (n=54)

(n :3?
Tonax (h) K9'83) 5,9 (36)
Cunax (ng/ml) 73.275 (25) 51 (48)
AUCH* ~\9.774 (26) 622 (48)

Aclaramiento aparente 1/h/kg f‘\.} 0,27 (27) No realizado

*AUC12 (ng.h/ml) para Ribavirina; AUCo-24 (Uhi/ml) para IntronA

Transferencia a traves de liqyi minal
Se ha estudiado la transfe ia Seminal de la ribavirina. La concentracion de ribavirina en liquido

seminal es aproximada @dos veces mayor en comparacion con la concentracion en suero. Sin
embargo, se ha esti & exposicion sistémica de ribavirina en la pareja femenina después de la

relacion sexual co aciente tratado y sigue siendo extremadamente limitada en comparacion con
la concentragiod p atica terapéutica de ribavirina.

53 D@geclinicos sobre seguridad

A e admite generalmente que los interferones son especificos de especie, se han llevado a cabo
estudios de toxicidad en animales. Las inyecciones de interferon alfa-2b recombinante humano
durante periodos de hasta tres meses no han mostrado evidencia de toxicidad en ratones, ratas y
conejos. La dosificacion diaria de monos cynomolgus con 20 x10° Ul/kg/dia durante 3 meses no
causo toxicidad notable. La toxicidad se demostr6é en monos a los que se les administrd

100 x10° Ul/kg/dia durante 3 meses.

En estudios sobre el empleo del interferén en primates se han observado trastornos del ciclo menstrual
(ver seccion 4.4).

Los resultados de los estudios de reproduccion en el animal indican que el interferén alfa-2b
recombinante no ha sido teratogénico en la rata o conejo, ni ha afectado de manera adversa la prefiez,
el desarrollo fetal o la capacidad reproductora de las crias de las ratas tratadas. Interferon alfa-2b ha
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demostrado tener efectos abortivos en Macaca mulatta (mono rhesus) a 90 y 180 veces la dosis
intramuscular o subcutinea recomendada de 2 millones de UI/m?. El aborto se observd en todos los
grupos de dosis (7,5 millones, 15 millones y 30 millones de Ul/kg) y fue estadisticamente
significativo frente al control en los grupos de dosis media y alta (correspondiendo a 90 y 180 veces la
dosis intramuscular o subcutdnea recomendada de 2 millones de Ul/m?). Se sabe que dosis altas de
otras formas de interferones alfa y beta producen efectos anovulatorios y abortivos relacionados con
la dosis en el mono rhesus.

Los estudios de mutagenia con interferdn alfa-2b no revelaron acontecimientos adversos.
IntronA mads ribavirina

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratamiento con
interferdn alfa-2b sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamiento. Lo

7

dosis en el crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seccign 63yde la
ficha técnica de Rebetol si se va a administrar IntronA en combinacion con ribavirin%

6. DATOS FARMACEUTICOS

Y Q
6.1 Lista de excipientes 0\0

Hidrogenofosfato de disodio anhidro

Dihidrégeno fosfato de sodio monohidrato . /\/@'

Edetato disodico

Cloruro sédico K
M-cresol \9
Polisorbato 80 0

Agua para preparaciones inyectables %

6.2 Incompatibilidades OQ

Este medicamento no debe mezclarse antros, excepto con los mencionados en la seccidn 6.6.

6.3 Periodo de validez Q’\O
<&

18 meses.
Dentro de su periodo&lidez, la solucion puede mantenerse, para su transporte, a temperatura igual
o inferior a 25 °C te un periodo de hasta siete dias antes de su utilizacion. IntronA puede volver

a refrigerarse, e@ uier momento de este periodo de siete dias. Si el producto no se utiliza en el
periodo de S \ fas, no puede refrigerarse otra vez para un nuevo periodo de conservacion, por lo
que deb gharse.

6. cauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).

No congelar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se incluyen 0,5 ml de solucion (correspondiente a 5 MUI) en un vial unidosis (vidrio de tipo I) con
tapon (goma de halobutilo), sello de tipo “flip-off” (aluminio), capsula (polipropileno).

IntronA se suministra como:
- Envase de 1 vial.
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- Envase de 1 vial, 1 jeringa para inyeccion de 1 ml, 1 aguja para inyeccidn y 1 toallita

limpiadora.

- Envase de 6 viales, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccidn y 6 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 12 viales, 12 jeringas para inyeccidén de 1 ml, 12 agujas para inyeccidon y 12 toallitas
limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones.
Asegurese de seleccionar la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

IntronA solucidén inyectable o para perfusion puede inyectarse directamente tras extraer del @:on
una jeringa para inyeccion estéril las dosis adecuadas. \

En el prospecto se facilitan instrucciones detalladas sobre la administracion subcuta el producto
(consultar “Como autoinyectarse IntronA”). %

Preparacion de IntronA para su perfusion intravenosa: La perfusion deberé@pararse inmediatamente
antes de su empleo. Para la obtencion de la dosis adecuada pueden uﬁli@ iales de cualquier
presentacion; no obstante, la concentracion final de interferdn en la N n de cloruro sédico no
debera ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Extraer del (de los) Vé)la dosis adecuada de IntronA,
afiadirla a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sédico dQ 9%1 (0,9 %) en un frasco de vidrio o
bolsa de PVC para via intravenosa y administrar a lo largo {% inutos.

Con IntronA no puede perfundirse concomitante ingun otro medicamento.

Como con todos los medicamentos de empleo p@t ral, antes de su administracion, IntronA,
solucion inyectable o para perfusion, debera arse visualmente en cuanto a particulas y cambio
de color. La solucion debe ser transpare 6 ncolora.

El medicamento no utilizado debe des@drse tras la extraccion de la dosis y de acuerdo con la

normativa local. \9

7. TITULAR DE @’TORIZACI(')N DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & D B.V.
Waarderweg,3

2031 BN H

Paises Baj

8. gN: UMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/127/015
EU/1/99/127/016
EU/1/99/127/017
EU/1/99/127/018

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 9/marzo/2000
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Fecha de la Gltima renovacion: 9/marzo/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

IntronA 10 millones de Ul/ml solucién inyectable o para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de solucion inyectable o para perfusion, contiene 10 millones de Ul de interferon alfa-2b
recombinante obtenido en E. coli mediante tecnologia ADN recombinante, en 1 ml de solucidn.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 62

Solucién inyectable o para perfusion. 0

Solucién transparente e incolora. Q
4. DATOS CLINICOS ‘ Q

4.1 Indicaciones terapéuticas CJ\

Hepatitis B cronica @'

L 2

Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B cronica a?’ con evidencia de replicacion viral
am

de la hepatitis B (presencia de ADN del virus de la hepaiti ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis
B [HBeAg]), alanino aminotransferasa (ALT) elevad&'
histoldégicamente probadas.

Hepatitis C crénica
Antes de comenzar el tratamiento con Int , 8¢ deben considerar los resultados de los ensayos
clinicos que comparan IntronA con in@ pegilado (ver seccion 5.1).

acion hepatica activa y/o fibrosis

Pacientes adultos
IntronA esta indicado para el
transaminasas elevadas si
de la hepatitis C (ARN-

ento de pacientes adultos con hepatitis C cronica que tengan
pensacion hepatica y los que sean positivos para el ARN del virus
(ver seccion 4.4).

La manera mas a a de usar IntronA en esta indicacion es en combinacidn con ribavirina.

arios de edad y adolescentes
icado, en régimen de combinacidn con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
edad y adolescentes, con hepatitis C cronica, que no hayan sido tratados previamente, sin
nsacion hepatica, y que sean positivos para el ARN-VHC.

IntronA
de 3

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo inhibicion del crecimiento, que conllevo una reduccion de la altura final adulta
en algunos pacientes.

La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

Tricoleucemia
Tratamiento de pacientes con tricoleucemia.
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Leucemia mieloide cronica

Monoterapia

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia o
translocacidn ber/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede conseguir una respuesta hematologica y citogenética
mayor/menor en la mayoria de los pacientes tratados. Una respuesta citogenética mayor se define por
< 34 % de células leucémicas Ph+ en la médula 6sea, mientras que una respuesta menor es > 34 %,
pero < 90 % de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion

La combinacién de interferdn alfa-2b y citarabina (Ara-C) administrada durante los

primeros 12 meses del tratamiento ha demostrado un incremento significativo en la tasa de las
respuestas citogenéticas mayores y prolongar significativamente la supervivencia global a lo r@t
aflos en comparacion a la monoterapia de interferon alfa-2b. @06

Mieloma multiple Q

Como tratamiento de mantenimiento en pacientes que han alcanzado una remisiérﬁ tva (reduccion
de mas del 50 % de la proteina monoclonal) después de la quimioterapia de ind@' inicial.

La experiencia clinica actual indica que el tratamiento de mantenimiento con interferon alfa-2b
prolonga la fase plateau; sin embargo, no se han demostrado concluyen;em@ los efectos sobre la
supervivencia global.

Linfoma folicular 0

Tratamiento del linfoma folicular de alta carga tumoral cong % emente con la poliquimioterapia
de induccion apropiada, como los regimenes de tipo CHO inacion de ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona). La alta carga t se define por tener al menos una de las
siguientes caracteristicas: masa tumoral voluminosa ), afectacion de tres o mas ganglios
linfaticos (cada uno > 3 cm), sintomas sistémicos_(pe¢rdida de peso > 10 %, pirexia > 38 °C durante
mas de 8 dias, o sudores nocturnos), esplenome mas alla del ombligo, obstruccion de 6rganos
principales o sindrome de compresion, com iso orbital o epidural, efusion serosa o leucemia.

Tumor carcinoide O
Tratamiento de tumores carcinoides consafectacion linfatica o metastasis hepatica y con “sindrome

carcinoide”. \9
Melanoma maligno Q

Como tratamiento ady n pacientes que estan libres de la enfermedad después de la cirugia pero
que tienen alto riesg ecidiva sistémica, por ejemplo, pacientes con afectacion de los ganglios
linfaticos primaria@ urrente (clinica o patoldgica).

*

4.2 P0s0®y forma de administracion

El tra to debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de la enfermedad.

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones. Debe
seleccionarse la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

Si, durante el curso del tratamiento con IntronA en cualquiera de sus indicaciones, se desarrollaran
reacciones adversas, modificar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento hasta que aquéllas
desaparezcan. Si, tras el adecuado ajuste de dosis, se produjera una intolerancia persistente o
recurrente, o la enfermedad progresara, suspender el tratamiento con IntronA. A criterio del médico,
el paciente podra auto-administrarse la dosis en los regimenes con dosis de mantenimiento
administrada por via subcutanea.
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Hepatitis B crénica
La dosis recomendada esta en el intervalo de 5 a 10 millones de UI administrados subcutaneamente
tres veces a la semana (dias alternos) durante un periodo de 4 a 6 meses.

La dosis administrada se debera reducir un 50 % en el caso de ocurrir trastornos hematoldgicos
(leucocitos < 1.500/mm?, granulocitos < 1.000/mm?, trombocitos < 100.000/mm?). El tratamiento
deber4 interrumpirse en el caso de leucopenia severa (< 1.200/mm?), neutropenia severa (< 750/mm?)
o trombocitopenia severa (< 70.000/mm?).

En todos los pacientes, si no se observa mejoria en el ADN-VHB sérico después de 3 a 4 meses de
tratamiento (a la dosis tolerada maxima), suspender el tratamiento con IntronA.

Hepatitis C cronica t@'

Adultos
IntronA se administra por via subcutanea a la dosis de 3 millones de Ul tres veces por @(dias
alternos) a pacientes adultos, se administre como monoterapia o en combinacion con@ irina.

Nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes @Q
IntronA 3 MUI/m? se administra por via subcutdnea 3 veces a la semana (dias alfefnos) en
combinacion con capsulas o solucion oral de ribavirina administrada pqr v@sal diariamente dividida
en dos dosis con los alimentos (mafiana y noche). .

(Ver la ficha técnica de las capsulas de ribavirina para la dosis d irina capsulas y normas de
modificacidon de dosis para el tratamiento de combinacion. Pa;% acientes pediatricos que pesen
<47 kg o no puedan tragar las capsulas, ver la ficha técnic&&g fbavirina solucion oral.)

Pacientes con recidiva (adultos) 0
IntronA se administra en combinacion con ribavirifa. Basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, en que los datos disponibles son de 6 de tratamiento, se recomienda que los pacientes

sean tratados con IntronA en combinacion @ibavirina durante 6 meses.

Pacientes no tratados (adultos) g?
La eficacia de IntronA se aumenta cua se administra en combinacion con ribavirina. IntronA se
debera administrar solo unicame a caso de intolerancia o contraindicacion a ribavirina.

- IntronA en combinacion ibavirina
Basandose en los resul e los ensayos clinicos, en que los datos disponibles son de 12 meses de
tratamiento, se recomfchdad que los pacientes sean tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina

durante al menos @ S.
epe

rd continuarse durante otro periodo de 6 meses (es decir, un total de 12 meses) en
resentan ARN-VHC negativo a los 6 meses y con genotipo viral 1 (como se determind
en un tra pretratamiento) y alta carga viral pretratamiento.

Otros*factores de prondstico negativo (edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente) deberan
tenerse en cuenta con el fin de extender el tratamiento a 12 meses.

Durante los ensayos clinicos, los pacientes que no mostraban una respuesta viroldgica tras 6 meses de
tratamiento (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion) no llegaron a tener unas
respuestas viroldgicas sostenidas (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion seis meses
después de la retirada del tratamiento).

- IntronA solo

Todavia no estd completamente establecida la duracion 6ptima del tratamiento con IntronA solo, pero
se aconseja un tratamiento de entre 12 y 18 meses.
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Se recomienda que los pacientes sean tratados con IntronA solo durante por lo menos 3 a 4 meses,
llegado a este punto debera determinarse el estado ARN-VHC. El tratamiento debera continuarse en
pacientes que manifiesten ARN-VHC negativo.

Pacientes no tratados (nifios y adolescentes)
La eficacia y seguridad de IntronA en combinacidn con ribavirina se ha estudiado en nifios y
adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C cronica.

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes

. Genotipo 1: La duracidon recomendada del tratamiento es de un afio. En los pacientes que no
muestren una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que lleguen a tener una
respuesta viroldgica sostenida (valor de prediccion negativo del 96 %). Por lo tanto, s @»
recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de 6
IntronA/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la
semana 12 disminuyen < 2 logjo en comparacion con los niveles antes del trata@, o si
presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento

. Genotipos 2/3: La duracidon recomendada del tratamiento es de 24 sema Q

Tricoleucemia ‘ ?

La dosis recomendada es de 2 millones de Ul/m? administrada por via s@t nea tres veces por
semana (dias alternos), tanto en pacientes esplenectomizados como Q}:p enectomizados. En la
mayoria de los pacientes con tricoleucemia, la normalizacidon de as de las variables
hematoldgicas comienza en el plazo de uno a dos meses de ;[rm to con IntronA. La mejoria de las
tres variables hematoldgicas (recuento de granulocitos, receént@d/de plaquetas y cifra de hemoglobina)
puede requerir seis 0 mas meses. Este régimen debe ma@ se, salvo que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste una intolerancia grave&

Leucemia mieloide cronica @

La dosis recomendada de IntronA es de 4 a illones de Ul/m? administrada una vez al dia por via
subcutanea. Algunos pacientes han demo, o0 beneficiarse de

IntronA 5 millones de Ul/m? administﬁi*1 a vez al dia por via subcutdnea en asociacion

con 20 mg/m? de citarabina (Ara-C) adwihistrados por via subcutdnea una vez al dia durante 10 dias
por mes (hasta una dosis diari a de 40 mg). Cuando el recuento de leucocitos esté controlado,
administrar la dosis maxima a de IntronA (de 4 a 5 millones de Ul/m?al dia) para mantener la
remision hematologica. @

El tratamiento con Ix@ debera suspenderse si después de 8 a 12 semanas de tratamiento no se ha
emision hematoldgica parcial o una citorreduccion clinicamente significativa.

obtenido al menos‘%

mantenimiento

tes que tras la quimioterapia de induccidn inicial se encuentran en la fase plateau

(r i0n de mas del 50 % de la proteina monoclonal), puede administrarse interferon alfa-2b en
mondterapia, por via subcutanea, a la dosis de 3 millones de UI/m?tres veces por semana (dias
alternos).

Linfoma folicular

Adicionalmente a la quimioterapia, puede administrarse interferon alfa-2b por via subcutanea, a la
dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (dias alternos) durante 18 meses. Se recomiendan los
regimenes de tipo CHOP, pero solo se tiene experiencia clinica con CHVP (combinacién de
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido y prednisolona).

Tumor carcinoide
La dosis habitual es de 5 millones de UI (3 a 9 millones de UI) administrada por via subcutanea tres
veces por semana (dias alternos). Los pacientes con enfermedad avanzada pueden precisar una dosis
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diaria de 5 millones de UL El tratamiento se suspendera temporalmente durante la cirugia y tras ella.
El tratamiento podra proseguirse mientras dure la respuesta del paciente al tratamiento con interferén
alfa-2b.

Melanoma maligno

Como tratamiento de induccion, interferdn alfa-2b se administra por via intravenosa a la dosis

de 20 millones de Ul/m?una vez al dia cinco dias por semana durante cuatro semanas; la dosis
calculada de interferdn alfa-2b se afiade a una solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9 %) y se administra en perfusion durante 20 minutos (ver seccidon 6.6). Como tratamiento de
mantenimiento, la dosis recomendada es de 10 millones de Ul/m? por via subcuténea, tres veces por
semana (dias alternos), durante 48 semanas.

Si, durante el tratamiento con interferon alfa-2b, se desarrollaran reacciones adversas graves; r@
especial si la cifra de granulocitos desciende a < 500/mm?® o los valores de alanino
aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALT/AST) se elevan a > 5 veces el limit @ior de la
normalidad, suspender temporalmente el tratamiento hasta que desaparezca la reacci@ersa en
cuestion. El tratamiento con interferon alfa-2b se reiniciara al 50 % de la dosis pre@ la
intolerancia persistiera tras el ajuste de la dosis o la cifra de granulocitos dismi% a <250/mm’o
los valores de ALT/AST se elevaran a > 10 veces el limite superior de la n@al d, suspender el

tratamiento con interferon alfa-2b. ‘
L 2

Aunque se desconoce la dosis 6ptima (minima) para un beneficio clf \completo, los pacientes
deben ser tratados a la dosis recomendada, con la reduccion de r toxicidad como se ha

descrito. . /\/

IntronA puede administrarse empleando jeringas para i &én desechables de cristal o plastico.

4.3 Contraindicaciones 0

- Hipersensibilidad al principio activo
- Historia de enfermedad cardiaca g
congestiva no controlada, infar

alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

reexistente, por ejemplo, insuficiencia cardiaca

iocardio reciente, alteraciones arritmicas graves.

- Disfuncion renal o hepatica graves; incluida la debida a metastasis.

- Epilepsia y/o afectaciénuncién del sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.4).

- Hepatitis cronica con cimg0Ssis hepatica descompensada.

- Hepatitis cronica e %tes que estan siendo tratados, o lo han sido recientemente, con
lauyendo el tratamiento previo con corticosteroides.

inmunosupresor
- Hepatitis autot e; o historia de enfermedad autoinmune; pacientes que han recibido un

trasplante e encuentran inmunosuprimidos.
- Enfermedadgtifoidea preexistente, salvo que pueda controlarse con tratamiento convencional.
- Com on de IntronA con telbivudina.

istencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave, ideacion
suicida o intento de suicidio.

Tratamiento de combinacion con ribavirina

Si IntronA se va a administrar en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
también la ficha técnica de la ribavirina.
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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, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con IntronA e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Entre nifios y adolescentes
tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina, se notificaron ideacion suicida o intentos de
suicidio mas frecuentemente que en pacientes adultos (2,4 % frente a 1 %) durante el tratamiento y
durante el periodo de seguimiento de 6 meses después del tratamiento. Al igual que en los pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otros acontecimientos adversos psiquidtricos (por
ejemplo, depresion, labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados

interferones alfa. Se debera controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sint de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el médico prescriptor debe tener e a
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar la necesidad de atamiento

adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa ideaciomsiieida u
homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con IntronA, y controlar al % e, con
tratamiento psiquiatrico adecuado.

‘ Q

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas grav
Si se considera necesario el tratamiento con interferon alfa-2b en p \ s adultos con existencia o

historia de enfermedades psiquiatricas graves, ¢ste sélo se debe i después de haberse
garantizado un diagnostico individualizado adecuado y el tratafhidnto de la enfermedad psiquiatrica.
- El uso de interferon alfa-2b en nifios y adolescentes stencia o historia de enfermedades

psiquiatricas graves esta contraindicado (ver seccién,3).

4«

O
Pacientes con uso/abuso de sustancias: &
Los pacientes infectados por el VHC que prese n trastorno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor rieggo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tra con interferdn alfa. Si el tratamiento con interferdn alfa
se considera necesario en estos pacie presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, deb r cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. '@ecesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional ico especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evalua, tat y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitori durante el tratamiento e incluso después de la interrupcion del mismo.
Se recomienda la int i6n temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos

y el uso de sustangf@s,

-V
N
D
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Niiios y adolescentes: Crecimiento vy desarrollo (hepatitis C crénica)

Durante el curso con interferdn (estandar y pegilado) y ribavirina 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 inhibicidén del crecimiento (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios
tratados con el tratamiento de combinacion con interferon estdndar y ribavirina también indican un
retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura comparado con el
percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20) aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante
mas de 5 afios. Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estos nifios y demostro que 12
seguian presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 a 12 afios después de la
finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios
Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados e®~
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion d imiento,
que conllevo una reduccion de la altura final adulta en algunos pacientes. Q

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifighales como
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), com idades que pueden

influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coimfeccion por VIH),
asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo del VHC y garda jral).

>
Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimie ;eral, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efect 20 plazo en la maduracion
sexual. A

\V

Reacciones de hipersensibilidad \

Durante el tratamiento con IntronA se han observadg Qas ocasiones reacciones agudas de
hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria, angioedema,Yoroncoconstriccion, anafilaxia) al interferon
alfa-2b. En caso de que se produjera una reaccio este tipo, suspender el medicamento e instaurar
el tratamiento médico adecuado. Las empc@ pasajeras no precisan la interrupcion del tratamiento.

Experiencias adversas incluyendo pmc@io'n de los marcadores de coagulacion y anomalias
hepadticas

Las experiencias adversas de oderado a severo pueden precisar la modificacion del régimen
de dosis administrado al paci , en algunos casos, la terminacidn del tratamiento con IntronA.
IntronA aumenta el riesgo eScompensacion hepatica y de muerte en pacientes con cirrosis.
Suspender el tratamien ntronA en pacientes con hepatitis cronica que desarrollen prolongacion
de los marcadores de@lacién, lo cual puede indicar descompensacion hepatica.

Todo paciente qu te el tratamiento con IntronA desarrolle una anomalia de las pruebas de
funcion hepagic ra ser controlado estrechamente, con suspension del tratamiento si progresaran
los signos y, as.

En pacie roticos, las enzimas hepaticas y la funcidon hepatica se deben controlar estrechamente.

Hi ion
Durante el tratamiento con IntronA, o hasta transcurridos dos dias de él, puede presentarse
hipotension, que puede precisar la institucion de tratamiento de soporte.

Necesidad de hidratacion apropiada

Dado que en algunos pacientes se ha observado el desarrollo de hipotension por deplecion de fluidos,
en los pacientes tratados con IntronA debera mantenerse una hidratacion adecuada. Puede precisarse
fluidoterapia.

Pirexia

Aunque, en caso de pirexia, €sta puede asociarse con el sindrome pseudogripal que se ha notificado
con frecuencia durante el tratamiento con interferdn, si ésta fuera persistente deberan descartarse otras
causas.
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Pacientes con procesos médicos debilitantes

IntronA debe emplearse con precaucion en pacientes con procesos médicos debilitantes, tales como
historia de enfermedad pulmonar (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica) o diabetes
mellitus con tendencia a la cetoacidosis. También debera tenerse precaucion en los pacientes con
trastornos de la coagulacion (por ejemplo, tromboflebitis, embolia pulmonar) o mielosupresion grave.

Patologias pulmonares

En pacientes tratados con interferdn alfa, incluidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etiologia. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente con el interferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (ver seccion 4.5). Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, disnea u

sintomas respiratorios debera ser sometido a estudio radiologico de térax. Si la placa de téra estra
infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar, el paci e ser
estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con el interferén e& nque este
cuadro se ha notificado con mayor frecuencia en pacientes con hepatitis C cronica s con
interferdn alfa, también se ha notificado en pacientes con enfermedades oncoldgieas,tratadas con
interferdn alfa. La rapida suspension de la administracion del interferon alfa y eltratamiento con
corticosteroides han mostrado conllevar la resolucion de los acontecimi‘en@versos pulmonares.

>
Acontecimientos adversos oculares O
Se han observado raramente después del tratamiento con interfer, fa acontecimientos adversos
oculares (ver seccion 4.8) tales como hemorragias retiniana§, ?TJA* os algodonosos, desprendimiento
seroso de la retina y obstruccidon de una arteria o vena reting odos los pacientes deben someterse
a una exploracion oftalmoldgica basal. Todo paciente q rante el tratamiento con IntronA, sufra
alteraciones de la agudeza visual o de los campos Visﬂ% que notifique cualquier otro sintoma
oftalmoldgico, debe someterse inmediatamente a u@x oracidn oftalmologica completa. Se
recomiendan exploraciones oftalmologicas peri? durante el tratamiento con IntronA
especialmente en pacientes con trastornos que,pucdan estar asociados con retinopatias, tales como la
diabetes mellitus o la hipertension. Se de considerar la interrupcidon de IntronA en pacientes que
desarrollen nuevas alteraciones oftalmc) as o el empeoramiento de las mismas.

Torpeza mental de grado import
En algunos pacientes, sobre t

coma y encefalopatia

edad avanzada y tratados con dosis mas elevadas, se ha
evidenciado torpeza ment do mas importante y coma, incluyendo casos de encefalopatia.
Aunque estos efectos a son generalmente reversibles, en algunos pacientes su resolucion
completa ha requeri tres semanas. En muy raras ocasiones, con dosis elevadas de IntronA se
han registrado co nes.

<
Pacientes c Xg)ornos cardiacos preexistentes
Los paci ultos con historia de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y/o
trast é)ritmicos previos o actuales que requieran tratamiento con IntronA deberan ser observados
c mente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes y/o con enfermedad tumoral
en estadio avanzado se recomienda la obtencidn de electrocardiogramas antes de y durante el curso
del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente
al tratamiento convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con IntronA. No hay
datos en nifios o adolescentes con una historia de enfermedad cardiaca.

Hipertrigliceridemia

Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas veces
grave. Se recomienda, por tanto, controlar los niveles de lipidos.
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Pacientes con psoriasis y sarcoidosis

Debido a la notificacion de casos de exacerbacidon de psoriasis preexistente y sarcoidosis debidos a
interferdn alfa, el uso de IntronA en pacientes con estas patologias solo se recomienda si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial.

Rechazo de injerto renal y hepdtico
Datos preliminares indican que la terapia con interferon alfa puede asociarse con un aumento de la
tasa de rechazo del injerto renal. También se ha notificado rechazo del injerto hepatico.

Auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes

Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes durante el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteraciones autoinmunes pueden
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con alteracion

autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se debera volver a evaluar el benefici Sgo
de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4.4 Hepatitis C Crénica, Mandtgtapia
(trastornos tiroideos) y seccion 4.8). &

epatitis C

Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en paciente
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio gra Qoso que afecta
a los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome KH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe evaluar la terapia con corti(aos roides (ver seccion 4.8).
- O
Quimioterapia concomitante \
La administracion de IntronA en combinacion con otros agentes ioterapicos (por ejemplo, Ara-C,
ciclofosfamida, doxorubicina, teniposido) puede resultar en u nto del riesgo de toxicidad (en
cuanto a severidad y duracidn), que puede ser amenazante ?‘/wda o de desenlace fatal como
consecuencia de los medicamentos administrados conco, mente Los eventos adversos
potencialmente amenazantes para la vida o de desenl 1 notificados con mayor frecuencia son
mucositis, diarrea, neutropenia, insuficiencia renal g thastornos electroliticos. Debido al riesgo de
aumento de la toxicidad, es preciso el ajuste cu1 o0 de las dosis de IntronA y de los agentes
quimioterapicos administrados concomitantgment (Ver seccion 4.5). Cuando IntronA se utiliza con
hidroxiurea, puede aumentar la frecuenci avedad de vasculitis cutanea.

Hepatitis C crénica C)

Tratamiento de combinacion c vzrma

Ver también la ficha técnica avirina si IntronA se va a administrar en combinacidn con
ribavirina en pacientes co %US C croénica.

En los estudios en h
antes de su inclusi
puede ser posi

't1 C cronica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia hepatica
ro en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), el tratamiento
confirmacion histologica. Se deberan consultar las normas de tratamiento
minar si es necesaria una biopsia hepatica antes de iniciar el tratamiento.

D a infrecuente, pacientes adultos tratados con IntronA para una hepatitis C cronica han
desarrollado trastornos tiroideos, tanto del tipo de hipotiroidismo como de hipertiroidismo. En los
ensayos clinicos donde se utilizé IntronA como terapia, el 2,8 % de los pacientes desarrolld trastornos
tiroideos. Los mencionados trastornos se controlaron mediante tratamiento convencional de la
disfuncion tiroidea en cuestion. Se desconoce cual es el mecanismo por el que IntronA puede alterar
el estado del tiroides. Antes del comienzo del tratamiento con IntronA por una hepatitis C cronica,
evaluar los niveles séricos de la hormona tiroestimulante (TSH). Toda anomalia tiroidea detectada en
ese momento debera ser tratada mediante tratamiento convencional. Puede iniciarse la administracion
de IntronA si, con el tratamiento oportuno, los niveles de TSH se mantienen dentro del rango normal.
Determinar los niveles de TSH si, durante el curso del tratamiento con IntronA, un paciente
desarrollara sintomas compatibles con una posible disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea,
podra continuarse el tratamiento con IntronA si los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del
rango normal con el tratamiento oportuno. La suspension del tratamiento con IntronA no ha revertido
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la disfuncidn tiroidea surgida durante el tratamiento (ver también Monitorizacion adicional del
tiroides, especifico para nifios y adolescentes).

Seguimiento adicional del tiroides, especifico para nifios y adolescentes

Aproximadamente el 12 % de los nifios tratados con la combinacién de interferon alfa-2b y ribavirina
desarrollaron un incremento de la hormona tiroestimulante (TSH). Otro 4 % present6 una disminucién
transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con IntronA,
deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea detectada en ese momento debe
resolverse con tratamiento convencional. El tratamiento con IntronA puede iniciarse si los niveles de
TSH se pueden mantener mediante medicacion dentro del intervalo normal. Se ha observado
disfuncidn tiroidea durante el tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina. Si se detectan
alteraciones tiroideas, debera evaluarse el status tiroideo del paciente y tratarse clinicamente de modo
apropiado. Niflos y adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signo%

disfuncidn tiroidea (por ejemplo, TSH).

Coinfeccion por VHC/VIH Q
Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran widad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se de ner precaucion
al anadir IntronA y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de la ribavirinms pacientes
tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacion y zidovudilea @en presentar mayor

riesgo de desarrollar anemia. .

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TAR den presentar mayor riesgo
de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamien nterferones alfa solo o en
combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este o de pacientes.

Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B $ con consecuencias graves), en pacientes
coinfectados con el virus de la hepatitis By C tratad@ interferdn. La frecuencia de dicha
reactivacion parece ser baja.

Se debe someter a todos los pacientes a prue
tratamiento con interferon para la hepatiti
coinfectados con hepatitis By C, de ac

Coinfeccion por VHC/VHB @

de'deteccion de hepatitis B antes de comenzar el
ot tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
las guias clinicas actuales.

Trastornos dentales y periodonta @
Se han notificado trastornos dentalg
pacientes que recibieron terapi
puede tener un efecto p uditial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la cogBinacion de IntronA y ribavirina. Los pacientes deberan cepillarse
adecuadamente logZ@ichtes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos
pacientes pued rimentar vomitos. Si éstos se producen, se debera aconsejar a los pacientes que
se enjuaguehbictrla boca después.

ones de Laboratorio

¥y periddicamente durante el tratamiento sistémico con IntronA, debera llevarse a cabo en
todosMos pacientes la practica de exdmenes hematoldgicos y de bioquimica sanguinea estandar
(recuento hematologico completo con diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, enzimas
hepaticas, proteinas séricas, bilirrubina y creatinina séricas).

Durante el tratamiento de la hepatitis B o C el ritmo recomendado de examenes es en las

semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 y posteriormente, cada dos meses durante el tratamiento. Si, durante el
tratamiento con IntronA, la ALT se elevara 2 o mas veces sobre su valor basal, podra proseguirse la
administracion de IntronA siempre que no se observen signos y sintomas de insuficiencia hepatica.
Durante la elevacion de la ALT, deberan controlarse a intervalos de dos semanas las siguientes
pruebas de funcion hepatica: ALT, tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina, albimina y bilirrubina.
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En los pacientes tratados por un melanoma maligno, debera controlarse la funcion hepética y la cifra
de leucocitos con diferencial de manera semanal durante la fase de induccion del tratamiento y
mensualmente durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

Efecto sobre la fertilidad
El interferon puede afectar la fertilidad (ver secciones 4.6 y 5.3).

Informacion importante sobre alguno de los componentes de IntronA
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 1 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numer d@se
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 6

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion 0

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. @9

Los farmacos narcoticos, hipnoticos o sedantes deberan administrarse cpn@ucién en su empleo
concomitante con IntronA. . O

No se han evaluado de manera plena las posibles interacciones e ronA y otros medicamentos.
Debera tenerse precaucion en la administracion de IntronA ¢ nacion con otros agentes
potencialmente mielosupresores. &\

durante el tratamiento concomitante con medicamegtos,que se metabolicen por esta via, como los
derivados de la xantina, teofilina o aminofilina. @ame el tratamiento concomitante con xantinas
deberan monitorizarse los niveles séricos dg@fi a 'y ajustarse su dosis si fuera preciso.

Los interferones pueden afectar los procesos metab(’)i Q{idativos. Esto debera tenerse en cuenta

En pacientes tratados con interferon alfaNin€luidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones inﬁltradbulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etio Q;; a. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente cN'e
chino a base de hierbas (V =
La administracion dg@A en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
Ara-C, ciclofosfa oxorubicina, teniposido) puede conducir a incrementar el riesgo de toxicidad
(severidad ydu@ (ver seccion 4.4).

icha técnica de la ribavirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
pacientes con hepatitis C cronica.

Un efsayo clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferén
alfa-2a pegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
combinacion se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
mecanismo 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 IntronA con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. En
mujeres tratadas con interferdn leucocitario humano se ha notificado la disminucién de las
concentraciones séricas de estradiol y progesterona.

IntronA debera emplearse con precaucion en el hombre fértil.

Terapia de combinacion con ribavirina

La ribavirina provoca graves defectos de nacimiento si se administra durante el embarazo. Debera
tenerse una especial precaucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en parejas de
pacientes masculinos que estén siendo tratados con IntronA en combinacién con ribavirina. s@.

mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamien 08

4 meses siguientes a su finalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su final n (ver la
ficha técnica de ribavirina). Q

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de interferon alfa-2b en,m embarazadas Los

estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver @\ 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. IntronA solamente se utilizara du mbarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Terapia de combinacion con ribavirina $

La terapia con ribavirina esta contraindicada en muJereSG razadas

Lactancia

Se desconoce si los componentes de este medw@; 0 se excretan en la leche materna. Dada la
posibilidad de reacciones adversas en los la debera interrumpir la lactancia antes de
comenzar el tratamiento. Ot{

4.7 Efectos sobre la capacidad paG)onducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacient pueden mostrar fatiga, somnolencia o confusion durante el
tratamiento con IntronA y o%tanto se recomienda que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones a@s

Si IntronA sg v inistrar en combinacidn con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
en la ficha & icede la ribavirina las reacciones adversas asociadas a ribavirina.

s)clinicos realizados en un amplio intervalo de indicaciones y con un gran intervalo de

sde 6 MUI/m?/semana en tricoleucemia hasta 100 MUI/m?*/semana en melanoma) las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron pirexia, fatiga, cefalea y mialgias. La
pirexia y la fatiga desaparecieron a menudo dentro de las 72 horas de la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Ene

Adultos

En ensayos clinicos llevados a cabo en poblacion con hepatitis C, se tratd a los pacientes con IntronA
solo 0 en combinacién con ribavirina durante un afio. Todos los pacientes de estos ensayos recibieron
3 MUI de IntronA tres veces a la semana. En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de pacientes que
notificaron reacciones adversas (relacionadas con el tratamiento) a partir de ensayos clinicos en
pacientes no tratados previamente tratados durante un afio. La gravedad fue generalmente de leve a
moderada. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se basan en la experiencia en ensayos
clinicos y poscomercializacion. En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
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enumeran segln su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas notificad

as durante ensayos clinicos o tras la comercializacion de

IntronA solo o en combinacidn con ribavirina

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Faringitis*, infeccion virica*
Bronquitis, sinusitis, herpes simplex (resistente), rinitis

Infeccidn bacteriana e

Neumonia®, sepsis
Reactivacion de hepatitis B en pacientes coix s con

VHC/VHB

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Frecuencia no conocida:

«
Leucopenia

Q~
Trombocitopenia, 1infadenq)a@infopenia
Anemia aplasica O

Aplasia eritrocitaria pur,
idiopatica, purpura t

>
; \pura trombocitopénica
itopénica trombotica

Trastornos del sistema inmunolégico®
Muy raras:
Frecuencia no conocida:

L 2

@ién de la sarcoidosis

sistémico, vasculitis, artritis

va aparicion o agravada), sindrome de
agi-Harada, reacciones agudas de

ibilidad incluyendo urticaria, angioedema,

Sarcoidosis, €
Lupus erite

Trastornos endocrinos

mcoconstriccién, anafilaxia®

llipotiroidismoi hipertiroidismo?®

Frecuentes: c)

Muy raras: . Diabetes, empeoramiento de diabetes
Trastornos del metabolismo sé l)

nutricion

Muy frecuentes: Q Anorexia

Frecuentes: @ Hipocalcemia, deshidratacion, hiperuricemia, sed

Muy raras:

Hiperglucemia, hipertrigliceridemia®, apetito aumentado

Trastornos psizu@kos§

Muy frecue te\

Fre cuen@
Raras
M as:

Frecuencia no conocida:

Depresion, insomnio, ansiedad, labilidad emocional*,
agitacion, nerviosismo

Confusidn, trastorno del suefio, libido disminuida
Ideacion suicida

Suicidio, intentos de suicidio, comportamiento agresivo
(a veces hacia otras personas), psicosis incluyendo
alucinaciones

Ideacion homicida, alteracién del estado mental’, mania,
trastornos bipolares

Trastornos del sistema nervioso®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Muy raras:

Mareo, cefalea, concentracion alterada, boca seca
Temblor, parestesias, hipoestesia, migrafia, rubefaccion,
somnolencia, perversion del gusto

Neuropatia periférica

Hemorragia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

crisis, alteraciones de la conciencia, encefalopatia

67




Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Frecuencia no conocida:

Mononeuropatias, coma®

Trastornos oculares
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Visioén borrosa

Conjuntivitis, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal, dolor ocular

Hemorragias retinianas®, retinopatias (incluido edema
macular), obstruccion de una arteria o vena retiniana®,
neuritis optica, papiledema, pérdida de la agudeza o del
campo visual, manchas algodonosas®

Desprendimiento seroso de la retina

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes:

Vértigo, acufenos

O

Muy raras: Pérdida de audicion, trastorno auditivo
Trastornos cardiacos \(
Frecuentes: Palpitacion, taquicardia 0
Poco frecuentes: Pericarditis Q
Raras: Miocardiopatia

Muy raras: Infarto de miocardio, isquemia cardi

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia cardiaca conggstiVa, derrame pericardico,

arritmia ..

Trastornos vasculares 0\'

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Isquemia periféxiw]h tension®

Trastornos respiratorios, toracicos y K\V

mediastinicos O

Muy frecuentes: Disnea*,

Frecuentes: Epist astorno respiratorio, congestion nasal,
rino tos no productiva

Muy raras: rados pulmonares®, neumonitis®

Frecuencia no conocida:

la

It
ﬁosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar”

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: O
o
&

Frecuentes:

Muy raras:

C)\J

Nauseas/vomitos, dolor abdominal, diarrea, estomatitis,
dispepsia

Estomatitis ulcerosa, dolor en el cuadrante superior
derecho, glositis, gingivitis, estreflimiento, deposiciones
blandas

Pancreatitis, colitis isquémica, colitis ulcerosa, hemorragia
gingival

Trastorno periodontal NEOM, trastorno dental NEOM?,
pigmentacion lingual

Frecuencia no@ 1da:
Trastor Qpatobiliares

Frecu
M as:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidad, (incluyendo muerte)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Alopecia, prurito*, piel seca*, erupcion*, sudoracion
aumentada

Psoriasis (nueva aparicion o agravada) ¥, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa, eczema, eritema,
trastorno de la piel

Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Muy raras:

Mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético

Artritis

Rabdomiolisis, miositis, calambres en las piernas, dolor de
espalda

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Muy raras:

Micciones frecuentes
Fallo renal, insuficiencia renal, sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama
Frecuentes:

Amenorrea, dolor de mama, dismenorrea, menorragia,
trastorno menstrual, trastorno vaginal

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion
Muy frecuentes:

Inflamacion en la zona de inyeccidn, reacct
de inyeccion*, fatiga, escalofrios, pirexial
gripal’, astenia, irritabilidad, dolor de @ Y malestar

general %

Frecuentes: Dolor en la zona de inyeccion

Muy raras: Necrosis en la zona de inyegciin, ®dema de cara
Exploraciones complementarias .

Muy frecuentes: Disminucion de peso ("\

*Estas reacciones solamente fueron frecuentes con IntronA en m@}cfapia

SVer seccion 4.4 .

*Ficha técnica de los productos que contienen interferdn, v, ajo de Hipertension arterial

pulmonar.

xO

Estas reacciones adversas también se han notific @1 IntronA en monoterapia.

Las reacciones adversas observadas en hepagiti
IntronA se administra en otras indicacio
relacionado con la dosis. Por ejemplogrQ
fas de fatiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
s, sintomas pseudogripales, depresion, alopecia, alteracion del
en los ensayos en hepatitis C. La severidad también se incrementd
rados 3 y 4 de la OMS, en el 66 % y 14 % de los pacientes,

en pacientes con melanoma, las incide
nauseas y vomitos, diarrea, esc&
gusto y mareo fueron mayor

con tratamiento de dosis

son las mismas que aquellas notificadas cuando
n un aumento en la incidencia que se puede prever,
ensayo de tratamiento con IntronA adyuvante a dosis alta

respectivamente) en co i6n con la gravedad de leve a moderada generalmente asociada con
dosis bajas. Las reaceiongs adversas fueron generalmente manejadas mediante un ajuste de dosis.

Los acontecingg‘y adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente

relacionad
cardiotoxa
En ra

ver seccion 4.4).

enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes

siones, se ha notificado el desarrollo de una miocardiopatia, que puede ser reversible tras

la pcion del tratamiento con interferdn alfa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad

cardidca (ver seccion 4.4).

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 interferdn alfa.

Se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas por el
sistema inmunitario con interferones alfa tales como trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), purpura trombocitopénica idiopatica y trombotica,
vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatias (ver también seccion 4.4).
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Las anomalias clinicamente significativas de las determinaciones de laboratorio, aparecidas por lo
comun con dosis superiores a los 10 millones de Ul al dia, incluyen reduccion de las cifras de
granulocitos y leucocitos; disminucion de los valores de hemoglobina y de la cifra de plaquetas;
elevaciones de fosfatasa alcalina, LDH, creatinina y nitrogeno uréico séricos. Se han notificado casos
de pancitopenia moderada normalmente reversible. Se han observado elevaciones anomalas de los
niveles séricos de ALT/AST (SGPT/SGOT) en algunos pacientes sin hepatitis, y también en algunos
otros con hepatitis B cronica coincidiendo con el aclaramiento de la ADNp virica.

Nifios y adolescentes

Hepatitis C cronica - Tratamiento de combinacion con ribavirina

En ensayos clinicos con 118 nifios y adolescentes (de 3 a 16 afios de edad), el 6 % interrumpio6 el
tratamiento debido a reacciones adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la e
poblacién de nifios y adolescentes estudiada fue similar al observado en adultos, aunque
especificamente en pediatria puede darse la inhibicion del crecimiento, ya que se obser\(')@ante el
tratamiento una disminucion del percentil de altura (media de la disminucidn del perce

9 percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucion del percentil de 13 tlles) En los
5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvieron Qra media del
percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacién normal y menor a su uﬁ’ra basal media
(percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminucién gel@entll de altura > de

15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una dlsm;m@'\ el percentil de altura

> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del ltento a largo plazo (hasta

5 afios). Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estosmintes’y demostré que 12 seguian
presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 2 s después de la finalizacion del
tratamiento. Durante el tratamiento de combinacién con In }1& ribavirina hasta 48 semanas, se
observo inhibicion del crecimiento, que conllevo una re n de la altura final adulta en algunos
pacientes. En concreto, la disminucion en la media d ntil de altura desde la visita inicial hasta
el final del seguimiento a largo plazo fue mas dest@ en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante lo I&s de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuentemente en comp con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en 1 @entes adultos, los niflos y adolescentes también
experimentaron otros acontecimientostadversos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad
emocional y somnolencia) (ver.s on 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente en
comparacion con pacientes a rastornos en el punto de inyeccidn, pirexia, anorexia, vomitos, y
labilidad emocional en nifl adlolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de
los pacientes, en la may, los casos debido a anemia y neutropenia.

Las reacciones ad enumeradas en la Tabla 2 se basan en la experiencia en dos ensayos clinicos
multicéntricqs s y adolescentes. En la clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones
adversas se an segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); tes (>1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
grav tro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas muy frecuente y frecuentemente en ensayos clinicos en
nifios y adolescentes tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

Clasificacion por organos y Reacciones adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccidn fungica, infeccion bacteriana, infeccion pulmonar, otitis

media, absceso dental, herpes simplex, infeccién del tracto urinario,
vaginitis, gastroenteritis
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)
Frecuentes:

Neoplasia (inespecifica)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipotiroidismo®
Hipertiroidismo®, virilizacion

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anorexia \

Trastornos psiquiatricos®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipertrigliceridemia®, hiperuricemia, apetito au;@

Depresion, labilidad emocional, insomnio %

Ideacion suicida, reaccion agresiva, cen , trastorno del
comportamiento, agitacion, sonambwul , ansiedad, nerviosismo,
trastorno del suefio, ensofiacién alﬁ , apatia

Trastornos del sistema
nervioso’

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Cefalea, mareo
Hipercinesia, temblor
concentracion alte

nla parestema hipoestesia, hiperestesia,
mnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis ocular, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal N\,

Trastornos vasculares \Y

Frecuentes: Rubﬂd n, palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Q
.

x\Dlsnea taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,

rlnorrea estornudos

Trastornos gastrointesti S
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis, dolor en el
cuadrante superior derecho, dispepsia, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, deposiciones blandas, dolor dental, trastorno dental

hepatobiliares

Funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Muy frecuentes:

Alopecia, erupcion

Frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, eczema,
acné, trastorno de la piel, trastorno de las ufias, cambio de color de
la piel, prurito, piel seca, eritema, cardenal, sudoracion aumentada

Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Artralgia, mialgia, dolor musculoesquelético
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas
sistemas

Trastornos renales y
urinarios
Frecuentes: Enuresis, trastorno de la miccion, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
vaginal

Masculino: dolor testicular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion @

Muy frecuentes: Inflamacion en la zona de inyeccidn, reaccidn en la zona 6
inyeccion, fatiga, escaloftios, pirexia®, sintomas de ti&éﬂﬁ,
malestar general, irritabilidad Q

Frecuentes: Dolor de pecho, astenia, edema, dolor en la zon@ eccion

Exploraciones % N

complementarias

Muy frecuentes: Disminucion del indice de crecimientg @inucién de la altura y/o
peso por edad)’ . CS

Lesiones traumaticas e 0\'

intoxicaciones @

Frecuentes: Laceracion cutanea

>

YVer seccion 4.4

<
S
Notificacién de sospechas de reacciones adversas 0
Es importante notificar sospechas de reacciones adwgr§as al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacid eficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospg@s e reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice b

4.9 Sobredosis 0

embargo, si se produjera, indicado, como con cualquier otro producto farmacoloégicamente activo,
el tratamiento sintom@ control frecuente de los signos vitales y estrecha observacion del

paciente.
*

S. PRO, DES FARMACOLOGICAS

No se han notificado caso@?&edosis que hayan derivado en manifestaciones clinicas agudas. Sin

5.1 edades farmacodinamicas
Grupd farmacoterapéutico: interferon alfa-2b, cddigo ATC: LO3A B05

IntronA es una formulacion estéril y estable de interferdn alfa-2b altamente purificado producido
mediante técnicas de DNA recombinante. El interferon alfa-2b recombinante es una proteina
hidrosoluble con un peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. Se obtiene a partir de una
clona de E. coli que contiene un plasmido hibridado mediante ingenieria genética incluyendo un gen
de interferdn alfa-2b de leucocitos humanos.

La actividad de IntronA se expresa en términos de UL, 1 mg de proteina de interferén alfa-2b
recombinante equivale a 2,6 x 10® UL Las Unidades Internacionales se determinan por comparacion
de la actividad del interferon alfa-2b recombinante con la actividad de la preparacion de referencia
internacional de interferén leucocitario humano establecida por la Organizaciéon Mundial de la Salud.
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Los interferones son una familia de pequefias moléculas proteicas con unos pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Son producidos y segregados por las células en respuesta a
infecciones viricas o a diferentes inductores de origen sintético y bioldgico. Se han identificado tres
clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Estas tres clases principales no son dentro de si
homogéneas, sino que pueden contener diversas especies moleculares de interferon. Se han
identificado mas de 14 interferones alfa humanos genéticamente distintos. IntronA se ha clasificado
como interferon alfa-2b recombinante.

Los interferones ejercen sus actividades celulares mediante su unidn a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los receptores de los interferones humanos, aislados a partir de
células linfoblastoides humanas (células de Daudi), muestran ser proteinas altamente asimétricas.
Presentan selectividad por los interferones humanos pero no por los murinos, lo que sugiere w
especificidad de especie. Los estudios con otros interferones han demostrado dicha especiﬁ e
especie. Sin embargo, ciertas especies del mono, por ejemplo, el mono rhesus, son sus sala
estimulacion farmacodinamica por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos. 0

Los resultados de diversos estudios sugieren que, una vez que se ha unido a la ana celular, el
interferdn inicia una compleja secuencia de eventos intracelulares que incluyen lainduccion de ciertas
enzimas. Se considera que este proceso es responsable, al menos en parfe, detas distintas respuestas
celulares al interferdn, incluida la inhibicidn de la replicacion virica en @ lulas infectadas por
virus, la supresion de la proliferacion celular y el desarrollo de actividadeS inmunomoduladoras tales
como la estimulacion de la actividad fagocitaria de los macréfag aumento de la citotoxicidad
especifica de los linfocitos frente a las células diana. Algungs , @todas, estas actividades pueden
contribuir a los efectos terapéuticos del interferdn. &\

El interferdn alfa-2b recombinante ha mostrado efectb\?gproliferativos en estudios que han
empleado sistemas de cultivo de células animales nas, asi como en heteroinjertos de tumores
humanos en el animal. Se ha demostrado una im@a te actividad inmunomoduladora in vitro.

El interferdn alfa-2b recombinante tambig %De la replicacion virica in vitro e in vivo. Aunque se
desconoce cual es el mecanismo exact accion antivirica del interferon alfa-2b recombinante,
parece que el producto altera el metabalismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion
virica o, si ésta tiene lugar, la e de viriones es incapaz de abandonar la célula.

Hepatitis B cronica ZQ

La experiencia clinica n pacientes que permanecen en tratamiento con interferon alfa-2b
durante 4 a 6 meses, ifidic® que el tratamiento puede producir aclaramiento del ADN-VHB sérico. Se
ha observado una ia en la histologia hepatica. En pacientes adultos con pérdida del HBeAgy
ADN-VHB, se ervado una reduccion significativa en morbilidad y mortalidad.

Se ha ad '@ado interferdn alfa-2b a nifios con hepatitis B cronica activa (6 MUI/m* 3 veces a la
sema @nte 6 meses). Debido a un defecto metodoldgico, la eficacia no pudo demostrarse.

A Mos nifios tratados con interferon alfa-2b experimentaron una tasa de crecimiento reducida y
se observaron algunos casos de depresion.

Hepatitis C crdénica en pacientes adultos

En pacientes adultos que recibieron interferéon en combinacion con ribavirina, se alcanzo una tasa de
respuesta sostenida del 47 %. Se ha demostrado una eficacia superior con la combinacion de
interferon pegilado y ribavirina (se alcanzé una tasa de respuesta sostenida del 61 % en un estudio que
se realizd en pacientes no tratados previamente, con una dosis de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Se ha estudiado IntronA solo o en combinacion con ribavirina en 4 ensayos clinicos de Fase III
aleatorizados en 2.552 pacientes no tratados con interferon con hepatitis C cronica. Los ensayos
compararon la eficacia de IntronA utilizado solo o en combinacidn con ribavirina. La eficacia se
definié como respuesta viroldgica sostenida, 6 meses después del final del tratamiento. Los pacientes
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elegibles para estos ensayos tenian hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) frente al ARN-VHC positivo (> 100 copias/ml), una biopsia hepatica
coherente con un diagnostico histologico de hepatitis cronica con ninguna otra causa para la hepatitis
cronicay ALT sérica anormal.

IntronA se administr6 a una dosis de 3 MUI 3 veces a la semana como monoterapia o en combinacion
con ribavirina. La mayoria de los pacientes en estos ensayos clinicos fueron tratados durante un afio.
Todos los pacientes fueron monitorizados durante un periodo adicional de 6 meses después de
finalizar el tratamiento para determinacion de la respuesta virologica sostenida. Las tasas de respuesta
virolégica sostenida para los grupos de tratamiento tratados durante un afio con IntronA solo o en
combinacion con ribavirina (de dos estudios) se muestran en la Tabla 3.

La co-administracion de IntronA con ribavirina como minimo duplicé la eficacia de IntronA
tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes no tratados. El genotipo del VHC y la car 1ca
inicial son factores pronostico que se sabe que afectan a las tasas de respuesta. La tasa de uesta
incrementada para la combinacién de Intron A + ribavirina, comparada con IntronA so mantiene
a través de todos los subgrupos. El beneficio relativo de la terapia de combinacion
ribavirina es particularmente significativo en el subgrupo de pacientes mas difigt
(genotipo 1 y alta carga viral) (Tabla 3).

Las tasas de respuesta en estos ensayos se incrementaron con el cumpli‘@andependientemente
del genotipo, los pacientes tratados con IntronA en combinaciéon cowTiDavirina que recibieron > 80 %
de su tratamiento presentaron una mayor respuesta sostenida a 1% ses después de 1 afio de
tratamiento, con respecto a aquellos que recibieron < 80 % delfratamiento (56 % frente a 32 % en el

ensayo C/198-580). &\

Tabla 3 Tasas de respuesta viroldgica sostenida co ’&'QA + ribavirina (un afio de tratamiento) por

genotipo a viral
Genotipo del VHC I Q I/R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195143 C95-132/195-143 C/198-580
Todos los Genotipos 16 %7 41 % 47 %

Genotipo 1 (9% 29 % 33 %

< 2 millones de
copias/ml Wa

Genotipo 1 0,\2'5 % 33 % 45 %

v

Genotipo 1 3 3% 27 % 29 %

S
> 2 millones de @S

copias/ml  *4

Genotipo 2\ 31 % 65 % 79 %
1 In MUI 3 veces a la semana)
I/R (3 MUI 3 veces a la semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

»
mes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. En general, en ambos
ensayos, los pacientes que recibieron IntronA mas ribavirina, tuvieron menos probabilidades de
responder que los pacientes que recibieron interferon alfa-2b pegilado con ribavirina. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 4. El1 Ensayo 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 interferdn alfa-2b pegilado (1,5 microgramos(pg)/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia) o
IntronA (3 MUTI tres veces por semana (TVS)) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas con
un periodo de seguimiento de 6 meses. El Ensayo 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo
centro que incluyo 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que
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estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir interferon alfa-2b
pegilado (100 6 150 pug /semana segun su peso) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segun su peso) o
IntronA (3 MUI TVS) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segtin 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 4 Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras IntronA en combinacién con
ribavirina frente a interferon alfa-2b pegilado en combinacion con ribavirina en pacientes
coinfectados con VHC/VIH

Ensayo 1' Ensayo 2°
interferon
alfa-2b S
pegilado interferdn alfa-2b Int\%
(1,5 ng/kg/ IntronA pegilado (100 6 (3 )
semana) + (3 MUITVS) 150°¢ pg/semana) rina
ribavirina + ribavirina valor | + ribavirina (800- %00— valor
(800 mg) (800 mg) de p* 1.200 mg)* .200 mg)? de p®
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52 b 21 % (9/43) 0,01
. 7
Genotipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,00
1,4 7
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 21/M 0/19) 47 % (7/15) 0,73
2,3 0

MUI = millones de unidades internacionales; TVS = tres veces por s
a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haenszel Chi m@
b: wvalor de p basado en el test “chi-cuadrado”. A J
c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana de int fa-2b pegilado y pacientes > 75 kg que recibieron

150 pg/semana de interferdn alfa-2b pegilado.
d: la dosis de ribavirina fue de 800 mg para pamente 0 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes

> 175 kg.
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; ; (23): 2839-2848.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. 6 04 18(13): F27-F36.

Pacientes con recidiva Q

Un total de 345 pacientes@ idiva al interferén alfa fueron tratados en dos ensayos clinicos con
IntronA en monoterap ombinacion con ribavirina. En estos pacientes, la adicion de ribavirina
a IntronA incremen @) veces la eficacia de IntronA utilizado solo en el tratamiento de la hepatitis
C crénica (48,6 ¢ te a 4,7 %). Este incremento en eficacia incluia pérdida del VHC sérico

(< 100 cop S@r PCR), mejoria en inflamacion hepatica y normalizacion de la ALT, y se
mantuvo c% se midio a los 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Dgto @cacia a largo plazo
En tudio amplio, se reclutaron al finalizar el tratamiento 1.071 pacientes procedentes de un

ensayo previo con interferén alfa-2b no pegilado o interferon alfa-2b no pegilado/ribavirina, para
evaluar la duracién de la respuesta viroldgica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral
persistente sobre los resultados clinicos. De 462 pacientes que completaron un seguimiento a largo
plazo de al menos 5 afios de duracidn, sélo 12 pacientes con respuesta sostenida, de un total de

492 sufrieron una recaida durante este estudio.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios para
todos los pacientes es del 97 % con un Intervalo de Confianza del 95 % de [95 %, 99 %].

La respuesta viroldgica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-
2b no pegilado (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 'curacién' clinica del paciente con hepatitis C cronica. No
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obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepaticos en pacientes con cirrosis
(incluido hepatocarcinoma).

Hepeatitis C crdnica en nifios y adolescentes

Se han llevado a cabo tres ensayos clinicos en nifios y adolescentes; dos con interferon estandar y
ribavirina, y uno con interferén pegilado y ribavirina. Los pacientes que recibieron IntronA mas
ribavirina tuvieron menor probabilidad de responder que aquellos que recibieron interferdn alfa-2b
pegilado y ribavirina.

Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis
C cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RT-
PCR) y recibieron IntronA 3 MUI/m? 3 veces por semana ademds de ribavirina 15 mg/kg por dia
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un tQt
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de eda@
poblacidén incluida estaba constituida principalmente por nifios con hepatitis C de leve
los dos ensayos multicéntricos las tasas de respuesta viroldgica sostenida en nifios y
fueron similares a la de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayo
nifios con progresion grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones ad
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinacidn de ribavirina e ime
QO
.\O

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 5. 0

rada. En
centes
fcéntricos en
, €S necesario
ron alfa-2b en

esta poblacion (ver secciones 4.1, 4.4 y 4.8).

Tabla 5 Respuesta viroldgica sostenida en nifios y agio)T}%s no tratados previamente
O\

Intrt@& MUI/m? 3 veces por semana
+
‘\\ ribavirina 15 mg/kg/dia
Respuesta global® (n=118) @v 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n=92) N\ 33 (36 %)*
Genotipo 2/3/4 (n=26) Pa\ N 21 (81 %)*
*Numero (%) de pacientes \JJ
aDefinida por ARN VHC por debajo de los i e deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final del tratamiento

como en el periodo de seguimiento N

Datos de eficacia a largo plago

En un ensayo observacio seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatj cronica tras su tratamiento en los ensayos multicéntricos con interferon
estandar. El setent ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 56) presentaron respuesta sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la dutg de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad
viral continflada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida

24 semafasydespués del tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los
paei pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta virologica sostenida durante el seguimiento
ala lazo después de terminar el tratamiento con interferon alfa-2b mas ribavirina. La estimacion

de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %,
100 %] para pacientes pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 %
(51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales
de ALT en su ultima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-2b no pegilado y
ribavirina produce un aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de la infeccion
hepatica y 'curacion' clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).
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Resultados del ensayo clinico llevado a cabo con interferén alfa-2b pegilado y ribavirina

En un ensayo multicéntrico, nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C crénica
compensada y ARN-VHC detectable fueron tratados con 60 pg/m? de peginterferon alfa-2b mas

15 mg/kg por dia de ribavirina una vez a la semana durante 24 6 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 total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron mujeres,
89 % Caucasianos, 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 severa de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar
minuciosamente el balance riesgo/beneficio de la combinacion de peginterferon alfa-2b con ribavirina
en esta poblacion (ver seccion 4.4 de las fichas técnicas de peginterferon alfa-2b y de ribavirina). Los
resultados del estudio se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n*° (%)) en nifios y adolescentes no tra@s
previamente por genotipo y duracion del tratamiento — Todos los pacient\

n=107 AQ

24 semanas sémanas
Todos los genotipos 26/27 (96 %) 4480 (55 %)
Genotipo 1 - g 8/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) + ()" -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) CN  23(61%)
Genotipo 4 - 9‘-’ 4/5 (80 %)
a: Larespuesta al tratamiento fue definida como ARN-VHC no detectablesras [as'24 semanas del tratamiento, limite de

deteccion inferior = 125 Ul/ml. \
b: n =numero de respondedores/nimero de sujetos que tenian gen una duracion del tratamiento asignada.

c: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 UL/ @ eron el tratamiento 24 semanas mientras aquellos de
genotipo 3 y alta carga viral (= 600.000 Ul/ml) recibieron el& 1ento 48 semanas.
5.2 Propiedades farmacocinéticas %

Se ha estudiado la farmacocinética de In A en voluntarios sanos tras la administracion de dosis
unicas de 5 millones de UI/m?y 10 miffones de UI administradas por via subcutdnea, 5 millones de
Ul/m? administradas por via intramauscular y en perfusion intravenosa de 30 minutos. Las
concentraciones séricas media&%e erferon tras las inyecciones subcutanea e intramuscular fueron
comparables. La Cpax s proQ tres a 12 horas después de la dosis mas baja y de seis a ocho horas
después en el caso de lad as alta. Las semividas de eliminacion de las inyecciones de interferon
fueron de aproximada os a tres horas y seis a siete horas, respectivamente. Los niveles séricos
se encontraron por débaje del limite de deteccion a las 16 y 24 horas, respectivamente, de la
inyeccion. Tantg inistracion subcutanea como la intramuscular resultaron en unas

biodisponi Kdg superiores al 100 %.

stracion intravenosa, los niveles séricos de interferon alcanzaron su pico

I/ml) al término de la perfusion, declinando después de forma ligeramente mas rapida
las administraciones subcutanea o intramuscular del medicamento y haciéndose no
detectables a las cuatro horas de la perfusion. La semivida de eliminacion fue de aproximadamente
dos horas.

En las tres vias de administracion, los niveles urinarios de interferon se encontraron por debajo del
limite de deteccion.

En ensayos clinicos monitorizados por Schering-Plough, en muestras séricas de pacientes tratados con
IntronA se han llevado a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del interferon. Los
factores neutralizantes del interferon son anticuerpos que neutralizan la actividad antivirica del
interferon. La incidencia clinica de desarrollo de factores neutralizantes en pacientes tumorales
tratados sistémicamente fue del 2,9 %, y del 6,2 % en pacientes con hepatitis cronica. Los titulos
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detectados fueron bajos en casi todos los casos y, por lo comun, no cursaron con pérdida de la
respuesta o con cualquier otro fendmeno autoinmune. En los pacientes con hepatitis no se observo
aparentemente una pérdida de la respuesta que se asociara a los bajos titulos.

Nifios y adolescentes

Se resumen en la Tabla 7 las propiedades farmacocinéticas a dosis multiple para IntronA inyectable y
ribavirina capsulas en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. Las
farmacocinéticas de IntronA y ribavirina (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios o
adolescentes.

Tabla 7 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para IntronA y ribavirina
capsulas cuando se administran a nifios o adolescentes con hepatitis C cronica

Parametros Ribavirina IntronA
15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 ve s@.semana
2 tomas (n %
(n=17)
Tomax (h) 1,9 (83) (36)
Cunax (ng/ml) 3.275 (25) ~ OU5149)
AUCH 29.774 (26) N 62248
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) *o O‘ No realizado
*AUC)2 (ng.h/ml) para Ribavirina; AUCo-24 (ULh/ml) para IntronA £ ‘\'

\J
Transferencia a traveés de liquido seminal . /1/@'
Se ha estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. L, N entracion de ribavirina en liquido
seminal es aproximadamente dos veces mayor en comp@?n con la concentracidn en suero. Sin
embargo, se ha estimado la exposicion sistémica de r&' a en la pareja femenina después de la
relacidon sexual con un paciente tratado y sigue sien@xtremadamente limitada en comparacion con
la concentracion plasmatica terapéutica de ribav@.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridabo

Aunque se admite generalmente que l0s<nterferones son especificos de especie, se han llevado a cabo
estudios de toxicidad en anim s inyecciones de interferon alfa-2b recombinante humano
durante periodos de hasta tre a&s no han mostrado evidencia de toxicidad en ratones, ratas y
conejos. La dosificacion di monos cynomolgus con 20 x10°% Ul/kg/dia durante 3 meses no
causo toxicidad notabl xicidad se demostrd en monos a los que se les administrd

100 x10° Ul/kg/dia t& 3 meses.

En estudios sp@ mpleo del interferon en primates se han observado trastornos del ciclo menstrual

(ver seccié%

Lost os de los estudios de reproduccion en el animal indican que el interferon alfa-2b

re itante no ha sido teratogénico en la rata o conejo, ni ha afectado de manera adversa la prefiez,
el desarrollo fetal o la capacidad reproductora de las crias de las ratas tratadas. Interferdn alfa-2b ha
demostrado tener efectos abortivos en Macaca mulatta (mono rhesus) a 90 y 180 veces la dosis
intramuscular o subcutinea recomendada de 2 millones de UI/m?. El aborto se observo en todos los
grupos de dosis (7,5 millones, 15 millones y 30 millones de Ul/kg) y fue estadisticamente

significativo frente al control en los grupos de dosis media y alta (correspondiendo a 90 y 180 veces la
dosis intramuscular o subcutdnea recomendada de 2 millones de Ul/m?). Se sabe que dosis altas de
otras formas de interferones alfa y beta producen efectos anovulatorios y abortivos relacionados con
la dosis en el mono rhesus.

Los estudios de mutagenia con interferon alfa-2b no revelaron acontecimientos adversos.
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IntronA mads ribavirina

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratamiento con
interferdn alfa-2b sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamiento. Los
resultados preclinicos de toxicidad juvenil han demostrado una disminucién menor, relacionada con la
dosis en el crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seccion 5.3 de la
ficha técnica de Rebetol si se va a administrar IntronA en combinacion con ribavirina).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio anhidro E @»

Dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato

Edetato disodico %
Cloruro sodico 0\
M-cresol

Polisorbato 80 ®Q

Agua para preparaciones inyectables

/ Q
6.2 Incompatibilidades .\O

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los é&l}nados en la seccion 6.6.

63 Periodo de validez {{\/
18 meses. 5\9

Dentro de su periodo de validez, la solucion puede nerse, para su transporte, a temperatura igual
o inferior a 25 °C durante un periodo de hasta si as antes de su utilizacion. IntronA puede volver
a refrigerarse en cualquier momento de este periodo de siete dias. Si el producto no se utiliza en el
periodo de siete dias, no puede refrigerar: Qvez para un nuevo periodo de conservacion, por lo
que debe desecharse.

6.4 Precauciones especialeg{@nservacién

Conservar en nevera (entr 8 °C).
No congelar.
Para las condiciones éoﬁservacién del medicamento, ver seccion 6.3.

65 N atural@)ntenido del envase

Se inclu é de solucion (correspondiente a 10 MUI) en un vial unidosis (vidrio de tipo I) con
tapo de halobutilo), sello de tipo “flip-off” (aluminio), capsula (polipropileno).

IntrobA se suministra como:
- Envase de 1 vial.
- Envase de 1 vial, 1 jeringa para inyeccion de 2 ml, 1 aguja para inyecciéon y 1 toallita

limpiadora.

- Envase de 6 viales, 6 jeringas para inyeccion de 2 ml, 6 agujas para inyeccion y 6 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 12 viales, 12 jeringas para inyeccion de 2 ml, 12 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones.
Asegurese de seleccionar la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

IntronA solucidn inyectable o para perfusion puede inyectarse directamente tras extraer del vial con
una jeringa para inyeccion estéril las dosis adecuadas.

En el prospecto se facilitan instrucciones detalladas sobre la administracion subcutdnea del producto
(consultar “Como autoinyectarse IntronA”).

Preparacion de IntronA para su perfusion intravenosa: La perfusion debera prepararse inmediatamente
antes de su empleo. Para la obtencion de la dosis adecuada pueden utilizarse viales de cualquig
presentacion; no obstante, la concentracion final de interferdn en la solucion de cloruro sodic
deberé ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Extraer del (de los) vial(es) la dosis adecuagdald )
afiadirla a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) en un f de vidrio o
bolsa de PVC para via intravenosa y administrar a lo largo de 20 minutos. Q

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningun otro medicz@nto.

Como con todos los medicamentos de empleo parenteral, antes de susa ﬁacién, IntronA,
solucion inyectable o para perfusion, deberd examinarse Visualmentc) anto a particulas y cambio
de color. La solucion debe ser transparente e incolora.

normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION I@\/IERCIALIZACI(I)N
Merck Sharp & Dohme B.V. OQ

Waarderweg 39 0

2031 BN Haarlem
xO

Paises Bajos
8. NUMEROS DE @JRIZACI(’)N DE COMERCIALIZACION

El medicamento no utilizado debe desecharse tras la extrac‘{réhé la dosis y de acuerdo con la

EU/1/99/127/019 @

EU/1/99/127[O{)
EU/1/99/12 0&

EU/1/99/ 2

9. gSECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 9/marzo/2000

Fecha de la ultima renovacion: 9/marzo/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

IntronA 18 millones de UI/3 ml solucidn inyectable o para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de solucion inyectable o para perfusion contiene 18 millones de Ul de interferdn alfa-2b
recombinante obtenido en E. coli mediante tecnologia ADN recombinante, en 3 ml de solucidn.

Un ml de solucidn contiene 6 millones de Ul de interferon alfa-2b.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3. FORMA FARMACEUTICA Q\Z
Solucién inyectable o para perfusion. %Q

Solucién transparente e incolora.

O
4.  DATOS CLINICOS ‘\O
,00
%

4.1 Indicaciones terapéuticas .

Hepatitis B cronica K

Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B cro ciada con evidencia de replicacion viral
de la hepatitis B (presencia de ADN del virus de lashepatitis B [ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis
B [HBeAg]), alanino aminotransferasa (ALT) e ¢ inflamacidn hepatica activa y/o fibrosis

histoldégicamente probadas. Q

Hepatitis C cronica
Antes de comenzar el tratamiento conGﬂonA, se deben considerar los resultados de los ensayos

clinicos que comparan IntronA@terferén pegilado (ver seccion 5.1).

Pacientes adultos

IntronA esta indicado p @tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C cronica que tengan
transaminasas eleva itdescompensacion hepatica y los que sean positivos para el ARN del virus
de la hepatitis C ( 'VHC) (ver seccion 4.4).

2
La manera @cuada de usar IntronA en esta indicacion es en combinacion con ribavirina.

ir de 3 afios de edad y adolescentes

sta indicado, en régimen de combinacidn con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
os de edad y adolescentes, con hepatitis C cronica, que no hayan sido tratados previamente, sin
descompensacion hepatica, y que sean positivos para el ARN-VHC.

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo inhibicion del crecimiento, que conllevé una reduccion de la altura final adulta
en algunos pacientes.

La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

Tricoleucemia
Tratamiento de pacientes con tricoleucemia.
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Leucemia mieloide cronica

Monoterapia

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide créonica cromosoma Filadelfia o
translocacidn ber/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede conseguir una respuesta hematoldgica y citogenética
mayor/menor en la mayoria de los pacientes tratados. Una respuesta citogenética mayor se define por
<34 % de células leucémicas Ph+ en la médula 6sea, mientras que una respuesta menor es > 34 %,
pero < 90 % de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion

La combinacién de interferdn alfa-2b y citarabina (Ara-C) administrada durante los

primeros 12 meses del tratamiento ha demostrado un incremento significativo en la tasa de las
respuestas citogenéticas mayores y prolongar significativamente la supervivencia global a lo @
aflos en comparacion a la monoterapia de interferon alfa-2b. éé

Mieloma multiple Q

Como tratamiento de mantenimiento en pacientes que han alcanzado una remisiém tva (reduccion
de mas del 50 % de la proteina monoclonal) después de la quimioterapia de ind%’ inicial.

La experiencia clinica actual indica que el tratamiento de mantenimiento con intesferén alfa-2b
prolonga la fase plateau; sin embargo, no se han demostrado concluyen;em@ los efectos sobre la
supervivencia global.

Linfoma folicular 0

Tratamiento del linfoma folicular de alta carga tumoral cong % emente con la poliquimioterapia
de induccion apropiada, como los regimenes de tipo CHO inacion de ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona). La alta carga t se define por tener al menos una de las
siguientes caracteristicas: masa tumoral voluminosa ), afectacion de tres o mas ganglios
linfaticos (cada uno > 3 cm), sintomas sistémicos_(perdida de peso > 10 %, pirexia > 38 °C durante
mas de 8 dias, o sudores nocturnos), esplenome mas alla del ombligo, obstruccidon de 6rganos
principales o sindrome de compresion, com iso orbital o epidural, efusion serosa o leucemia.

Tumor carcinoide O
Tratamiento de tumores carcinoides cons@fectacion linfatica o metastasis hepatica y con “sindrome

carcinoide”. \9
Melanoma maligno Q

Como tratamiento ad en pacientes que estan libres de la enfermedad después de la cirugia pero
que tienen alto riesg ecidiva sistémica, por ejemplo, pacientes con afectacion de los ganglios
linfaticos primaria@ urrente (clinica o patoldgica).

<
4.2 Poso@y forma de administracion
El tra to debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de la enfermedad.

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones. Debe
seleccionarse la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

Si, durante el curso del tratamiento con IntronA en cualquiera de sus indicaciones, se desarrollaran
reacciones adversas, modificar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento hasta que aquéllas
desaparezcan. Si, tras el adecuado ajuste de dosis, se produjera una intolerancia persistente o
recurrente, o la enfermedad progresara, suspender el tratamiento con IntronA. A criterio del médico,
el paciente podra auto-administrarse la dosis en los regimenes con dosis de mantenimiento
administrada por via subcutanea.
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Hepatitis B crénica
La dosis recomendada esta en el intervalo de 5 a 10 millones de UI administrados subcutaneamente
tres veces a la semana (dias alternos) durante un periodo de 4 a 6 meses.

La dosis administrada se debera reducir un 50 % en el caso de ocurrir trastornos hematolégicos
(leucocitos < 1.500/mm?, granulocitos < 1.000/mm?, trombocitos < 100.000/mm?). El tratamiento debera
interrumpirse en el caso de leucopenia severa (< 1.200/mm?*), neutropenia severa (< 750/mm?) o
trombocitopenia severa (< 70.000/mm?).

En todos los pacientes, si no se observa mejoria en el ADN-VHB sérico después de 3 a 4 meses de
tratamiento (a la dosis tolerada maxima), suspender el tratamiento con IntronA.

Hepatitis C cronica t@'

Adultos
IntronA se administra por via subcutanea a la dosis de 3 millones de Ul tres veces por @b(dias
alternos) a pacientes adultos, se administre como monoterapia o en combinacion con@ irina.

Nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes @Q
IntronA 3 MUI/m? se administra por via subcutdnea 3 veces a la semana (dias alfefnos) en
combinacion con capsulas o solucion oral de ribavirina administrada pqr v@sal diariamente dividida
en dos dosis con los alimentos (mafiana y noche). .

(Ver la ficha técnica de las capsulas de ribavirina para la dosis d irina capsulas y normas de
modificacion de dosis para el tratamiento de combinacion. Pm acientes pediatricos que pesen
<47 kg o no puedan tragar las capsulas, ver la ficha técnic&&& fbavirina solucion oral.)

Pacientes con recidiva (adultos) 0
IntronA se administra en combinacidn con ribavirifa. Basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, en que los datos disponibles son de 6 de tratamiento, se recomienda que los pacientes

sean tratados con IntronA en combinacion g@ibavirina durante 6 meses.

Pacientes no tratados (adultos) QZ)O
La eficacia de IntronA se aumenta cua se administra en combinacion con ribavirina. IntronA se
debera administrar solo unicame a caso de intolerancia o contraindicacion a ribavirina.

- IntronA en combinacion ibavirina
Basandose en los resul e los ensayos clinicos, en que los datos disponibles son de 12 meses de
tratamiento, se recomfchdd que los pacientes sean tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

durante al menos @ S.
epe

rd continuarse durante otro periodo de 6 meses (es decir, un total de 12 meses) en
resentan ARN-VHC negativo a los 6 meses y con genotipo viral 1 (como se determind
en un tra pretratamiento) y alta carga viral pretratamiento.

Otros*factores de prondstico negativo (edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente) deberan
tenerse en cuenta con el fin de extender el tratamiento a 12 meses.

Durante los ensayos clinicos, los pacientes que no mostraban una respuesta viroldgica tras 6 meses de
tratamiento (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion) no llegaron a tener unas
respuestas viroldgicas sostenidas (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion seis meses
después de la retirada del tratamiento).

- IntronA solo

Todavia no estd completamente establecida la duracion optima del tratamiento con IntronA solo, pero
se aconseja un tratamiento de entre 12 y 18 meses.

83



Se recomienda que los pacientes sean tratados con IntronA solo durante por lo menos 3 a 4 meses,
llegado a este punto debera determinarse el estado ARN-VHC. El tratamiento debera continuarse en
pacientes que manifiesten ARN-VHC negativo.

Pacientes no tratados (nifios y adolescentes)
La eficacia y seguridad de IntronA en combinacidn con ribavirina se ha estudiado en nifios y
adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C cronica.

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes

. Genotipo 1: La duracidn recomendada del tratamiento es de un afio. En los pacientes que no
muestren una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que lleguen a tener una
respuesta viroldgica sostenida (valor de prediccion negativo del 96 %). Por lo tanto, s @»
recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de 6
IntronA/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la
semana 12 disminuyen < 2 logjo en comparacion con los niveles antes del trata@a, o si
presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento

. Genotipos 2/3: La duracidon recomendada del tratamiento es de 24 sema Q

Tricoleucemia ‘ ?

La dosis recomendada es de 2 millones de Ul/m? administrada por via s@\ nea tres veces por
semana (dias alternos), tanto en pacientes esplenectomizados como @p enectomizados. En la
mayoria de los pacientes con tricoleucemia, la normalizacidon de as de las variables
hematologicas comienza en el plazo de uno a dos meses de tr to con IntronA. La mejoria de las
tres variables hematoldgicas (recuento de granulocitos, rec@ e plaquetas y cifra de hemoglobina)
puede requerir seis 0 mas meses. Este régimen debe ma:@ se, salvo que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste una intolerancia grave&

Leucemia mieloide cronica @

La dosis recomendada de IntronA es de 4 a illones de Ul/m? administrada una vez al dia por via
subcutanea. Algunos pacientes han demo o beneficiarse de

IntronA 5 millones de Ul/m? administ(rca“ a vez al dia por via subcutdnea en asociacion

con 20 mg/m? de citarabina (Ara-C) adwihistrados por via subcutdnea una vez al dia durante 10 dias
por mes (hasta una dosis diari a de 40 mg). Cuando el recuento de leucocitos esté controlado,
administrar la dosis maxima a de IntronA (de 4 a 5 millones de Ul/m?al dia) para mantener la
remision hematologica. @

El tratamiento con Ix@ debera suspenderse si después de 8 a 12 semanas de tratamiento no se ha
emision hematoldgica parcial o una citorreduccion clinicamente significativa.

obtenido al menos‘%

mantenimiento

tes que tras la quimioterapia de induccion inicial se encuentran en la fase plateau

(r i0n de mas del 50 % de la proteina monoclonal), puede administrarse interferon alfa-2b en
mondterapia, por via subcutanea, a la dosis de 3 millones de UI/m?tres veces por semana (dias
alternos).

Linfoma folicular

Adicionalmente a la quimioterapia, puede administrarse interferon alfa-2b por via subcutanea, a la
dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (dias alternos) durante 18 meses. Se recomiendan los
regimenes de tipo CHOP, pero s6lo se tiene experiencia clinica con CHVP (combinacion de
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido y prednisolona).

Tumor carcinoide
La dosis habitual es de 5 millones de UI (3 a 9 millones de UI) administrada por via subcutanea tres
veces por semana (dias alternos). Los pacientes con enfermedad avanzada pueden precisar una dosis
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diaria de 5 millones de UL El tratamiento se suspendera temporalmente durante la cirugia y tras ella.
El tratamiento podra proseguirse mientras dure la respuesta del paciente al tratamiento con interferén
alfa-2b.

Melanoma maligno

Como tratamiento de induccion, interferdn alfa-2b se administra por via intravenosa a la dosis

de 20 millones de Ul/m?una vez al dia cinco dias por semana durante cuatro semanas; la dosis
calculada de interferdn alfa-2b se afiade a una solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9 %) y se administra en perfusion durante 20 minutos (ver seccidon 6.6). Como tratamiento de
mantenimiento, la dosis recomendada es de 10 millones de Ul/m? por via subcuténea, tres veces por
semana (dias alternos), durante 48 semanas.

Si, durante el tratamiento con interferdn alfa-2b, se desarrollaran reacciones adversas graves; r@.
especial si la cifra de granulocitos desciende a < 500/mm?® o los valores de alanino
aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALT/AST) se elevan a > 5 veces el 11m or de la
normalidad, suspender temporalmente el tratamiento hasta que desaparezca la reacci &} ersa en
cuestion. El tratamiento con interferdn alfa-2b se reiniciara al 50 % de la dosis pre@
intolerancia persistiera tras el ajuste de la dosis o la cifra de granulocitos dismi% < 250/mm? o
los valores de ALT/AST se elevaran a > 10 veces el limite superior de la n@al d, suspender el

tratamiento con interferdn alfa-2b. ‘
L 2

Aunque se desconoce la dosis 6ptima (minima) para un beneficio clf \completo, los pacientes
deben ser tratados a la dosis recomendada, con la reduccion de i r toxicidad como se ha

descrito. . /\/

IntronA puede administrarse empleando jeringas para ir® i0n desechables de cristal o plastico.
4.3 Contraindicaciones 0

- Hipersensibilidad al principio activo
- Historia de enfermedad cardiaca g
congestiva no controlada, infar

alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

reexistente, por ejemplo, insuficiencia cardiaca

iocardio reciente, alteraciones arritmicas graves.

- Disfuncion renal o hepatica graves, incluida la debida a metastasis.

- Epilepsia y/o afectaciénunci()n del sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.4).

- Hepatitis cronica con hepatica descompensada.

- Hepatitis cronica e Qtes que estan siendo tratados, o lo han sido recientemente, con
Inmunosupresor uyendo el tratamiento previo con corticosteroides.

- Hepatitis autoi@e, o historia de enfermedad autoinmune; pacientes que han recibido un

trasplante y e encuentran inmunosuprimidos.
- Enfermedadgifoidea preexistente, salvo que pueda controlarse con tratamiento convencional.
- Com on de IntronA con telbivudina.

Nirio @/escentes

stencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave, ideacion
suicida o intento de suicidio.

Tratamiento de combinacion con ribavirina

Si IntronA se va a administrar en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C crdonica, ver
también la ficha técnica de la ribavirina.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria v Sistema Nervioso Central (SNC)

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con IntronA e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Entre nifios y adolescentes
tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina, se notificaron ideacion suicida o intentos de
suicidio mas frecuentemente que en pacientes adultos (2,4 % frente a 1 %) durante el tratamiento y
durante el periodo de seguimiento de 6 meses después del tratamiento. Al igual que en los pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otros acontecimientos adversos psiquiatricos (por
ejemplo, depresion, labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados

interferones alfa. Se debera controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sint de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el médico prescriptor debe tener e a
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar la necesidad de atamiento

adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se observa ideaciomsiieida u
homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con IntronA, y controlar al % e, con
tratamiento psiquiatrico adecuado.

‘ Q

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas grav
Si se considera necesario el tratamiento con interferon alfa-2b en p \ s adultos con existencia o

historia de enfermedades psiquiatricas graves, éste solo se debe i espués de haberse
garantizado un diagnostico individualizado adecuado y el tratafhidnto de la enfermedad psiquiatrica.
- El uso de interferon alfa-2b en nifios y adolescentes stencia o historia de enfermedades

psiquiatricas graves estd contraindicado (ver seccién%,3).

4«

O
Pacientes con uso/abuso de sustancias: &
Los pacientes infectados por el VHC que prese n trastorno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor rieggo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tra con interferdn alfa. Si el tratamiento con interferon alfa
se considera necesario en estos pacie presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, deb r cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. '@ecesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional ico especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evalua, tat y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitori durante el tratamiento e incluso después de la interrupcion del mismo.
Se recomienda la int i6n temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos

y el uso de sustangi@s,

- Y
N
D

86




Niiios y adolescentes: Crecimiento vy desarrollo (hepatitis C crénica)

Durante el curso con interferdn (estandar y pegilado) y ribavirina 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 inhibicidén del crecimiento (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios
tratados con el tratamiento de combinacidn con interferon estandar y ribavirina también indican un
retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura comparado con el
percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20) aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante
mas de 5 afios. Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estos nifios y demostro que 12
seguian presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 a 12 afios después de la
finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en niiios
Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados e@
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion d imiento,
que conllevo una reduccion de la altura final adulta en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del piiohtales como
aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), com idades que pueden

influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales como coinfeccion por VIH),
asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo del VHC y garda jral).

>
Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimie ;eral, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efect 20 plazo en la maduracion
sexual. A

\V

Reacciones de hipersensibilidad \

Durante el tratamiento con IntronA se han observadog Qas ocasiones reacciones agudas de
hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria, angioedema,Yoroncoconstriccion, anafilaxia) al interferon
alfa-2b. En caso de que se produjera una reaccio este tipo, suspender el medicamento e instaurar
el tratamiento médico adecuado. Las erupc@ pasajeras no precisan la interrupcion del tratamiento.

Experiencias adversas incluyendo pmc@io'n de los marcadores de coagulacion y anomalias
hepadticas

Las experiencias adversas de oderado a severo pueden precisar la modificacion del régimen
de dosis administrado al paci , en algunos casos, la terminacion del tratamiento con IntronA.
IntronA aumenta el riesgo eScompensacion hepatica y de muerte en pacientes con cirrosis.
Suspender el tratamien ntronA en pacientes con hepatitis cronica que desarrollen prolongacion
de los marcadores de@lacién, lo cual puede indicar descompensacion hepatica.

Todo paciente qu te el tratamiento con IntronA desarrolle una anomalia de las pruebas de
funcion hepagic réa ser controlado estrechamente, con suspension del tratamiento si progresaran
los signos y, as.

En pacie roticos, las enzimas hepaticas y la funcidén hepatica se deben controlar estrechamente.

Hi jon
Durante el tratamiento con IntronA, o hasta transcurridos dos dias de él, puede presentarse
hipotension, que puede precisar la institucion de tratamiento de soporte.

Necesidad de hidratacion apropiada

Dado que en algunos pacientes se ha observado el desarrollo de hipotension por deplecion de fluidos,
en los pacientes tratados con IntronA debera mantenerse una hidratacion adecuada. Puede precisarse
fluidoterapia.

Pirexia

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

IntronA debe emplearse con precaucion en pacientes con procesos médicos debilitantes, tales como
historia de enfermedad pulmonar (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o diabetes
mellitus con tendencia a la cetoacidosis. También debera tenerse precaucion en los pacientes con
trastornos de la coagulacion (por ejemplo, tromboflebitis, embolia pulmonar) o mielosupresion grave.

Patologias pulmonares

En pacientes tratados con interferdn alfa, incluidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etiologia. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente con el interferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (ver seccion 4.5). Todo paciente que desarrolle pirexia, tos, disnea u

sintomas respiratorios debera ser sometido a estudio radiologico de torax. Si la placa de téra estra
infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar, el paci e ser
estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con el interferén al& nque este
cuadro se ha notificado con mayor frecuencia en pacientes con hepatitis C cronica s con
interferdn alfa, también se ha notificado en pacientes con enfermedades oncoldgieas,tratadas con
interferdn alfa. La rapida suspension de la administracion del interferon alfa y eltratamiento con
corticosteroides han mostrado conllevar la resolucion de los acontecimi‘en@versos pulmonares.

>
Acontecimientos adversos oculares O
Se han observado raramente después del tratamiento con interfer, fa acontecimientos adversos
oculares (ver seccion 4.8) tales como hemorragias retinianas, ;TJA‘ os algodonosos, desprendimiento
seroso de la retina y obstruccidon de una arteria o vena reting odos los pacientes deben someterse
a una exploracion oftalmoldgica basal. Todo paciente q ante el tratamiento con IntronA, sufra
alteraciones de la agudeza visual o de los campos vis que notifique cualquier otro sintoma
oftalmolodgico, debe someterse inmediatamente a u ploracion oftalmologica completa. Se
recomiendan exploraciones oftalmologicas perid s durante el tratamiento con IntronA
especialmente en pacientes con trastornos que,pucdan estar asociados con retinopatias, tales como la
diabetes mellitus o la hipertension. Se de considerar la interrupcion de IntronA en pacientes que
desarrollen nuevas alteraciones oftalnt.) as o el empeoramiento de las mismas.

Torpeza mental de grado import
En algunos pacientes, sobre t

coma y encefalopatia
edad avanzada y tratados con dosis mas elevadas, se ha
evidenciado torpeza ment ado mas importante y coma, incluyendo casos de encefalopatia.
Aunque estos efectos a son generalmente reversibles, en algunos pacientes su resolucion
completa ha requeri sta tres semanas. En muy raras ocasiones, con dosis elevadas de IntronA se
han registrado co nes.

<
Pacientes c ornos cardiacos preexistentes
Los paci bdultos con historia de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y/o
trast Q&itmicos previos o actuales que requieran tratamiento con IntronA deberan ser observados
c mente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes y/o con enfermedad tumoral
en estadio avanzado se recomienda la obtencion de electrocardiogramas antes de y durante el curso
del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente
al tratamiento convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con IntronA. No hay
datos en nifios o adolescentes con una historia de enfermedad cardiaca.

Hipertrigliceridemia

Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas veces
grave. Se recomienda, por tanto, controlar los niveles de lipidos.
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Pacientes con psoriasis y sarcoidosis

Debido a la notificacion de casos de exacerbacidn de psoriasis preexistente y sarcoidosis debidos a
interferdn alfa, el uso de IntronA en pacientes con estas patologias sélo se recomienda si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial.

Rechazo de injerto renal y hepdtico
Datos preliminares indican que la terapia con interferdn alfa puede asociarse con un aumento de la
tasa de rechazo del injerto renal. También se ha notificado rechazo del injerto hepatico.

Auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes

Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes durante el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteraciones autoinmunes pueden
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con alteracion
autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se debera volver a evaluar el benefici@esgo
de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4.4 Hepatitis C Cronica, M 1a
(trastornos tiroideos) y seccion 4.8). @Q\
Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en paciente epatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio gra Qoso que afecta
a los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome KH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe evaluar la terapia con cortic‘os@&les (ver seccidn 4.8).

. \O
ioterapicos (por ejemplo, Ara-C,
nto del riesgo de toxicidad (en

Quimioterapia concomitante
La administracion de IntronA en combinacion con otros agentes
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido) puede resultar en upfu

cuanto a severidad y duracidn), que puede ser amenazante vida o de desenlace fatal como
consecuencia de los medicamentos administrados concomitagtemente. Los eventos adversos
potencialmente amenazantes para la vida o de desenl 1 notificados con mayor frecuencia son
mucositis, diarrea, neutropenia, insuficiencia renal stornos electroliticos. Debido al riesgo de

aumento de la toxicidad, es preciso el ajuste cui@so de las dosis de IntronA y de los agentes
quimioterapicos administrados concomitantement€ (ver seccion 4.5). Cuando IntronA se utiliza con
hidroxiurea, puede aumentar la frecuenci avedad de vasculitis cutanea.

Hepatitis C crénica C)

Tratamiento de combinacion con virina
Ver también la ficha técnica avirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavirina en pacientes co% atitis C cronica.

it1$ C cronica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia hepatica
ro en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), el tratamiento
puede ser posib, confirmacion histoldgica. Se deberan consultar las normas de tratamiento
inar si es necesaria una biopsia hepatica antes de iniciar el tratamiento.

D a infrecuente, pacientes adultos tratados con IntronA para una hepatitis C crénica han
desarvollado trastornos tiroideos, tanto del tipo de hipotiroidismo como de hipertiroidismo. En los
ensayos clinicos donde se utilizé IntronA como terapia, el 2,8 % de los pacientes desarrolld trastornos
tiroideos. Los mencionados trastornos se controlaron mediante tratamiento convencional de la
disfuncion tiroidea en cuestion. Se desconoce cudl es el mecanismo por el que IntronA puede alterar
el estado del tiroides. Antes del comienzo del tratamiento con IntronA por una hepatitis C crénica,
evaluar los niveles séricos de la hormona tiroestimulante (TSH). Toda anomalia tiroidea detectada en
ese momento debera ser tratada mediante tratamiento convencional. Puede iniciarse la administracion
de IntronA si, con el tratamiento oportuno, los niveles de TSH se mantienen dentro del rango normal.
Determinar los niveles de TSH si, durante el curso del tratamiento con IntronA, un paciente
desarrollara sintomas compatibles con una posible disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea,
podra continuarse el tratamiento con IntronA si los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del
rango normal con el tratamiento oportuno. La suspension del tratamiento con IntronA no ha revertido
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la disfuncidn tiroidea surgida durante el tratamiento (ver también Monitorizacion adicional del
tiroides, especifico para nifios y adolescentes).

Seguimiento adicional del tiroides, especifico para nifios y adolescentes

Aproximadamente el 12 % de los nifios tratados con la combinacidn de interferon alfa-2b y ribavirina
desarrollaron un incremento de la hormona tiroestimulante (TSH). Otro 4 % present6 una disminucidn
transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con IntronA,
deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea detectada en ese momento debe
resolverse con tratamiento convencional. El tratamiento con IntronA puede iniciarse si los niveles de
TSH se pueden mantener mediante medicacion dentro del intervalo normal. Se ha observado
disfuncidn tiroidea durante el tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina. Si se detectan
alteraciones tiroideas, debera evaluarse el status tiroideo del paciente y tratarse clinicamente de modo
apropiado. Niflos y adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signo
disfuncidn tiroidea (por ejemplo, TSH). 6
Coinfeccion por VHC/VIH \®

Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de Gran dad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se dem ner precaucion

al anadir IntronA y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de la ribavirin S pacientes
tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacion y mdovuduila @en presentar mayor

riesgo de desarrollar anemia. .
Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban TAR den presentar mayor riesgo
de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del tratamien nterferones alfa solo o en

combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en este m o de pacientes.

Coinfeccion por VHC/VHB
Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B N@s con consecuencias graves), en pacientes
coinfectados con el virus de la hepatitis By C tratad@ interferon. La frecuencia de dicha
reactivacion parece ser baja.

Se debe someter a todos los pacientes a pruebas dedeteccion de hepatitis B antes de comenzar el
tratamiento con interferon para la hepatiti ot tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
coinfectados con hepatitis By C, de ac las guias clinicas actuales.

Trastornos dentales y periodonta @
Se han notlﬁcado trastornos dental®

a boca después.

ones de Laboratorio

Yy periddicamente durante el tratamiento sistémico con IntronA, debera llevarse a cabo en
todosMos pacientes la practica de exdmenes hematoldgicos y de bioquimica sanguinea estandar
(recuento hematologico completo con diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, enzimas
hepaticas, proteinas séricas, bilirrubina y creatinina séricas).

Durante el tratamiento de la hepatitis B o C el ritmo recomendado de examenes es en las

semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 y posteriormente, cada dos meses durante el tratamiento. Si, durante el
tratamiento con IntronA, la ALT se elevara 2 o més veces sobre su valor basal, podra proseguirse la
administracion de IntronA siempre que no se observen signos y sintomas de insuficiencia hepatica.
Durante la elevacion de la ALT, deberan controlarse a intervalos de dos semanas las siguientes
pruebas de funcion hepatica: ALT, tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina, albimina y bilirrubina.
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En los pacientes tratados por un melanoma maligno, debera controlarse la funcion hepatica y la cifra
de leucocitos con diferencial de manera semanal durante la fase de induccion del tratamiento y
mensualmente durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

Efecto sobre la fertilidad
El interferon puede afectar la fertilidad (ver secciones 4.6 y 5.3).

Informacion importante sobre alguno de los componentes de IntronA
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 3 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimer d@se
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. b

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion 0

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. @9

Los farmacos narcoticos, hipnoticos o sedantes deberan administrarse cpn@aucién en su empleo
concomitante con IntronA. . O

No se han evaluado de manera plena las posibles interacciones e ronA y otros medicamentos.
Debera tenerse precaucion en la administracion de IntronA ¢ nacion con otros agentes
potencialmente mielosupresores. &\

durante el tratamiento concomitante con medicamegtds, que se metabolicen por esta via, como los
derivados de la xantina, teofilina o aminofilina. @amte el tratamiento concomitante con xantinas
deberan monitorizarse los niveles séricos dg@fi a 'y ajustarse su dosis si fuera preciso.

Los interferones pueden afectar los procesos metab(’)i Q{idativos. Esto debera tenerse en cuenta

En pacientes tratados con interferdn alfaNin€luidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones inﬁltradtﬂulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etio Q;; a. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente centelihterferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (V
La administracion de@\A en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
Ara-C, ciclofosfa oxorubicina, teniposido) puede conducir a incrementar el riesgo de toxicidad
(severidad y dugation) (ver seccion 4.4).

Ver tambi Qﬁcha técnica de la ribavirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavin pacientes con hepatitis C cronica.

Un efsayo clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferén
alfa-2a pegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
combinacion se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
mecanismo 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 IntronA con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidén en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. En
mujeres tratadas con interferdn leucocitario humano se ha notificado la disminucién de las
concentraciones séricas de estradiol y progesterona.

IntronA deberd emplearse con precaucion en el hombre fértil.

Terapia de combinacion con ribavirina

La ribavirina provoca graves defectos de nacimiento si se administra durante el embarazo. Debera
tenerse una especial precaucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en parejas de
pacientes masculinos que estén siendo tratados con IntronA en combinacién con ribavirina. s@.

mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamien 08

4 meses siguientes a su finalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su final n (ver la
ficha técnica de ribavirina). Q

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de interferdn alfa-2b en,m embarazadas Los

estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver @\ 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. IntronA solamente se utilizara du mbarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Terapia de combinacién con ribavirina $

La terapia con ribavirina esta contraindicada en muJereSG razadas

Lactancia

Se desconoce si los componentes de este medw@ 0 se excretan en la leche materna. Dada la
posibilidad de reacciones adversas en los la debera interrumpir la lactancia antes de
comenzar el tratamiento. O@

4.7 Efectos sobre la capacidad paG)onducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacient, pueden mostrar fatiga, somnolencia o confusion durante el
tratamiento con IntronA y o%tanto se recomienda que eviten la conduccion o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones a@s

Si IntronA sg v inistrar en combinacidn con ribavirina en pacientes con hepatitis C crénica, ver
en la ficha 6 de la ribavirina las reacciones adversas asociadas a ribavirina.

s)clinicos realizados en un amplio intervalo de indicaciones y con un gran intervalo de

sde 6 MUI/m?*/semana en tricoleucemia hasta 100 MUI/m?*/semana en melanoma) las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron pirexia, fatiga, cefalea y mialgias. La
pirexia y la fatiga desaparecieron a menudo dentro de las 72 horas de la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Ene

Adultos

En ensayos clinicos llevados a cabo en poblacién con hepatitis C, se tratd a los pacientes con IntronA
solo 0 en combinacién con ribavirina durante un afio. Todos los pacientes de estos ensayos recibieron
3 MUI de IntronA tres veces a la semana. En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de pacientes que
notificaron reacciones adversas (relacionadas con el tratamiento) a partir de ensayos clinicos en
pacientes no tratados previamente tratados durante un afio. La gravedad fue generalmente de leve a
moderada. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se basan en la experiencia en ensayos
clinicos y poscomercializacion. En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
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enumeran segln su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas notificad

as durante ensayos clinicos o tras la comercializacion de

IntronA solo o en combinacion con ribavirina

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Faringitis*, infeccion virica*
Bronquitis, sinusitis, herpes simplex (resistente), rinitis

Infeccidn bacteriana e

Neumonia®, sepsis
Reactivacion de hepatitis B en pacientes coix s con

VHC/VHB

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Frecuencia no conocida:

«
Leucopenia

Q~
Trombocitopenia, 1infadenq)a@infopenia
Anemia aplasica O

>
Aplasia eritrocitaria pur, ,\rpura trombocitopénica
idiopatica, purpura t itopénica trombdtica

Trastornos del sistema inmunolégico®
Muy raras:
Frecuencia no conocida:

L 2

x@ll(cién de la sarcoidosis

sistémico, vasculitis, artritis

va aparicion o agravada), sindrome de
agi-Harada, reacciones agudas de

ibilidad incluyendo urticaria, angioedema,

Sarcoidosis, €
Lupus erite

Trastornos endocrinos

Ncoconstriccién, anafilaxia®

llipotiroidismoi hipertiroidismo?®

Frecuentes: c)

Muy raras: . Diabetes, empeoramiento de diabetes

Trastornos del metabolismo 3@

nutricion

Muy frecuentes: Q Anorexia

Frecuentes: @ Hipocalcemia, deshidratacion, hiperuricemia, sed

Muy raras: (Q Hiperglucemia, hipertrigliceridemia®, apetito aumentado

Trastornos psi u@kos§

Muy frecue t) Depresion, insomnio, ansiedad, labilidad emocional*,
8\ agitacion, nerviosismo

F recuen@ Confusidn, trastorno del suefio, libido disminuida

Raras Ideacion suicida

M as: Suicidio, intentos de suicidio, comportamiento agresivo

Frecuencia no conocida:

(a veces hacia otras personas), psicosis incluyendo
alucinaciones

Ideacion homicida, alteracién del estado mental’, mania,
trastornos bipolares

Trastornos del sistema nervioso®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Muy raras:

Mareo, cefalea, concentracion alterada, boca seca
Temblor, parestesias, hipoestesia, migrafia, rubefaccion,
somnolencia, perversion del gusto

Neuropatia periférica

Hemorragia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

crisis, alteraciones de la conciencia, encefalopatia
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Frecuencia no conocida:

Mononeuropatias, coma®

Trastornos oculares
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Visién borrosa

Conjuntivitis, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal, dolor ocular

Hemorragias retinianas?, retinopatias (incluido edema
macular), obstruccion de una arteria o vena retiniana®,
neuritis optica, papiledema, pérdida de la agudeza o del
campo visual, manchas algodonosas®

Desprendimiento seroso de la retina

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes:

Vértigo, acufenos

O

Muy raras: Pérdida de audicion, trastorno auditivo
Trastornos cardiacos \(
Frecuentes: Palpitacion, taquicardia 0
Poco frecuentes: Pericarditis Q
Raras: Miocardiopatia

Muy raras: Infarto de miocardio, isquemia cardi

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia cardiaca conggstiVa, derrame pericardico,

arritmia ..

Trastornos vasculares 0\'

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Isquemia periféxiw]h tension’

Trastornos respiratorios, toracicos y K\V

mediastinicos O

Muy frecuentes: Disnea*,

Frecuentes: Epist astorno respiratorio, congestion nasal,
rino tos no productiva

Muy raras: rados pulmonares®, neumonitis®

Frecuencia no conocida:

la

It
ﬁosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar”

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: O
o
&

Frecuentes:

Muy raras:

C)\J

Nauseas/vomitos, dolor abdominal, diarrea, estomatitis,
dispepsia

Estomatitis ulcerosa, dolor en el cuadrante superior
derecho, glositis, gingivitis, estreflimiento, deposiciones
blandas

Pancreatitis, colitis isquémica, colitis ulcerosa, hemorragia
gingival

Trastorno periodontal NEOM, trastorno dental NEOM?,
pigmentacion lingual

Frecuencia no@ 1da:
Trastor Q)atobiliares

Frecu
M as:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidad, (incluyendo muerte)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Alopecia, prurito*, piel seca*, erupcion*, sudoracion
aumentada

Psoriasis (nueva aparicion o agravada) ¥, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa, eczema, eritema,
trastorno de la piel

Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Muy raras:

Mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético

Artritis

Rabdomiolisis, miositis, calambres en las piernas, dolor de
espalda

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Muy raras:

Micciones frecuentes
Fallo renal, insuficiencia renal, sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama
Frecuentes:

Amenorrea, dolor de mama, dismenorrea, menorragia,
trastorno menstrual, trastorno vaginal

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion
Muy frecuentes:

Inflamacion en la zona de inyeccidn, reacct
de inyeccion*, fatiga, escalofrios, pirexial
gripal’, astenia, irritabilidad, dolor de @ Y malestar

general %

Frecuentes: Dolor en la zona de inyeccion

Muy raras: Necrosis en la zona de inyegciin, ®dema de cara
Exploraciones complementarias .

Muy frecuentes: Disminucion de peso ("\

*Estas reacciones solamente fueron frecuentes con IntronA en n@\t{apia

SVer seccion 4.4 .

*Ficha técnica de los productos que contienen interferon, v, ajo de Hipertension arterial

pulmonar.

xO

Estas reacciones adversas también se han notific @l IntronA en monoterapia.

Las reacciones adversas observadas en hepatiti
IntronA se administra en otras indicacio
relacionado con la dosis. Por ejemplogl)‘@
fas de fatiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
s, sintomas pseudogripales, depresion, alopecia, alteracion del
n los ensayos en hepatitis C. La severidad también se incremento
rados 3 y 4 de la OMS, en el 66 % y 14 % de los pacientes,

en pacientes con melanoma, las incide
nauseas y vomitos, diarrea, esc&

gusto y mareo fueron mayor €
con tratamiento de dosis

son las mismas que aquellas notificadas cuando
n un aumento en la incidencia que se puede prever,
ensayo de tratamiento con IntronA adyuvante a dosis alta

respectivamente) en co i6n con la gravedad de leve a moderada generalmente asociada con
dosis bajas. Las reaceiongs adversas fueron generalmente manejadas mediante un ajuste de dosis.

Los acontecing“@y adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente

relacionad
cardiotOoxa
Enra

ver seccion 4.4).

enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes

siones, se ha notificado el desarrollo de una miocardiopatia, que puede ser reversible tras

la pcion del tratamiento con interferdn alfa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad

cardidca (ver seccion 4.4).

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 interferdn alfa.

Se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas por el
sistema inmunitario con interferones alfa tales como trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), purpura trombocitopénica idiopatica y trombdtica,
vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatias (ver también seccion 4.4).
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Las anomalias clinicamente significativas de las determinaciones de laboratorio, aparecidas por lo
comun con dosis superiores a los 10 millones de Ul al dia, incluyen reduccion de las cifras de
granulocitos y leucocitos; disminucion de los valores de hemoglobina y de la cifra de plaquetas;
elevaciones de fosfatasa alcalina, LDH, creatinina y nitrégeno uréico séricos. Se han notificado casos
de pancitopenia moderada normalmente reversible. Se han observado elevaciones anomalas de los
niveles séricos de ALT/AST (SGPT/SGOT) en algunos pacientes sin hepatitis, y también en algunos
otros con hepatitis B cronica coincidiendo con el aclaramiento de la ADNp virica.

Nifios y adolescentes

Hepatitis C cronica - Tratamiento de combinacion con ribavirina

En ensayos clinicos con 118 nifios y adolescentes (de 3 a 16 afios de edad), el 6 % interrumpio6 el
tratamiento debido a reacciones adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la e
poblacién de nifios y adolescentes estudiada fue similar al observado en adultos, aunque
especificamente en pediatria puede darse la inhibicidn del crecimiento, ya que se obser\é@ante el
tratamiento una disminucion del percentil de altura (media de la disminucion del perce

9 percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucién del percentil de 13 tlles) En los
5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvieron Qura media del
percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacién normal y menor a su L‘%’ra basal media
(percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminucién ﬂel@enul de altura > de

15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una dlsm;m@'\ el percentil de altura

> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del 1ento a largo plazo (hasta

5 afios). Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estosmintes’y demostro que 12 seguian
presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 K s después de la finalizacion del
tratamiento. Durante el tratamiento de combinacién con In mrlbavirina hasta 48 semanas, se
observo inhibicion del crecimiento, que conllevo una re n de la altura final adulta en algunos
pacientes. En concreto, la disminucion en la media d ntil de altura desde la visita inicial hasta
el final del seguimiento a largo plazo fue mas desta@ en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante lo r&s de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuentemente en comp con pacientes adultos, ideacidn o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en 1 @entes adultos, los niflos y adolescentes también
experimentaron otros acontecimientostadversos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad
emocional y somnolencia) (ver.s on 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente en
comparacion con pacientes a rastornos en el punto de inyeccidn, pirexia, anorexia, vomitos, y
labilidad emocional en nifl adlolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de
los pacientes, en la may, los casos debido a anemia y neutropenia.

Las reacciones ad enumeradas en la Tabla 2 se basan en la experiencia en dos ensayos clinicos
multicéntricqs s y adolescentes. En la clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones
adversas se an segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); tes (=1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
grav tro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas muy frecuente y frecuentemente en ensayos clinicos en
nifios y adolescentes tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

Clasificacion por organos y Reacciones adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccidn fungica, infeccion bacteriana, infeccion pulmonar, otitis

media, absceso dental, herpes simplex, infeccién del tracto urinario,
vaginitis, gastroenteritis
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)
Frecuentes:

Neoplasia (inespecifica)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipotiroidismo®
Hipertiroidismo®, virilizacion

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anorexia \

Trastornos psiquiatricos®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipertrigliceridemia®, hiperuricemia, apetito au;@

Depresion, labilidad emocional, insomnio %

Ideacion suicida, reaccion agresiva, cen , trastorno del
comportamiento, agitacion, sonambwul , ansiedad, nerviosismo,
trastorno del suefio, ensofiacién alﬁ , apatia

Trastornos del sistema
nervioso’

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Cefalea, mareo
Hipercinesia, temblor
concentracion alte

nla parestema hipoestesia, hiperestesia,
mnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis ocular, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal N\,

Trastornos vasculares \Y

Frecuentes: Rubﬂd n, palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Q
.

x\Dlsnea taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,

rlnorrea estornudos

Trastornos gastrointesti S
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis, dolor en el
cuadrante superior derecho, dispepsia, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, deposiciones blandas, dolor dental, trastorno dental

hepatobiliares

Funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Muy frecuentes:

Alopecia, erupcion

Frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, eczema,
acné, trastorno de la piel, trastorno de las ufias, cambio de color de
la piel, prurito, piel seca, eritema, cardenal, sudoracion aumentada

Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Artralgia, mialgia, dolor musculoesquelético
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas
sistemas

Trastornos renales y
urinarios
Frecuentes: Enuresis, trastorno de la miccion, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
vaginal

Masculino: dolor testicular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion @

Muy frecuentes: Inflamacion en la zona de inyeccidn, reaccidn en la zona 6
inyeccion, fatiga, escaloftios, pirexia®, sintomas de ti&éﬂﬁ,
malestar general, irritabilidad Q

Frecuentes: Dolor de pecho, astenia, edema, dolor en la zon@ eccion

Exploraciones % N

complementarias

Muy frecuentes: Disminucion del indice de crecimientg @inucién de la altura y/o
peso por edad)’ . CS

Lesiones traumaticas e 0\'

intoxicaciones @

Frecuentes: Laceracion cutanea

>

YVer seccion 4.4

<
S
Notificacién de sospechas de reacciones adversas 0
Es importante notificar sospechas de reacciones adwger§as al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacid eficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospg@s e reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice b

4.9 Sobredosis 0

embargo, si se produjera, indicado, como con cualquier otro producto farmacoldgicamente activo,
el tratamiento sintom@ control frecuente de los signos vitales y estrecha observacion del

paciente.
*

S. PRO, DES FARMACOLOGICAS

No se han notificado caso@?&edosis que hayan derivado en manifestaciones clinicas agudas. Sin

5.1 edades farmacodinamicas
Grupd farmacoterapéutico: interferon alfa-2b, cddigo ATC: LO3A B05

IntronA es una formulacion estéril y estable de interferon alfa-2b altamente purificado producido
mediante técnicas de DNA recombinante. El interferén alfa-2b recombinante es una proteina
hidrosoluble con un peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. Se obtiene a partir de una
clona de E. coli que contiene un plasmido hibridado mediante ingenieria genética incluyendo un gen de
interferon alfa-2b de leucocitos humanos.

La actividad de IntronA se expresa en términos de UL, 1 mg de proteina de interferon alfa-2b
recombinante equivale a 2,6 x 10% UL Las Unidades Internacionales se determinan por comparacion de
la actividad del interferon alfa-2b recombinante con la actividad de la preparacion de referencia
internacional de interferon leucocitario humano establecida por la Organizacion Mundial de la Salud.
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Los interferones son una familia de pequefias moléculas proteicas con unos pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Son producidos y segregados por las células en respuesta a
infecciones viricas o a diferentes inductores de origen sintético y bioldgico. Se han identificado tres
clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Estas tres clases principales no son dentro de si
homogéneas, sino que pueden contener diversas especies moleculares de interferon. Se han identificado
mas de 14 interferones alfa humanos genéticamente distintos. IntronA se ha clasificado como interferdn
alfa-2b recombinante.

Los interferones ejercen sus actividades celulares mediante su unidn a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los receptores de los interferones humanos, aislados a partir de
células linfoblastoides humanas (células de Daudi), muestran ser proteinas altamente asimétricas.
Presentan selectividad por los interferones humanos pero no por los murinos, lo que sugiere w
especificidad de especie. Los estudios con otros interferones han demostrado dicha especiﬁ e
especie. Sin embargo, ciertas especies del mono, por ejemplo, el mono rhesus, son sus sala
estimulacion farmacodinamica por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos. 0

Los resultados de diversos estudios sugieren que, una vez que se ha unido a la ana celular, el
interferdn inicia una compleja secuencia de eventos intracelulares que incluyen lainduccion de ciertas
enzimas. Se considera que este proceso es responsable, al menos en parfe, detas distintas respuestas
celulares al interferdn, incluida la inhibicidn de la replicacion virica en @ lulas infectadas por
virus, la supresion de la proliferacion celular y el desarrollo de actividadeS inmunomoduladoras tales
como la estimulacion de la actividad fagocitaria de los macréfag aumento de la citotoxicidad
especifica de los linfocitos frente a las células diana. Algungs , @todas, estas actividades pueden
contribuir a los efectos terapéuticos del interferdn. &\

El interferdn alfa-2b recombinante ha mostrado efectb\égproliferativos en estudios que han
empleado sistemas de cultivo de células animales nas, asi como en heteroinjertos de tumores
humanos en el animal. Se ha demostrado una im@a te actividad inmunomoduladora in vitro.

El interferdn alfa-2b recombinante tambig %De la replicacion virica in vitro e in vivo. Aunque se
desconoce cual es el mecanismo exact accion antivirica del interferon alfa-2b recombinante,
parece que el producto altera el metabalismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion
virica o, si ésta tiene lugar, la e de viriones es incapaz de abandonar la célula.

Hepatitis B cronica ZQ

La experiencia clinica n pacientes que permanecen en tratamiento con interferon alfa-2b
durante 4 a 6 meses, iffdic® que el tratamiento puede producir aclaramiento del ADN-VHB sérico. Se
ha observado una ia en la histologia hepatica. En pacientes adultos con pérdida del HBeAgy
ADN-VHB, se ervado una reduccion significativa en morbilidad y mortalidad.

Se ha ad '@ado interferdn alfa-2b a nifios con hepatitis B cronica activa (6 MUI/m* 3 veces a la
sema @nte 6 meses). Debido a un defecto metodoldgico, la eficacia no pudo demostrarse.

A Mos nifios tratados con interferon alfa-2b experimentaron una tasa de crecimiento reducida y
se observaron algunos casos de depresion.

Hepatitis C crdénica en pacientes adultos

En pacientes adultos que recibieron interferéon en combinacion con ribavirina, se alcanzo una tasa de
respuesta sostenida del 47 %. Se ha demostrado una eficacia superior con la combinacion de
interferon pegilado y ribavirina (se alcanzd una tasa de respuesta sostenida del 61 % en un estudio que
se realizd en pacientes no tratados previamente, con una dosis de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Se ha estudiado IntronA solo o en combinacion con ribavirina en 4 ensayos clinicos de Fase III
aleatorizados en 2.552 pacientes no tratados con interferon con hepatitis C cronica. Los ensayos
compararon la eficacia de IntronA utilizado solo o en combinacidn con ribavirina. La eficacia se
definié como respuesta virologica sostenida, 6 meses después del final del tratamiento. Los pacientes
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elegibles para estos ensayos tenian hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) frente al ARN-VHC positivo (> 100 copias/ml), una biopsia hepatica
coherente con un diagnostico histologico de hepatitis cronica con ninguna otra causa para la hepatitis
cronicay ALT sérica anormal.

IntronA se administr6 a una dosis de 3 MUI 3 veces a la semana como monoterapia o en combinacion
con ribavirina. La mayoria de los pacientes en estos ensayos clinicos fueron tratados durante un afio.
Todos los pacientes fueron monitorizados durante un periodo adicional de 6 meses después de
finalizar el tratamiento para determinacion de la respuesta virologica sostenida. Las tasas de respuesta
virolégica sostenida para los grupos de tratamiento tratados durante un afio con IntronA solo o en
combinacion con ribavirina (de dos estudios) se muestran en la Tabla 3.

La co-administracion de IntronA con ribavirina como minimo duplico la eficacia de IntronA
tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes no tratados. El genotipo del VHC y la car 1ca
inicial son factores pronostico que se sabe que afectan a las tasas de respuesta. La tasa de uesta
incrementada para la combinacién de Intron A + ribavirina, comparada con IntronA so mantiene
a través de todos los subgrupos. El beneficio relativo de la terapia de combinacion
ribavirina es particularmente significativo en el subgrupo de pacientes mas difigt
(genotipo 1 y alta carga viral) (Tabla 3).

Las tasas de respuesta en estos ensayos se incrementaron con el cumpli‘@andependientemente
del genotipo, los pacientes tratados con IntronA en combinacion cowTiDavirina que recibieron > 80 %
de su tratamiento presentaron una mayor respuesta sostenida a 1% ses después de 1 afio de
tratamiento, con respecto a aquellos que recibieron < 80 % delfratamiento (56 % frente a 32 % en el

ensayo C/198-580). &\

Tabla 3 Tasas de respuesta virologica sostenida co N'QA + ribavirina (un afio de tratamiento) por

genotipo a viral
Genotipo del VHC I Q I/R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195143 C95-132/195-143 C/198-580
Todos los Genotipos 16 %7 41 % 47 %

Genotipo 1 (9% 29 % 33 %

< 2 millones de
copias/ml Wa

Genotipo 1 0,\2'5 % 33 % 45 %

v

Genotipo 1 3 3% 27 % 29 %

S
> 2 millones de @S

copias/ml  *4

Genotipo 2\ 31 % 65 % 79 %
1 In MUI 3 veces a la semana)
I/R (3 MUI 3 veces a la semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

»
mes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. En general, en ambos
ensayos, los pacientes que recibieron IntronA mas ribavirina, tuvieron menos probabilidades de
responder que los pacientes que recibieron interferdn alfa-2b pegilado con ribavirina. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 4. El1 Ensayo 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 interferdn alfa-2b pegilado (1,5 microgramos(pg)/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia) o
IntronA (3 MUTI tres veces por semana (TVS)) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas con
un periodo de seguimiento de 6 meses. El Ensayo 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo
centro que incluyo 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que
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estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir interferon alfa-2b
pegilado (100 6 150 pug /semana segun su peso) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segun su peso) o
IntronA (3 MUI TVS) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segun 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 4 Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras IntronA en combinacién con
ribavirina frente a interferon alfa-2b pegilado en combinacion con ribavirina en pacientes
coinfectados con VHC/VIH

Ensayo 1' Ensayo 2°
interferon
alfa-2b S
pegilado interferdn alfa-2b Int\%
(1,5 ng/kg/ IntronA pegilado (100 6 (3 )
semana) + (3 MUITVS) 150°¢ pg/semana) rina
ribavirina + ribavirina valor | + ribavirina (800- %00— valor
(800 mg) (800 mg) de p® 1.200 mg)* 200 mg)! | dep®
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52 b 21 % (9/43) 0,01
. 7
Genotipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,00
1,4 7
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 21/Hi 0/19) 47 % (7/15) 0,73
2,3 0

MUI = millones de unidades internacionales; TVS = tres veces por s
a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haenszel Chi m@
b: wvalor de p basado en el test “chi-cuadrado”. A J
c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana de int fa-2b pegilado y pacientes > 75 kg que recibieron

150 pg/semana de interferdn alfa-2b pegilado.
d: la dosis de ribavirina fue de 800 mg para pamente 0 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes

> 175 kg.
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; ; (23): 2839-2848.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. 6 04 18(13): F27-F36.

Pacientes con recidiva Q

Un total de 345 pacientes@ idiva al interferén alfa fueron tratados en dos ensayos clinicos con
IntronA en monoterap ombinacion con ribavirina. En estos pacientes, la adicion de ribavirina
a IntronA incremen @) veces la eficacia de IntronA utilizado solo en el tratamiento de la hepatitis
C crénica (48,6 ¢ te a 4,7 %). Este incremento en eficacia incluia pérdida del VHC sérico

(< 100 copi S@br PCR), mejoria en inflamacion hepatica y normalizacion de la ALT, y se
mantuvo c% se midio a los 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Dgto @cacia a largo plazo

En tudio amplio, se reclutaron al finalizar el tratamiento 1.071 pacientes procedentes de un
ensayo previo con interferén alfa-2b no pegilado o interferon alfa-2b no pegilado/ribavirina, para
evaluar la duracién de la respuesta viroldgica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral
persistente sobre los resultados clinicos. De 462 pacientes que completaron un seguimiento a largo
plazo de al menos 5 afios de duracidn, sélo 12 pacientes con respuesta sostenida, de un total de

492 sufrieron una recaida durante este estudio.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios para
todos los pacientes es del 97 % con un Intervalo de Confianza del 95 % de [95 %, 99 %].

La respuesta viroldgica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-
2b no pegilado (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 'curacién' clinica del paciente con hepatitis C cronica. No
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obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepaticos en pacientes con cirrosis
(incluido hepatocarcinoma).

Hepeatitis C crdnica en nifios y adolescentes

Se han llevado a cabo tres ensayos clinicos en nifios y adolescentes; dos con interferon estandar y
ribavirina, y uno con interferén pegilado y ribavirina. Los pacientes que recibieron IntronA mas
ribavirina tuvieron menor probabilidad de responder que aquellos que recibieron interferdn alfa-2b
pegilado y ribavirina.

Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis
C cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RT-
PCR) y recibieron IntronA 3 MUI/m? 3 veces por semana ademds de ribavirina 15 mg/kg por dia
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un tQt
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de eda@
poblacidén incluida estaba constituida principalmente por nifios con hepatitis C de leve
los dos ensayos multicéntricos las tasas de respuesta viroldgica sostenida en nifios y
fueron similares a la de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayo fcéntricos en
niflos con progresion grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones ad , €S necesario
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinacidn de ribavirina e imerén alfa-2b en
QO
.\O

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 5. 0

rada. En
centes

esta poblacion (ver secciones 4.1, 4.4 y 4.8).

Tabla 5 Respuesta viroldgica sostenida en nifios y ago)T}@'es no tratados previamente
O\

Intrt@& MUI/m? 3 veces por semana
+
‘\\ ribavirina 15 mg/kg/dia
Respuesta global® (n=118) @v 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n=92) N\ 33 (36 %)*
Genotipo 2/3/4 (n=26) Pa\ N 21 (81 %)*
*Numero (%) de pacientes \JJ
aDefinida por ARN VHC por debajo de los 1i e deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final del tratamiento

como en el periodo de seguimiento N

Datos de eficacia a largo plago

En un ensayo observacio seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitig Gycronica tras su tratamiento en los ensayos multicéntricos con interferon
estandar. El setent ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 56) presentaron respuesta sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la dutg de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad

viral continflada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida

24 sematasydespués del tratamiento con interferon alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los
paei pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta virologica sostenida durante el seguimiento
ala lazo después de terminar el tratamiento con interferdn alfa-2b mas ribavirina. La estimacion

de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %,
100 %] para pacientes pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 %
(51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales
de ALT en su ultima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-2b no pegilado y
ribavirina produce un aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de la infeccion
hepatica y 'curacion' clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).
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Resultados del ensayo clinico llevado a cabo con interferon alfa-2b pegilado y ribavirina

En un ensayo multicéntrico, nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C crénica
compensada y ARN-VHC detectable fueron tratados con 60 pg/m? de peginterferon alfa-2b mas

15 mg/kg por dia de ribavirina una vez a la semana durante 24 6 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 total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron mujeres,
89 % Caucasianos, 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 severa de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar
minuciosamente el balance riesgo/beneficio de la combinacion de peginterferon alfa-2b con ribavirina
en esta poblacion (ver seccion 4.4 de las fichas técnicas de peginterferon alfa-2b y de ribavirina). Los
resultados del estudio se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n*° (%)) en nifios y adolescentes no tra@s
previamente por genotipo y duracion del tratamiento — Todos los pacient\

n=107 AQ

24 semanas sémanas
Todos los genotipos 26/27 (96 %) 4480 (55 %)
Genotipo 1 - g 8/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) + ()" -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) CN  23(61%)
Genotipo 4 - 9‘-’ 4/5 (80 %)
a: Larespuesta al tratamiento fue definida como ARN-VHC no detectablesfas 1a€'24 semanas del tratamiento, limite de

deteccion inferior = 125 Ul/ml. \
b: n =numero de respondedores/nimero de sujetos que tenian gen una duracion del tratamiento asignada.

c: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 UL/ @ eron el tratamiento 24 semanas mientras aquellos de
genotipo 3 y alta carga viral (= 600.000 Ul/ml) recibieron el& 1ento 48 semanas.
5.2 Propiedades farmacocinéticas %

Se ha estudiado la farmacocinética de In A en voluntarios sanos tras la administracion de dosis
unicas de 5 millones de UI/m?y 10 miffones de UI administradas por via subcutdnea, 5 millones de
Ul/m? administradas por via intramauscular y en perfusion intravenosa de 30 minutos. Las
concentraciones séricas media&%e erferdn tras las inyecciones subcutanea e intramuscular fueron
comparables. La Cpax s proQ tres a 12 horas después de la dosis mas baja y de seis a ocho horas
después en el caso de lad as alta. Las semividas de eliminacion de las inyecciones de interferon
fueron de aproximada 0s a tres horas y seis a siete horas, respectivamente. Los niveles séricos
se encontraron por débaje del limite de deteccion a las 16 y 24 horas, respectivamente, de la
inyeccion. Tantg inistracion subcutanea como la intramuscular resultaron en unas

biodisponi Kdg superiores al 100 %.

stracion intravenosa, los niveles séricos de interferon alcanzaron su pico

I/ml) al término de la perfusion, declinando después de forma ligeramente mas rapida
las administraciones subcutanea o intramuscular del medicamento y haciéndose no
detectables a las cuatro horas de la perfusion. La semivida de eliminacion fue de aproximadamente
dos horas.

En las tres vias de administracion, los niveles urinarios de interferdn se encontraron por debajo del
limite de deteccion.

En ensayos clinicos monitorizados por Schering-Plough, en muestras séricas de pacientes tratados con
IntronA se han llevado a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del interferon. Los
factores neutralizantes del interferon son anticuerpos que neutralizan la actividad antivirica del
interferon. La incidencia clinica de desarrollo de factores neutralizantes en pacientes tumorales
tratados sistémicamente fue del 2,9 %, y del 6,2 % en pacientes con hepatitis cronica. Los titulos
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detectados fueron bajos en casi todos los casos y, por lo comun, no cursaron con pérdida de la
respuesta o con cualquier otro fendmeno autoinmune. En los pacientes con hepatitis no se observo
aparentemente una pérdida de la respuesta que se asociara a los bajos titulos.

Nifios y adolescentes

Se resumen en la Tabla 7 las propiedades farmacocinéticas a dosis multiple para IntronA inyectable y
ribavirina cdpsulas en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. Las
farmacocinéticas de IntronA y ribavirina (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios o
adolescentes.

Tabla 7 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para IntronA y ribavirina
capsulas cuando se administran a nifios o adolescentes con hepatitis C crénica

Parametros Ribavirina IntronA
15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 ve s@.semana
2 tomas (n %
(n=17)
Tomax (h) 1,9 (83) (36)
Cunax (ng/ml) 3.275 (25) ~ OU5149)
AUCH 29.774 (26) N 62248
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) *o O‘ No realizado
*AUC)2 (ng.h/ml) para Ribavirina; AUCo-24 (ULh/ml) para IntronA N\

\J
Transferencia a traveés de liquido seminal . /1/@'
Se ha estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. L, N entracion de ribavirina en liquido
seminal es aproximadamente dos veces mayor en comp@n con la concentracion en suero. Sin
embargo, se ha estimado la exposicion sistémica de r&' a en la pareja femenina después de la
relacidon sexual con un paciente tratado y sigue sien@xtremadamente limitada en comparacion con
la concentracion plasmatica terapéutica de ribav@.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridabo

Aunque se admite generalmente que l0s<nterferones son especificos de especie, se han llevado a cabo
estudios de toxicidad en anim s inyecciones de interferon alfa-2b recombinante humano
durante periodos de hasta tre a&s no han mostrado evidencia de toxicidad en ratones, ratas y
conejos. La dosificacion di monos cynomolgus con 20 x10°% Ul/kg/dia durante 3 meses no
causo toxicidad notabl xicidad se demostrd en monos a los que se les administrd

100 x10° Ul/kg/dia t& 3 meses.

En estudios sp@ mpleo del interferon en primates se han observado trastornos del ciclo menstrual

(ver seccié%

Lost os de los estudios de reproduccion en el animal indican que el interferon alfa-2b

re itante no ha sido teratogénico en la rata o conejo, ni ha afectado de manera adversa la prefiez,
el desarrollo fetal o la capacidad reproductora de las crias de las ratas tratadas. Interferon alfa-2b ha
demostrado tener efectos abortivos en Macaca mulatta (mono rhesus) a 90 y 180 veces la dosis
intramuscular o subcutinea recomendada de 2 millones de UI/m?. El aborto se observo en todos los
grupos de dosis (7,5 millones, 15 millones y 30 millones de Ul/kg) y fue estadisticamente
significativo frente al control en los grupos de dosis media y alta (correspondiendo a 90 y 180 veces la
dosis intramuscular o subcutdnea recomendada de 2 millones de Ul/m?). Se sabe que dosis altas de
otras formas de interferones alfa y beta producen efectos anovulatorios y abortivos relacionados con
la dosis en el mono rhesus.

Los estudios de mutagenia con interferon alfa-2b no revelaron acontecimientos adversos.
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IntronA mads ribavirina

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratamiento con
interferdn alfa-2b sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamiento. Los
resultados preclinicos de toxicidad juvenil han demostrado una disminuciéon menor, relacionada con la
dosis en el crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seccion 5.3 de la
ficha técnica de Rebetol si se va a administrar IntronA en combinacion con ribavirina).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio anhidro E @»

Dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato

Edetato disodico %
Cloruro sodico 0\
M-cresol

Polisorbato 80 %Q

Agua para preparaciones inyectables

/ Q
6.2 Incompatibilidades .\O

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los é&bnados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez {{\/
2 afios. \O

Tras la primera apertura del recipiente: En su usfbg demostrado su estabilidad quimica y fisica
durante 28 dias entre 2 °C y 8 °C.

Desde el punto de vista microbiolégico, @ abierto, el producto puede conservarse durante un
maximo de 28 dias entre 2 °C y 8 °C. @150, otros tiempos y otras condiciones de conservacion
quedaran bajo la responsabilidad del 10.

Dentro de su periodo de valide luciéon puede mantenerse, para su transporte, a temperatura igual
o inferior a 25 °C durante un p¢ti de hasta siete dias antes de su utilizacion. IntronA puede volver
arefrigerarse en cualquier to de este periodo de siete dias. Si el producto no se utiliza en el
periodo de siete dias, n refrigerarse otra vez para un nuevo periodo de conservacion, por lo
que debe desecharse

6.4 PrecaucQ@speciales de conservacion

Conserv Qvera (entre 2 °C y 8 °C).
Noc

P ondiciones de conservacion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se incluyen 3 ml de solucién (correspondiente a 18 MUI) en un vial multidosis (vidrio de tipo I) con
tapon (goma de halobutilo), sello de tipo “flip-off” (aluminio), capsula (polipropileno).

IntronA se suministra como:

- Envase de 1 vial.

- Envase de 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de proteccion
de la aguja y 12 toallitas limpiadoras.
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- Envase de 2 viales.

- Envase de 2 viales, 12 jeringas para inyeccioén de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y 24 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 2 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 24 toallitas limpiadoras.

- Envase de 12 viales.

- Envase de 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml, 72 agujas para inyeccion y
144 toallitas limpiadoras.

- Envase de 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 144 toallitas limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaifios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones @

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indic c@s.
Asegurese de seleccionar la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas. 0

IntronA solucidn inyectable o para perfusion puede inyectarse directamente tra Qr del vial con
una jeringa para inyeccion estéril las dosis adecuadas. ?5'

En el prospecto se facilitan instrucciones detalladas sobre la admmlstra bcutanea del producto
(consultar “Como autoinyectarse IntronA”). C)\

Preparacion de IntronA para su perfusion intravenosa: La pgrﬁi}'%eberé prepararse inmediatamente
antes de su empleo. Para la obtencion de la dosis adecuada utilizarse viales de cualquier
presentacion; no obstante, la concentracion final de inte en la solucion de cloruro s6dico no
debera ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Extraer d @os) vial(es) la dosis adecuada de IntronA,
afiadirla a 50 ml de solucion inyectable de cloruro @c de 9 mg/ml (0,9 %) en un frasco de vidrio o
bolsa de PVC para via intravenosa y administrar% argo de 20 minutos.

Con IntronA no puede perfundirse conb%mtemente ningun otro medicamento.
Como con todos los medicamentos degi)leo parenteral, antes de su administracion, IntronA,

solucion inyectable o para perfusionydebera examinarse visualmente en cuanto a particulas y cambio
de color. La solucion debe se arente e incolora.

7. TITULAR D@UTORIZACI()N DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp‘&e&: B.V.
Waarderwe

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/127/023
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041
EU/1/99/127/042
EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046
EU/1/99/127/047
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9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 9/marzo/2000
Fecha de la ultima renovacion: 9/marzo/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. a
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 25 millones de UI/2,5 ml solucion inyectable o para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de solucion inyectable o para perfusion, contiene 25 millones de Ul de interferon alfa-2b
recombinante obtenido en E. coli mediante tecnologia ADN recombinante, en 2,5 ml de solucion.

Un ml de solucidén contiene 10 millones de Ul de interferdn alfa-2b.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3. FORMA FARMACEUTICA Q\Z
Solucién inyectable o para perfusion. %Q

Solucién transparente e incolora.

O
4.  DATOS CLINICOS ‘\O
,00
%

4.1 Indicaciones terapéuticas .

Hepatitis B cronica K

Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis B cro ciada con evidencia de replicacion viral
de la hepatitis B (presencia de ADN del virus de lashepatitis B [ADN-VHB] y antigeno de la hepatitis
B [HBeAg]), alanino aminotransferasa (ALT) e ¢ inflamacidn hepatica activa y/o fibrosis

histolégicamente probadas. Q

Hepatitis C cronica
Antes de comenzar el tratamiento conGﬂonA, se deben considerar los resultados de los ensayos

clinicos que comparan IntronA@terferén pegilado (ver seccion 5.1).

Pacientes adultos

IntronA esta indicado p @tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C cronica que tengan
transaminasas eleva itdescompensacion hepatica y los que sean positivos para el ARN del virus
de la hepatitis C ( HC) (ver seccion 4.4).

2
La manera @gcuada de usar IntronA en esta indicacion es en combinacion con ribavirina.

ir de 3 afios de edad y adolescentes:

sta indicado, en régimen de combinacidn con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir
os de edad y adolescentes, con hepatitis C cronica, que no hayan sido tratados previamente, sin
descompensacion hepatica, y que sean positivos para el ARN-VHC.

Al decidir no aplazar el tratamiento hasta la edad adulta, es importante considerar que el tratamiento
de combinacion indujo inhibicion del crecimiento, que conllevo una reduccion de la altura final adulta
en algunos pacientes.

La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

Tricoleucemia
Tratamiento de pacientes con tricoleucemia.
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Leucemia mieloide cronica

Monoterapia

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide cronica cromosoma Filadelfia o
translocacidn ber/abl positiva.

La experiencia clinica indica que se puede conseguir una respuesta hematoldgica y citogenética
mayor/menor en la mayoria de los pacientes tratados. Una respuesta citogenética mayor se define por
< 34 % de células leucémicas Ph+ en la médula 6sea, mientras que una respuesta menor es > 34 %,
pero < 90 % de células Ph+ en la médula.

Tratamiento de combinacion

La combinacién de interferdn alfa-2b y citarabina (Ara-C) administrada durante los

primeros 12 meses del tratamiento ha demostrado un incremento significativo en la tasa de las
respuestas citogenéticas mayores y prolongar significativamente la supervivencia global a lo r@t
aflos en comparacion a la monoterapia de interferon alfa-2b. @06

Mieloma multiple Q

Como tratamiento de mantenimiento en pacientes que han alcanzado una remisiérﬁ tva (reduccion
de mas del 50 % de la proteina monoclonal) después de la quimioterapia de ind@' inicial.

La experiencia clinica actual indica que el tratamiento de mantenimiento con intesferén alfa-2b
prolonga la fase plateau; sin embargo, no se han demostrado concluyen;en@ los efectos sobre la
supervivencia global.

Linfoma folicular 0

Tratamiento del linfoma folicular de alta carga tumoral cong % emente con la poliquimioterapia
de induccion apropiada, como los regimenes de tipo CHO inacion de ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisona). La alta carga t se define por tener al menos una de las
siguientes caracteristicas: masa tumoral voluminosa ), afectacion de tres o mas ganglios
linfaticos (cada uno > 3 cm), sintomas sistémicos_(perdida de peso > 10 %, pirexia > 38 °C durante
mas de 8 dias, o sudores nocturnos), esplenome mas alla del ombligo, obstruccion de 6rganos
principales o sindrome de compresion, com iso orbital o epidural, efusidn serosa o leucemia.

Tumor carcinoide O
Tratamiento de tumores carcinoides consafectacion linfatica o metéstasis hepatica y con “sindrome

carcinoide”. \9
Melanoma maligno Q

Como tratamiento ad en pacientes que estan libres de la enfermedad después de la cirugia pero
que tienen alto riesg cidiva sistémica, por ejemplo, pacientes con afectacion de los ganglios
linfaticos primaria@ urrente (clinica o patoldgica).

<
4.2 Poso@y forma de administracion
El tra to debe iniciarse por un médico con experiencia en el manejo de la enfermedad.

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas para algunas indicaciones. Debe
seleccionarse la forma farmacéutica y la concentracion adecuadas.

Si, durante el curso del tratamiento con IntronA en cualquiera de sus indicaciones, se desarrollaran
reacciones adversas, modificar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento hasta que aquéllas
desaparezcan. Si, tras el adecuado ajuste de dosis, se produjera una intolerancia persistente o
recurrente, o la enfermedad progresara, suspender el tratamiento con IntronA. A criterio del médico,
el paciente podra auto-administrarse la dosis en los regimenes con dosis de mantenimiento
administrada por via subcutanea.
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Hepatitis B crénica
La dosis recomendada esta en el intervalo de 5 a 10 millones de UI administrados subcutaneamente
tres veces a la semana (dias alternos) durante un periodo de 4 a 6 meses.

La dosis administrada se debera reducir un 50 % en el caso de ocurrir trastornos hematoldgicos
(leucocitos < 1.500/mm?, granulocitos < 1.000/mm?, trombocitos < 100.000/mm?). El tratamiento
deber4 interrumpirse en el caso de leucopenia severa (< 1.200/mm?), neutropenia severa (< 750/mm?)
o trombocitopenia severa (< 70.000/mm?).

En todos los pacientes, si no se observa mejoria en el ADN-VHB sérico después de 3 a 4 meses de
tratamiento (a la dosis tolerada méxima), suspender el tratamiento con IntronA.

Hepatitis C cronica t@'

Adultos
IntronA se administra por via subcutanea a la dosis de 3 millones de Ul tres veces por @b(dias
alternos) a pacientes adultos, se administre como monoterapia o en combinacion con@ irina.

Nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes @Q
IntronA 3 MUI/m? se administra por via subcutdnea 3 veces a la semana (dias alfefnos) en
combinacion con capsulas o solucion oral de ribavirina administrada pqr v@sal diariamente dividida
en dos dosis con los alimentos (mafiana y noche). .

(Ver la ficha técnica de las capsulas de ribavirina para la dosis d irina capsulas y normas de
modificacion de dosis para el tratamiento de combinacion. Pm acientes pediatricos que pesen
<47 kg o no puedan tragar las capsulas, ver la ficha técnic&&g fbavirina solucién oral.)

Pacientes con recidiva (adultos) 0
IntronA se administra en combinacidn con ribavirifa. Basandose en los resultados de los ensayos
clinicos, en que los datos disponibles son de 6 de tratamiento, se recomienda que los pacientes

sean tratados con IntronA en combinacion g@ibavirina durante 6 meses.

Pacientes no tratados (adultos) Q?
La eficacia de IntronA se aumenta cua se administra en combinacion con ribavirina. IntronA se
debera administrar solo unicame a n caso de intolerancia o contraindicacion a ribavirina.

- IntronA en combinacion ibavirina
Basandose en los resul e los ensayos clinicos, en que los datos disponibles son de 12 meses de
tratamiento, se recomfichda que los pacientes sean tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

durante al menos @ S.
epe

rd continuarse durante otro periodo de 6 meses (es decir, un total de 12 meses) en
resentan ARN-VHC negativo a los 6 meses y con genotipo viral 1 (como se determind
en un tra pretratamiento) y alta carga viral pretratamiento.

Otros*factores de prondstico negativo (edad > 40 afios, género masculino, fibrosis en puente) deberan
tenerse en cuenta con el fin de extender el tratamiento a 12 meses.

Durante los ensayos clinicos, los pacientes que no mostraban una respuesta viroldgica tras 6 meses de
tratamiento (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion) no llegaron a tener unas
respuestas viroldgicas sostenidas (ARN-VHC por debajo del limite inferior de deteccion seis meses
después de la retirada del tratamiento).

- IntronA solo

Todavia no estd completamente establecida la duracion optima del tratamiento con IntronA solo, pero
se aconseja un tratamiento de entre 12 y 18 meses.
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Se recomienda que los pacientes sean tratados con IntronA solo durante por lo menos 3 a 4 meses,
llegado a este punto debera determinarse el estado ARN-VHC. El tratamiento debera continuarse en
pacientes que manifiesten ARN-VHC negativo.

Pacientes no tratados (nifios y adolescentes)
La eficacia y seguridad de IntronA en combinacidn con ribavirina se ha estudiado en nifios y
adolescentes que no han sido tratados previamente por hepatitis C crdnica.

Duracion del tratamiento en nifios y adolescentes

. Genotipo 1: La duracidén recomendada del tratamiento es de un afio. En los pacientes que no
muestren una respuesta viroldgica a las 12 semanas es poco probable que lleguen a tener una
respuesta viroldgica sostenida (valor de prediccion negativo del 96 %). Por lo tanto, s @»
recomienda que los nifios y adolescentes que estén recibiendo la combinacion de 6
IntronA/ribavirina interrumpan el tratamiento si sus niveles de ARN-VHC en la
semana 12 disminuyen < 2 log;o en comparacion con los niveles antes del trata@, o si
presentan niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento

. Genotipos 2/3: La duracidon recomendada del tratamiento es de 24 sema Q

Tricoleucemia ‘ ?

La dosis recomendada es de 2 millones de Ul/m? administrada por via s@t nea tres veces por
semana (dias alternos), tanto en pacientes esplenectomizados como @p enectomizados. En la
mayoria de los pacientes con tricoleucemia, la normalizacidon de as de las variables
hematologicas comienza en el plazo de uno a dos meses de fr. to con IntronA. La mejoria de las
tres variables hematoldgicas (recuento de granulocitos, rec@ e plaquetas y cifra de hemoglobina)
puede requerir seis 0 mas meses. Este régimen debe ma:@ se, salvo que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste una intolerancia grave&

Leucemia mieloide cronica @

La dosis recomendada de IntronA es de 4 a illones de Ul/m? administrada una vez al dia por via
subcutanea. Algunos pacientes han demo, o beneficiarse de

IntronA 5 millones de Ul/m? administ(rc&‘ a vez al dia por via subcutdnea en asociacion

con 20 mg/m? de citarabina (Ara-C) adwihistrados por via subcutdnea una vez al dia durante 10 dias
por mes (hasta una dosis diari a de 40 mg). Cuando el recuento de leucocitos esté controlado,
administrar la dosis maxima a de IntronA (de 4 a 5 millones de Ul/m?al dia) para mantener la
remision hematologica. @

El tratamiento con 11@ debera suspenderse si después de 8 a 12 semanas de tratamiento no se ha
emision hematoldgica parcial o una citorreduccion clinicamente significativa.

obtenido al menos‘%

mantenimiento

tes que tras la quimioterapia de induccion inicial se encuentran en la fase plateau

(r i0n de mas del 50 % de la proteina monoclonal), puede administrarse interferon alfa-2b en
mondterapia, por via subcutanea, a la dosis de 3 millones de UI/m?tres veces por semana (dias
alternos).

Linfoma folicular

Adicionalmente a la quimioterapia, puede administrarse interferon alfa-2b por via subcutanea, a la
dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (dias alternos) durante 18 meses. Se recomiendan los
regimenes de tipo CHOP, pero s6lo se tiene experiencia clinica con CHVP (combinacion de
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido y prednisolona).

Tumor carcinoide
La dosis habitual es de 5 millones de UI (3 a 9 millones de UI) administrada por via subcutanea tres
veces por semana (dias alternos). Los pacientes con enfermedad avanzada pueden precisar una dosis
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diaria de 5 millones de UL El tratamiento se suspendera temporalmente durante la cirugia y tras ella.
El tratamiento podra proseguirse mientras dure la respuesta del paciente al tratamiento con interferon
alfa-2b.

Melanoma maligno

Como tratamiento de induccion, interferdn alfa-2b se administra por via intravenosa a la dosis

de 20 millones de Ul/m?una vez al dia cinco dias por semana durante cuatro semanas; la dosis
calculada de interferdn alfa-2b se afiade a una solucién inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0,9 %) y se administra en perfusion durante 20 minutos (ver seccion 6.6). Como tratamiento de
mantenimiento, la dosis recomendada es de 10 millones de Ul/m? por via subcuténea, tres veces por
semana (dias alternos), durante 48 semanas.

Si, durante el tratamiento con interferon alfa-2b, se desarrollaran reacciones adversas graves; r@.
especial si la cifra de granulocitos desciende a < 500/mm?® o los valores de alanino
aminotransferasa/aspartato aminotransferasa (ALT/AST) se elevan a > 5 veces el limit @ior de la
normalidad, suspender temporalmente el tratamiento hasta que desaparezca la reacci@ersa en
cuestion. El tratamiento con interferdn alfa-2b se reiniciara al 50 % de la dosis prm la
intolerancia persistiera tras el ajuste de la dosis o la cifra de granulocitos dismi% a <250/mm’o
los valores de ALT/AST se elevaran a > 10 veces el limite superior de la n@al d, suspender el

tratamiento con interferdn alfa-2b. ‘
L 2

Aunque se desconoce la dosis 6ptima (minima) para un beneficio clf \completo, los pacientes
deben ser tratados a la dosis recomendada, con la reduccion de i r toxicidad como se ha

descrito. . /\/

IntronA puede administrarse empleando jeringas para ir® i0n desechables de cristal o plastico.
4.3 Contraindicaciones 0

- Hipersensibilidad al principio activo
- Historia de enfermedad cardiaca g
congestiva no controlada, infar

alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

reexistente, por ejemplo, insuficiencia cardiaca

iocardio reciente, alteraciones arritmicas graves.

- Disfuncion renal o hepatica graves, incluida la debida a metastasis.

- Epilepsia y/o afectaciénunci()n del sistema nervioso central (SNC) (ver seccion 4.4).

- Hepatitis cronica con hepatica descompensada.

- Hepatitis cronica e Qtes que estan siendo tratados, o lo han sido recientemente, con
InNMuNosupresor uyendo el tratamiento previo con corticosteroides.

- Hepatitis autoi@e, o historia de enfermedad autoinmune; pacientes que han recibido un

trasplante y ¢ encuentran inmunosuprimidos.
- Enfermedadgtifoidea preexistente, salvo que pueda controlarse con tratamiento convencional.
- Com on de IntronA con telbivudina.

Nirio @/escentes

stencia o historia de un proceso psiquiatrico grave, en especial depresion grave, ideacion
suicida o intento de suicidio.

Tratamiento de combinacion con ribavirina

Si IntronA se va a administrar en combinacion con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
también la ficha técnica de la ribavirina.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria v Sistema Nervioso Central (SNC)
Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresion, ideacion suicida e intento de
suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con IntronA e incluso después de la interrupcion
del tratamiento, sobre todo durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Entre nifios y adolescentes
tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina, se notificaron ideacion suicida o intentos de
suicidio mas frecuentemente que en pacientes adultos (2,4 % frente a 1 %) durante el tratamiento y
durante el periodo de seguimiento de 6 meses después del tratamiento. Al igual que en los pacientes
adultos, los nifios y adolescentes experimentaron otros acontecimientos adversos psiquiatricos (por
ejemplo, depresion, labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion homicida),
trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han sido observados
interferones alfa. Se debera controlar estrechamente a los pacientes en cuanto a signos o sint de
trastornos psiquiatricos. Si aparecen estos sintomas el médico prescriptor debe tener e a
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debera considerar la necesidad de
tratamiento adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o se obs ideacion
suicida u homicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con IntronA, y co Qal paciente,
con tratamiento psiquiatrico adecuado. ?8'

QO

Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas grav
Si se considera necesario el tratamiento con interferon alfa-2b en p \ s adultos con existencia o

historia de enfermedades psiquiatricas graves, éste solo se debe i espués de haberse
garantizado un diagnostico individualizado adecuado y el tratafhidnto de la enfermedad psiquiatrica.
- El uso de interferdn alfa-2b en nifios y adolescentes stencia o historia de enfermedades

psiquiatricas graves estd contraindicado (ver seccién,3).

4«

O
Pacientes con uso/abuso de sustancias: &
Los pacientes infectados por el VHC que prese n trastorno coincidente con el uso de sustancias
(alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor rieggo de desarrollar trastornos psiquiatricos o de que se
agraven los ya existentes, cuando son tra con interferdn alfa. Si el tratamiento con interferon alfa
se considera necesario en estos pacie presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el
potencial uso de otras sustancias, deb r cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados
antes de iniciar el tratamiento. '@ecesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario,
incluyendo a un profesional icO especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista
en adicciones, para evalua, tatr y hacer seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser
estrechamente monitori durante el tratamiento e incluso después de la interrupcion del mismo.
Se recomienda Ia int i6n temprana para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos

y el uso de sustangi@s,

- Y
N
D
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Niiios y adolescentes: Crecimiento v desarrollo (hepatitis C crdénica)

Durante el curso con interferon (estandar y pegilado) y ribavirina con una duracién 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 (ver secciones 4.8 y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios
tratados con el tratamiento de combinacion con interferon estandar y ribavirina también indican un
retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura comparado con el
percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20) aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante
mas de 5 afios. Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estos nifios y demostro que 12
seguian presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 a 12 afios después de la
finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios
Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los resultados e@
seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8 y 5.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacion indujo inhibicion d imiento,
que conllevd una reduccion de la altura final adulta en algunos pacientes.
- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del piightales como

aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis), com% ades que
pueden influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad (tales o coinfeccion
por VIH), asi como factores pronosticos de respuesta (genotipo d‘el X@ y carga viral).
>
Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimier@g eral, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efect% o plazo en la maduracion

sexual. . /\/
&
\N

Reacciones de hipersensibilidad O

Durante el tratamiento con IntronA se han observa raras ocasiones reacciones agudas de

hipersensibilidad (por ejemplo, urticaria, angioe@a, broncoconstriccion, anafilaxia) al interferon
nde

alfa-2b. En caso de que se produjera una reageio este tipo, suspender el medicamento ¢ instaurar
el tratamiento médico adecuado. Las eru@ pasajeras no precisan la interrupcion del tratamiento.
Experiencias adversas incluyendo progagacio'n de los marcadores de coagulacion y anomalias
hepadticas

Las experiencias adversas de moderado a severo pueden precisar la modificacion del régimen
de dosis administrado al p Q 0, en algunos casos, la terminacion del tratamiento con IntronA.
IntronA aumenta el rie descompensacion hepatica y de muerte en pacientes con cirrosis.
Suspender el tratami con IntronA en pacientes con hepatitis cronica que desarrollen prolongacion
de los marcadores agulacion, lo cual puede indicar descompensacion hepatica.

Todo paciente qliedurante el tratamiento con IntronA desarrolle una anomalia de las pruebas de
funcidén hep N ebera ser controlado estrechamente, con suspension del tratamiento si progresaran

los signg omas.
En pdgi cirrdticos, las enzimas hepaticas y la funcion hepatica se deben controlar estrechamente.

Hipotension
Durante el tratamiento con IntronA, o hasta transcurridos dos dias de él, puede presentarse
hipotension, que puede precisar la institucion de tratamiento de soporte.

Necesidad de hidratacion apropiada

Dado que en algunos pacientes se ha observado el desarrollo de hipotension por deplecion de fluidos,
en los pacientes tratados con IntronA debera mantenerse una hidratacion adecuada. Puede precisarse
fluidoterapia.
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Pirexia

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

Pacientes con procesos médicos debilitantes

IntronA debe emplearse con precaucion en pacientes con procesos médicos debilitantes, tales como
historia de enfermedad pulmonar (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o diabetes
mellitus con tendencia a la cetoacidosis. También debera tenerse precaucion en los pacientes con
trastornos de la coagulacion (por ejemplo, tromboflebitis, embolia pulmonar) o mielosupresion grave.

Patologias pulmonares

En pacientes tratados con interferdn alfa, incluidos los pacientes tratados con IntronA, se ha @.
observado en raras ocasiones infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con re 0
fatal. No se ha establecido su etiologia. Estos sintomas se han notificado con mayor frecu€pGi
cuando, concomitantemente con el interferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un icamento
chino a base de hierbas (ver seccion 4.5). Todo paciente que desarrolle pirexia, to a u otros
sintomas respiratorios debera ser sometido a estudio radiolégico de torax. Si la e torax muestra
infiltrados pulmonares o existe evidencia de afectacion de la funcion pulmonar?&aciente debe ser
estrechamente controlado y, si se precisa, suspender el tratamiento con ‘31 ifitéuferon alfa. Aunque este
cuadro se ha notificado con mayor frecuencia en pacientes con hepatitiQ bnica tratados con
interferdn alfa, también se ha notificado en pacientes con enfermed N cologicas tratadas con
interferdn alfa. La rapida suspension de la administracion del int on alfa y el tratamiento con
corticosteroides han mostrado conllevar la resolucion de 10§ ag@ntecimientos adversos pulmonares.

\

Acontecimientos adversos oculares &

Se han observado raramente después del tratamiento erferones alfa acontecimientos adversos
oculares (ver seccion 4.8) tales como hemorragias setilianas, exudados algodonosos, desprendimiento
seroso de la retina y obstruccidon de una arteria retinianas. Todos los pacientes deben someterse

alteraciones de la agudeza visual o de los s visuales o que notifique cualquier otro sintoma
oftalmologico, debe someterse inmedi te a una exploracion oftalmolégica completa. Se
recomiendan exploraciones oftalmoldgicds periodicas durante el tratamiento con IntronA
especialmente en pacientes co tr@rnos que puedan estar asociados con retinopatias, tales como la
diabetes mellitus o la hiperte Is&, e debera considerar la interrupcion de IntronA en pacientes que
desarrollen nuevas alteraci talmologicas o el empeoramiento de las mismas.

a una exploracion oftalmoldgica basal. TOdﬁi te que, durante el tratamiento con IntronA, sufra

Torpeza mental de g iportante, coma y encefalopatia

En algunos pacie bre todo de edad avanzada y tratados con dosis mas elevadas, se ha
evidenciado to ental de grado mas importante y coma, incluyendo casos de encefalopatia.
Aunque est os adversos son generalmente reversibles, en algunos pacientes su resolucion
complet uerido hasta tres semanas. En muy raras ocasiones, con dosis elevadas de IntronA se
han r @o convulsiones.

Paciéntes con trastornos cardiacos preexistentes

Los pacientes adultos con historia de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y/o
trastornos arritmicos previos o actuales que requieran tratamiento con IntronA deberan ser observados
cuidadosamente. En los pacientes con trastornos cardiacos preexistentes y/o con enfermedad tumoral
en estadio avanzado se recomienda la obtencion de electrocardiogramas antes de y durante el curso
del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) responden generalmente
al tratamiento convencional, pero pueden precisar la suspension del tratamiento con IntronA. No hay
datos en nifios o adolescentes con una historia de enfermedad cardiaca.

Hipertrigliceridemia
Se han observado hipertrigliceridemia y empeoramiento de la hipertrigliceridemia, algunas veces
grave. Se recomienda, por tanto, controlar los niveles de lipidos.
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Pacientes con psoriasis y sarcoidosis

Debido a la notificacién de casos de exacerbacion de psoriasis preexistente y sarcoidosis debidos a
interferdn alfa, el uso de IntronA en pacientes con estas patologias sélo se recomienda si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial.

Rechazo de injerto renal y hepdtico
Datos preliminares indican que la terapia con interferdn alfa puede asociarse con un aumento de la
tasa de rechazo del injerto renal. También se ha notificado rechazo del injerto hepatico.

Auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes

Se ha descrito el desarrollo de auto-anticuerpos y alteraciones autoinmunes durante el tratamiento con
interferones alfa. Los pacientes predispuestos al desarrollo de alteraciones autoinmunes puedgn
presentar un riesgo elevado. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con alteracion
autoinmunes deberan ser evaluados cuidadosamente, y se deberd volver a evaluar el benefigta-riesgo

de continuar la terapia con interferon (ver también seccion 4.4 Hepatitis C Cronica, M rapia
(trastornos tiroideos) y seccidn 4.8).

Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en pacie on hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio gran atoso que afecta

a los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de si@d@de VKH, se debe
suspender el tratamiento antiviral y se debe evaluar la terapia con costi ides (ver seccion 4.8).

DN
Quimioterapia concomitante O
La administracion de IntronA en combinacion con otros aggnp‘( ioterapicos (por ejemplo, Ara-C,
ciclofosfamida, doxorubicina, tenipdsido) puede resultar e mento del riesgo de toxicidad (en
cuanto a severidad y duracidn), que puede ser amenazar@?a la vida o de desenlace fatal como
consecuencia de los medicamentos administrados co ntemente. Los eventos adversos
potencialmente amenazantes para la vida o de desenlage fatal notificados con mayor frecuencia son
mucositis, diarrea, neutropenia, insuficiencia re@; rastornos electroliticos. Debido al riesgo de
aumento de la toxicidad, es preciso el ajusteeuidadoso de las dosis de IntronA y de los agentes
quimioterapicos administrados concomit ente (ver seccion 4.5). Cuando IntronA se utiliza con

hidroxiurea, puede aumentar la frecue() gravedad de vasculitis cutanea.

Hepatitis C cronica
Tratamiento de combinacion avirina

Ver también la ficha técni Q ribavirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavirina en pacientes patitis C cronica.

En los estudios e itis C cronica todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia hepatica
antes de su incl@signy pero en algunos casos (esto es, pacientes con genotipos 2 y 3), el tratamiento
puede ser p in confirmacidn histologica. Se deberan consultar las normas de tratamiento
actuales terminar si es necesaria una biopsia hepatica antes de iniciar el tratamiento.

pia
De ntanera infrecuente, pacientes adultos tratados con IntronA para una hepatitis C cronica han
desarrollado trastornos tiroideos, tanto del tipo de hipotiroidismo como de hipertiroidismo. En los
ensayos clinicos donde se utilizé IntronA como terapia, el 2,8 % de los pacientes desarrolld trastornos
tiroideos. Los mencionados trastornos se controlaron mediante tratamiento convencional de la
disfuncién tiroidea en cuestion. Se desconoce cual es el mecanismo por el que IntronA puede alterar
el estado del tiroides. Antes del comienzo del tratamiento con IntronA por una hepatitis C cronica,
evaluar los niveles séricos de la hormona tiroestimulante (TSH). Toda anomalia tiroidea detectada en
ese momento debera ser tratada mediante tratamiento convencional. Puede iniciarse la administracion
de IntronA si, con el tratamiento oportuno, los niveles de TSH se mantienen dentro del rango normal.
Determinar los niveles de TSH si, durante el curso del tratamiento con IntronA, un paciente
desarrollara sintomas compatibles con una posible disfuncion tiroidea. En caso de disfuncion tiroidea,
podra continuarse el tratamiento con IntronA si los niveles de TSH pueden mantenerse dentro del
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rango normal con el tratamiento oportuno. La suspension del tratamiento con IntronA no ha revertido
la disfuncidn tiroidea surgida durante el tratamiento (ver también Monitorizacion adicional del
tiroides, especifico para nifios y adolescentes).

Seguimiento adicional del tiroides, especifico para nifios y adolescentes

Aproximadamente el 12 % de los nifios tratados con la combinacién de interferon alfa-2b y ribavirina
desarrollaron un incremento de la hormona tiroestimulante (TSH). Otro 4 % presentd una disminucién
transitoria por debajo del limite inferior de normalidad. Antes de iniciar el tratamiento con IntronA,
deben evaluarse los niveles de TSH y cualquier alteracion tiroidea detectada en ese momento debe
resolverse con tratamiento convencional. El tratamiento con IntronA puede iniciarse si los niveles de
TSH se pueden mantener mediante medicacion dentro del intervalo normal. Se ha observado
disfuncidn tiroidea durante el tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina. Si se detectan
alteraciones tiroideas, debera evaluarse el status tiroideo del paciente y tratarse clinicamente e@do
apropiado. Niflos y adolescentes deberan ser controlados cada 3 meses por si aparecen signoé
disfuncidn tiroidea (por ejemplo, TSH).

Coinfeccion por VHC/VIH 0
Los pacientes coinfectados con VIH y que reciban Terapia Antirretroviral de G inidad
(TARGA) pueden presentar mayor riesgo de desarrollar acidosis lactica. Se debérd tener precaucion
al anadir IntronA y ribavirina a la TARGA (ver la ficha técnica de la rilaa iring). Los pacientes
tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacion y zidovudil@x den presentar mayor

riesgo de desarrollar anemia. \
Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada que reciban T%)pueden presentar mayor riesgo
0

de descompensacion hepatica y muerte. La adicion del trata‘m' n interferones alfa solo o en
combinacion con ribavirina puede aumentar el riesgo en esteé\subgrupo de pacientes.

Coinfeccion por VHC/VHB O
Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis Unos con consecuencias graves), en pacientes
coinfectados con el virus de la hepatitis By C tra% con interferon. La frecuencia de dicha

tratamiento con interferon para la hepat[‘a por tanto, se debe controlar y manejar a los pacientes
coinfectados con hepatitis By C, de ac o a las guias clinicas actuales.

reactivacion parece ser baja.
Se debe someter a todos los pacientes a pr@e deteccion de hepatitis B antes de comenzar el

Trastornos dentales y period

Se han notificado trastorn ntales y periodontales, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibiero @ia de combinacidn con IntronA y ribavirina. Ademas, la sequedad bucal
puede tener un efect dicial sobre los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la inacion de IntronA y ribavirina. Los pacientes deberan cepillarse
adecuadamente entes dos veces al dia y hacerse revisiones dentales periddicas. Ademas, algunos
pacientes p xperimentar vomitos. Si éstos se producen, se debera aconsejar a los pacientes que
se enjua en la boca después.

D ciones de Laboratorio

Antesrde, y periodicamente durante el tratamiento sistémico con IntronA, debera llevarse a cabo en
todos los pacientes la practica de exdmenes hematoldgicos y de bioquimica sanguinea estandar
(recuento hematologico completo con diferencial, recuento de plaquetas, electrolitos, enzimas
hepaticas, proteinas séricas, bilirrubina y creatinina séricas).

Durante el tratamiento de la hepatitis B o C el ritmo recomendado de examenes es en las

semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 y posteriormente, cada dos meses durante el tratamiento. Si, durante el
tratamiento con IntronA, la ALT se elevara 2 o més veces sobre su valor basal, podra proseguirse la
administracion de IntronA siempre que no se observen signos y sintomas de insuficiencia hepatica.
Durante la elevacion de la ALT, deberan controlarse a intervalos de dos semanas las siguientes
pruebas de funcion hepatica: ALT, tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina, albimina y bilirrubina.
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En los pacientes tratados por un melanoma maligno, debera controlarse la funcion hepatica y la cifra
de leucocitos con diferencial de manera semanal durante la fase de induccion del tratamiento y
mensualmente durante la fase de mantenimiento del tratamiento.

Efecto sobre la fertilidad
El interferon puede afectar la fertilidad (ver secciones 4.6 y 5.3).

Informacion importante sobre alguno de los componentes de IntronA
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 2,5 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el numer d%&e
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 6

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion 0

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. @9

Los farmacos narcoticos, hipnoticos o sedantes deberan administrarse cpn@wucién en su empleo
concomitante con IntronA. . O

No se han evaluado de manera plena las posibles interacciones e ronA y otros medicamentos.
Debera tenerse precaucion en la administracion de IntronA‘e nacion con otros agentes
potencialmente mielosupresores. &\

Los interferones pueden afectar los procesos metabél%gcidativos. Esto debera tenerse en cuenta
durante el tratamiento concomitante con medicam@g ue se metabolicen por esta via, como los
derivados de la xantina, teofilina o aminofilina. te el tratamiento concomitante con xantinas
deberan monitorizarse los niveles séricos de@fi a 'y ajustarse su dosis si fuera preciso.

En pacientes tratados con interferon alfaNingluidos los pacientes tratados con IntronA, se han
observado en raras ocasiones inﬁltradbulmonares, neumonitis y neumonia, a veces con resultado
fatal. No se ha establecido su etio 'a. Estos sintomas se han notificado con mayor frecuencia
cuando, concomitantemente ceitelThterferon alfa, se ha administrado shosaikoto, un medicamento
chino a base de hierbas (V R
La administracion d;@\A en combinacidn con otros agentes quimioterapéuticos (por ejemplo,
Ara-C, ciclofosfa oxorubicina, tenipdsido) puede conducir a incrementar el riesgo de toxicidad
(severidad ydu@ (ver seccion 4.4).

Ver tambi 'éﬁcha técnica de la ribavirina si IntronA se va a administrar en combinacion con
ribavin pacientes con hepatitis C cronica.

Un ehsayo clinico donde se investiga la combinacion de telbivudina, 600 mg al dia, con interferén
alfa-2a pegilado, 180 microgramos una vez por semana por via subcutanea, indica que esta
combinacion se asocia a un riesgo mayor de desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el
mecanismo 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 IntronA con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidon en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. En
mujeres tratadas con interferdn leucocitario humano se ha notificado la disminucién de las
concentraciones séricas de estradiol y progesterona.

IntronA debera emplearse con precaucion en el hombre fértil.

Terapia de combinacion con ribavirina

La ribavirina provoca graves defectos de nacimiento si se administra durante el embarazo. Debera
tenerse una especial precaucion para evitar el embarazo en pacientes de sexo femenino o en parejas de
pacientes masculinos que estén siendo tratados con IntronA en combinacidn con ribavirina.

mujeres en edad fértil deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamien 08

4 meses siguientes a su finalizacion. Los pacientes masculinos o sus parejas femeninas @usar un

método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y los 7 meses siguientes a su final n (ver la
ficha técnica de ribavirina). Q

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de interferdn alfa-2b en,m embarazadas Los

estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver @\ 5.3). Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. IntronA solamente se utilizara du mbarazo si el beneficio
potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Terapia de combinacion con ribavirina $

La terapia con ribavirina esta contraindicada en muJereSG razadas

Lactancia

Se desconoce si los componentes de este medw@ 0 se excretan en la leche materna. Dada la
posibilidad de reacciones adversas en los la debera interrumpir la lactancia antes de
comenzar el tratamiento. O@

4.7 Efectos sobre la capacidad paG)onducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacient, pueden mostrar fatiga, somnolencia o confusion durante el
tratamiento con IntronA y o%tanto se recomienda que eviten la conduccién o el uso de maquinaria.

4.8 Reacciones a@s

Si IntronA sg v inistrar en combinacidn con ribavirina en pacientes con hepatitis C cronica, ver
en la ficha 2& ic?de la ribavirina las reacciones adversas asociadas a ribavirina.

s)clinicos realizados en un amplio intervalo de indicaciones y con un gran intervalo de

sde 6 MUI/m?*/semana en tricoleucemia hasta 100 MUI/m?*/semana en melanoma) las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron pirexia, fatiga, cefalea y mialgias. La
pirexia y la fatiga desaparecieron a menudo dentro de las 72 horas de la interrupcion o suspension del
tratamiento.

Ene

Adultos

En ensayos clinicos llevados a cabo en poblacion con hepatitis C, se tratd a los pacientes con IntronA
solo 0 en combinacién con ribavirina durante un afio. Todos los pacientes de estos ensayos recibieron
3 MUI de IntronA tres veces a la semana. En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de pacientes que
notificaron reacciones adversas (relacionadas con el tratamiento) a partir de ensayos clinicos en
pacientes no tratados previamente tratados durante un afio. La gravedad fue generalmente de leve a
moderada. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se basan en la experiencia en ensayos
clinicos y poscomercializacion. En la clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
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enumeran segln su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de

gravedad dentro de cada intervalo de frecu

Tabla 1 Reacciones adversas notificad

encia.

as durante ensayos clinicos o tras la comercializacion de

IntronA solo o en combinacidn con ribavirina

Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:

Faringitis*, infeccion virica*

Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, herpes simplex (resistente), rinitis

Poco frecuentes: Infeccion bacteriana

Raras: Neumonia®, sepsis 6

Frecuencia no conocida: Reactivacion de hepatitis B en pacientes coix s con
VHC/VHB o

Trastornos de la sangre y del sistema Q\Jv

linfatico %

Muy frecuentes: Leucopenia

Frecuentes:
Muy raras:
Frecuencia no conocida:

@c’nfopenia
O

Trombocitopenia, linfadenopa
L 2
, \rpura trombocitopénica

Anemia aplasica
Aplasia eritrocitaria pur,
itopénica trombotica

idiopatica, purpura t

Trastornos del sistema inmunolégico®
Muy raras:
Frecuencia no conocida:

L 2

7@1{0i()n de la sarcoidosis

sistémico, vasculitis, artritis

va aparicion o agravada), sindrome de
agi-Harada, reacciones agudas de

ibilidad incluyendo urticaria, angioedema,
mcoconstriccién, anafilaxia®

Sarcoidosis, €
Lupus erite

Trastornos endocrinos

llipotiroidismoi hipertiroidismo?®

Frecuentes: c)

Muy raras: . Diabetes, empeoramiento de diabetes

Trastornos del metabolismo 3@

nutricion

Muy frecuentes: Q Anorexia

Frecuentes: @ Hipocalcemia, deshidratacion, hiperuricemia, sed

Muy raras: (Q Hiperglucemia, hipertrigliceridemia®, apetito aumentado

Trastornos psi u@%oﬁ

Muy frecue s&) Depresion, insomnio, ansiedad, labilidad emocional*,
8\ agitacion, nerviosismo

F recuen@ Confusidn, trastorno del suefio, libido disminuida

Raras Ideacion suicida

M as: Suicidio, intentos de suicidio, comportamiento agresivo

Frecuencia no conocida:

(a veces hacia otras personas), psicosis incluyendo
alucinaciones

Ideacion homicida, alteracion del estado mental’, mania,
trastornos bipolares

Trastornos del sistema nervioso®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Muy raras:

Mareo, cefalea, concentracion alterada, boca seca
Temblor, parestesias, hipoestesia, migrafia, rubefaccion,
somnolencia, perversion del gusto

Neuropatia periférica

Hemorragia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

crisis, alteraciones de la conciencia, encefalopatia
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Frecuencia no conocida:

Mononeuropatias, coma®

Trastornos oculares
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Raras:

Frecuencia no conocida:

Visioén borrosa

Conjuntivitis, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal, dolor ocular

Hemorragias retinianas®, retinopatias (incluido edema
macular), obstruccion de una arteria o vena retiniana®,
neuritis optica, papiledema, pérdida de la agudeza o del
campo visual, manchas algodonosas®

Desprendimiento seroso de la retina

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes:

Vértigo, acufenos

O

Muy raras: Pérdida de audicion, trastorno auditivo
Trastornos cardiacos \(
Frecuentes: Palpitacion, taquicardia 0
Poco frecuentes: Pericarditis Q
Raras: Miocardiopatia

Muy raras: Infarto de miocardio, isquemia cardi

Frecuencia no conocida:

Insuficiencia cardiaca conggstiVa, derrame pericardico,

arritmia ..

Trastornos vasculares 0\'

Frecuentes: Hipertension

Muy raras: Isquemia periféxiw]h tension®

Trastornos respiratorios, toracicos y K\V

mediastinicos O

Muy frecuentes: Disnea*,

Frecuentes: Epist astorno respiratorio, congestion nasal,
rino tos no productiva

Muy raras: rados pulmonares®, neumonitis®

Frecuencia no conocida:

la

It
ﬁosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar”

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: O
o
&

Frecuentes:

Muy raras:

C)\J

Nauseas/vomitos, dolor abdominal, diarrea, estomatitis,
dispepsia

Estomatitis ulcerosa, dolor en el cuadrante superior
derecho, glositis, gingivitis, estreflimiento, deposiciones
blandas

Pancreatitis, colitis isquémica, colitis ulcerosa, hemorragia
gingival

Trastorno periodontal NEOM, trastorno dental NEOM?,
pigmentacion lingual

Frecuencia no@ 1da:
Trastor Qpatobiliares

Frecu
M as:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidad, (incluyendo muerte)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Muy raras:

Alopecia, prurito*, piel seca*, erupcion*, sudoracion
aumentada

Psoriasis (nueva aparicion o agravada) ¥, erupcion
maculopapular, erupcion eritematosa, eczema, eritema,
trastorno de la piel

Sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica
toxica, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Reacciones Adversas

Muy frecuentes:
Frecuentes:
Muy raras:

Mialgia, artralgia, dolor musculoesquelético

Artritis

Rabdomiolisis, miositis, calambres en las piernas, dolor de
espalda

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes:
Muy raras:

Micciones frecuentes
Fallo renal, insuficiencia renal, sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama
Frecuentes:

Amenorrea, dolor de mama, dismenorrea, menorragia,

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion
Muy frecuentes:

trastorno menstrual, trastorno vaginal
O

Inflamacion en la zona de inyeccidn, reacci® zona
de inyeccion*, fatiga, escalofrios, pirexial mas tipo
gripal’, astenia, irritabilidad, dolor de @ Y malestar

general %

Frecuentes: Dolor en la zona de inyeccion

Muy raras: Necrosis en la zona de inyegciin, ®dema de cara
Exploraciones complementarias .

Muy frecuentes: Disminucion de peso ("\

*Estas reacciones solamente fueron frecuentes con IntronA en m@}cfapia

SVer seccion 4.4 .

*Ficha técnica de los productos que contienen interferdn, v, ajo de Hipertension arterial

pulmonar.

Estas reacciones adversas también se han notific C

Las reacciones adversas observadas en hepatiti
IntronA se administra en otras indicacio
relacionado con la dosis. Por ejemplogl;Q
as de fatiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
s, sintomas pseudogripales, depresion, alopecia, alteracion del
n los ensayos en hepatitis C. La severidad también se incrementd
rados 3 y 4 de la OMS, en el 66 % y 14 % de los pacientes,

en pacientes con melanoma, las incide
nauseas y vomitos, diarrea, esc&

gusto y mareo fueron mayor €
con tratamiento de dosis

IntronA en monoterapia.
son las mismas que aquellas notificadas cuando

n un aumento en la incidencia que se puede prever,
ensayo de tratamiento con IntronA adyuvante a dosis alta

respectivamente) en co i6n con la gravedad de leve a moderada generalmente asociada con
dosis bajas. Las reaceiongs adversas fueron generalmente manejadas mediante un ajuste de dosis.

Los acontecingg‘y adversos cardiovasculares, en particular arritmias, parecian estar principalmente

relacionad
cardiotoxa
Enra

ver seccion 4.4).

enfermedades cardiovasculares preexistentes y con tratamientos previos con agentes

siones, se ha notificado el desarrollo de una miocardiopatia, que puede ser reversible tras

la pcion del tratamiento con interferdn alfa, en pacientes sin evidencia previa de enfermedad

cardidca (ver seccion 4.4).

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 interferdn alfa.

Se han notificado una amplia variedad de alteraciones autoinmunes y alteraciones mediadas por el
sistema inmunitario con interferones alfa tales como trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide (nueva aparicion o agravada), pirpura trombocitopénica idiopatica y trombdtica,
vasculitis, neuropatias tales como mononeuropatias (ver también seccion 4.4).
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Las anomalias clinicamente significativas de las determinaciones de laboratorio, aparecidas por lo
comun con dosis superiores a los 10 millones de Ul al dia, incluyen reduccion de las cifras de
granulocitos y leucocitos; disminucion de los valores de hemoglobina y de la cifra de plaquetas;
elevaciones de fosfatasa alcalina, LDH, creatinina y nitrogeno uréico séricos. Se han notificado casos
de pancitopenia moderada normalmente reversible. Se han observado elevaciones anomalas de los
niveles séricos de ALT/AST (SGPT/SGOT) en algunos pacientes sin hepatitis, y también en algunos
otros con hepatitis B cronica coincidiendo con el aclaramiento de la ADNp virica.

Nifios y adolescentes

Hepatitis C cronica - Tratamiento de combinacion con ribavirina

En ensayos clinicos con 118 nifios y adolescentes (de 3 a 16 afios de edad), el 6 % interrumpio6 el
tratamiento debido a reacciones adversas. En general, el perfil de reacciones adversas en la e
poblacién de nifios y adolescentes estudiada fue similar al observado en adultos, aunque

especificamente en pediatria puede darse la inhibicidn del crecimiento, ya que se obserso nte el
tratamiento una disminucion del percentil de altura (media de la disminucidn del perce e9
percentiles) y del percentil de peso (media de la disminucion del percentil de 13 p es). En los

5 afios del periodo de seguimiento después del tratamiento, los nifios tuvieron ura media del
percentil 44, que era inferior a la mediana de la poblacién normal y menor a sma basal media
(percentil 48). Veinte (21 %) de 97 nifios presentaron una disminuciéon @echentil de altura > de

15 percentiles, de los cuales 10 de los 20 nifios presentaron una dismin@n el percentil de altura

> de 30 percentiles desde el inicio del tratamiento hasta el final del tento a largo plazo (hasta

5 afios). Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estosmintes’y demostré que 12 seguian
presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 109}1; s después de la finalizacion del
tratamiento. Durante el tratamiento de combinacion con In ribavirina hasta 48 semanas, se
observo inhibicion del crecimiento, que conllevo una reb%én de la altura final adulta en algunos
pacientes. En concreto, la disminucion en la media d&% ntil de altura desde la visita inicial hasta
el final del seguimiento a largo plazo fue mas dest;@ en nifios en edad prepuberal (ver seccion 4.4).

Ademas, durante el tratamiento y durante lo I&s de seguimiento después del tratamiento, se
notificaron mas frecuentemente en comp 01 con pacientes adultos, ideacion o intentos de suicidio
(2,4 % frente a 1 %). Al igual que en | ientes adultos, los nifios y adolescentes también
experimentaron otros acontecimientost’/ersos psiquiatricos (por ejemplo depresion, labilidad
emocional y somnolencia) (ver,.s on 4.4). Ademas, se presentaron mas frecuentemente en
comparacion con pacientes a rastornos en el punto de inyeccidn, pirexia, anorexia, vomitos, y
labilidad emocional en nifl adlolescentes. Se necesitaron modificaciones de la dosis en el 30 % de
los pacientes, en la may, los casos debido a anemia y neutropenia.

Las reacciones ad enumeradas en la Tabla 2 se basan en la experiencia en dos ensayos clinicos
multicéntricqs s y adolescentes. En la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones
adversas se an segun su frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10); tes (=1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
grav tro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas muy frecuente y frecuentemente en ensayos clinicos en
nifios y adolescentes tratados con IntronA en combinacion con ribavirina

Clasificacion por organos y Reacciones adversas

sistemas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Infeccion virica, faringitis

Frecuentes: Infeccion fungica, infeccion bacteriana, infeccion pulmonar, otitis

media, absceso dental, herpes simplex, infeccién del tracto urinario,
vaginitis, gastroenteritis
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Clasificacion por érganos y
sistemas

Reacciones adversas

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y polipos)
Frecuentes:

Neoplasia (inespecifica)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos endocrinos
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipotiroidismo®
Hipertiroidismo®, virilizacion

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Muy frecuentes:

Frecuentes:

Anorexia \

Trastornos psiquiatricos®
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Hipertrigliceridemia®, hiperuricemia, apetito au;@

Depresion, labilidad emocional, insomnio %

Ideacion suicida, reaccion agresiva, cen , trastorno del
comportamiento, agitacion, sonambyyl , ansiedad, nerviosismo,
trastorno del suefio, ensofiacién alﬁ , apatia

Trastornos del sistema
nervioso’

Muy frecuentes:
Frecuentes:

Cefalea, mareo
Hipercinesia, temblor
concentracion alte

nla parestema hipoestesia, hiperestesia,
mnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes: Conjuntivitis ocular, vision anormal, trastorno de la glandula
lagrimal N\,

Trastornos vasculares \Y

Frecuentes: Rubﬂd n, palidez

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Q
.

x\Dlsnea taquipnea, epistaxis, tos, congestion nasal, irritacion nasal,

rlnorrea estornudos

Trastornos gastrointesti S
Muy frecuentes:
Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Ulceracion de la boca, estomatitis ulcerosa, estomatitis, dolor en el
cuadrante superior derecho, dispepsia, glositis, reflujo
gastroesofagico, trastorno rectal, trastorno gastrointestinal,
estrefiimiento, deposiciones blandas, dolor dental, trastorno dental

hepatobiliares

Funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Muy frecuentes:

Alopecia, erupcion

Frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, erupcion maculopapular, eczema,
acné, trastorno de la piel, trastorno de las ufias, cambio de color de
la piel, prurito, piel seca, eritema, cardenal, sudoracion aumentada

Trastornos

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Artralgia, mialgia, dolor musculoesquelético
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Clasificacion por érganos y Reacciones adversas
sistemas

Trastornos renales y
urinarios
Frecuentes: Enuresis, trastorno de la miccion, incontinencia urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Frecuentes: Femenino: amenorrea, menorragia, trastorno menstrual, trastorno
vaginal

Masculino: dolor testicular

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion @

Muy frecuentes: Inflamacion en la zona de inyeccidn, reaccidn en la zona 6
inyeccion, fatiga, escaloftios, pirexia®, sintomas de ti&éﬂﬁ,
malestar general, irritabilidad Q

Frecuentes: Dolor de pecho, astenia, edema, dolor en la zon@ eccion

Exploraciones % N

complementarias

Muy frecuentes: Disminucion del indice de crecimientg @inucién de la altura y/o
peso por edad)’ . CS

Lesiones traumaticas e 0\'

intoxicaciones @

Frecuentes: Laceracion cutanea

>

YVer seccion 4.4

<
S
Notificacién de sospechas de reacciones adversas 0
Es importante notificar sospechas de reacciones adwgr§as al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacid eficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospg@m e reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice b

4.9 Sobredosis 0

embargo, si se produjera, indicado, como con cualquier otro producto farmacoldgicamente activo,
el tratamiento sintom@ control frecuente de los signos vitales y estrecha observacion del

paciente.
*

S. PRO, DES FARMACOLOGICAS

No se han notificado caso@?&wdosis que hayan derivado en manifestaciones clinicas agudas. Sin

5.1 edades farmacodinamicas
Grupd farmacoterapéutico: interferon alfa-2b, cddigo ATC: LO3A B05

IntronA es una formulacion estéril y estable de interferdn alfa-2b altamente purificado producido
mediante técnicas de DNA recombinante. El interferon alfa-2b recombinante es una proteina
hidrosoluble con un peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. Se obtiene a partir de una
clona de E. coli que contiene un plasmido hibridado mediante ingenieria genética incluyendo un gen
de interferdn alfa-2b de leucocitos humanos.

La actividad de IntronA se expresa en términos de UL, 1 mg de proteina de interferén alfa-2b
recombinante equivale a 2,6 x 10® UL Las Unidades Internacionales se determinan por comparacion
de la actividad del interferon alfa-2b recombinante con la actividad de la preparacion de referencia
internacional de interferdn leucocitario humano establecida por la Organizacion Mundial de la Salud.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Los interferones son una familia de pequefias moléculas proteicas con unos pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Son producidos y segregados por las células en respuesta a
infecciones viricas o a diferentes inductores de origen sintético y bioldgico. Se han identificado tres
clases principales de interferones: alfa, beta y gamma. Estas tres clases principales no son dentro de si
homogéneas, sino que pueden contener diversas especies moleculares de interferon. Se han
identificado mas de 14 interferones alfa humanos genéticamente distintos. IntronA se ha clasificado
como interferon alfa-2b recombinante.

Los interferones ejercen sus actividades celulares mediante su unidn a receptores de membrana
especificos en la superficie celular. Los receptores de los interferones humanos, aislados a partir de
células linfoblastoides humanas (células de Daudi), muestran ser proteinas altamente asimétricas.
Presentan selectividad por los interferones humanos pero no por los murinos, lo que sugiere g
especificidad de especie. Los estudios con otros interferones han demostrado dicha especiﬁ e
especie. Sin embargo, ciertas especies del mono, por ejemplo, el mono rhesus, son sus sala
estimulacion farmacodinamica por la exposicion a los interferones tipo 1 humanos. 0

Los resultados de diversos estudios sugieren que, una vez que se ha unido a la ana celular, el
interferdn inicia una compleja secuencia de eventos intracelulares que incluyen lainduccion de ciertas
enzimas. Se considera que este proceso es responsable, al menos en parte, detas distintas respuestas
celulares al interferdn, incluida la inhibicidn de la replicacion virica en @ lulas infectadas por
virus, la supresion de la proliferacion celular y el desarrollo de actividadeS inmunomoduladoras tales
como la estimulacion de la actividad fagocitaria de los macréfag aumento de la citotoxicidad
especifica de los linfocitos frente a las células diana. Algungs , @todas, estas actividades pueden
contribuir a los efectos terapéuticos del interferon. &\

El interferdn alfa-2b recombinante ha mostrado efectb\?gproliferativos en estudios que han
empleado sistemas de cultivo de células animales nas, asi como en heteroinjertos de tumores
humanos en el animal. Se ha demostrado una im@@ te actividad inmunomoduladora in vitro.

El interferdn alfa-2b recombinante tambig %De la replicacion virica in vitro e in vivo. Aunque se
desconoce cual es el mecanismo exact accion antivirica del interferon alfa-2b recombinante,
parece que el producto altera el metabalismo de la célula huésped. Esta accion inhibe la replicacion
virica o, si ésta tiene lugar, la e de viriones es incapaz de abandonar la célula.

Hepatitis B cronica ZQ

La experiencia clinica n pacientes que permanecen en tratamiento con interferén alfa-2b
durante 4 a 6 meses, ifidic® que el tratamiento puede producir aclaramiento del ADN-VHB sérico. Se
ha observado una ia en la histologia hepatica. En pacientes adultos con pérdida del HBeAgy
ADN-VHB, se ervado una reduccion significativa en morbilidad y mortalidad.

Se ha ad '@ado interferdn alfa-2b a nifios con hepatitis B cronica activa (6 MUI/m* 3 veces a la
sema @nte 6 meses). Debido a un defecto metodoldgico, la eficacia no pudo demostrarse.

A Mos nifios tratados con interferon alfa-2b experimentaron una tasa de crecimiento reducida y
se observaron algunos casos de depresion.

Hepatitis C crdénica en pacientes adultos

En pacientes adultos que recibieron interferon en combinacion con ribavirina, se alcanzé una tasa de
respuesta sostenida del 47 %. Se ha demostrado una eficacia superior con la combinacion de
interferon pegilado y ribavirina (se alcanzd una tasa de respuesta sostenida del 61 % en un estudio que
se realizd en pacientes no tratados previamente, con una dosis de ribavirina > 10,6 mg/kg, p < 0,01).

Se ha estudiado IntronA solo o en combinacion con ribavirina en 4 ensayos clinicos de Fase III
aleatorizados en 2.552 pacientes no tratados con interferon con hepatitis C cronica. Los ensayos
compararon la eficacia de IntronA utilizado solo o en combinacion con ribavirina. La eficacia se
definié como respuesta viroldgica sostenida, 6 meses después del final del tratamiento. Los pacientes
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elegibles para estos ensayos tenian hepatitis C cronica confirmada por un método de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) frente al ARN-VHC positivo (> 100 copias/ml), una biopsia hepatica
coherente con un diagnoéstico histologico de hepatitis cronica con ninguna otra causa para la hepatitis
cronicay ALT sérica anormal.

IntronA se administré a una dosis de 3 MUI 3 veces a la semana como monoterapia o en combinacion
con ribavirina. La mayoria de los pacientes en estos ensayos clinicos fueron tratados durante un afio.
Todos los pacientes fueron monitorizados durante un periodo adicional de 6 meses después de
finalizar el tratamiento para determinacion de la respuesta virologica sostenida. Las tasas de respuesta
viroldgica sostenida para los grupos de tratamiento tratados durante un afio con IntronA solo o en
combinacion con ribavirina (de dos estudios) se muestran en la Tabla 3.

La co-administracion de IntronA con ribavirina como minimo duplicé la eficacia de IntronA
tratamiento de la hepatitis C cronica en pacientes no tratados. El genotipo del VHC y la car 1ca
inicial son factores pronostico que se sabe que afectan a las tasas de respuesta. La tasa de uesta
incrementada para la combinacién de Intron A + ribavirina, comparada con IntronA so mantiene
a través de todos los subgrupos. El beneficio relativo de la terapia de combinacion
ribavirina es particularmente significativo en el subgrupo de pacientes mas difigt
(genotipo 1 y alta carga viral) (Tabla 3).

‘ Q
Las tasas de respuesta en estos ensayos se incrementaron con el cumph@ 0. Independientemente

del genotipo, los pacientes tratados con IntronA en combinacion co@ewrina que recibieron > 80 %
de su tratamiento presentaron una mayor respuesta sostenida a | es después de 1 afio de
tratamiento, con respecto a aquellos que recibieron < 80 % d % iento (56 % frente a 32 % en el
ensayo C/198-580).

Tabla 3 Tasas de respuesta viroldgica sostenida co ’&'QA + ribavirina (un afio de tratamiento) por

genotipo a viral
Genotipo del VHC I Q I/R I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195143 C95-132/195-143 C/198-580
Todos los Genotipos 16 %7 41 % 47 %

Genotipo 1 ©Z 29 % 33 %

< 2 millones de
copias/ml Wa

Genotipo 1 Q\OZS % 33% 45 %

v

Genotipo 1 3 3% 27 % 29 %

S
> 2 millones de @S

copias/ml  *4

Genotipo 2\ 31 % 65 % 79 %
1 In MUI 3 veces a la semana)
I/R (3 MUI 3 veces a la semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

»
mes coinfectados con VHC/VIH

Se han llevado a cabo dos ensayos en pacientes coinfectados con VIH y VHC. En general, en ambos
ensayos, los pacientes que recibieron IntronA mas ribavirina, tuvieron menos probabilidades de
responder que los pacientes que recibieron interferon alfa-2b pegilado con ribavirina. La respuesta al
tratamiento en ambos ensayos se expone en la Tabla 4. El Ensayo 1 (RIBAVIC; P01017) fue un
ensayo aleatorizado, multicéntrico que incluyo6 412 pacientes adultos, no tratados previamente, con
hepatitis C crénica y que estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir interferén alfa-2b pegilado (1,5 microgramos(pg)/kg/semana) mas ribavirina (800 mg/dia) o
IntronA (3 MUTI tres veces por semana (TVS)) mas ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas con
un periodo de seguimiento de 6 meses. El Ensayo 2 (P02080) fue un ensayo aleatorizado, en un solo
centro que incluyo 95 pacientes adultos, no tratados previamente, con hepatitis C cronica y que
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estaban coinfectados con VIH. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir interferon alfa-2b
pegilado (100 6 150 pug /semana segun su peso) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segun su peso) o
IntronA (3 MUI TVS) mas ribavirina (800-1.200 mg/dia segtin 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 4 Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo tras IntronA en combinacion con
ribavirina frente a interferon alfa-2b pegilado en combinacion con ribavirina en pacientes
coinfectados con VHC/VIH

Ensayo 1' Ensayo 2°
interferon
alfa-2b S
pegilado interferdn alfa-2b Int\%
(1,5 ng/kg/ IntronA pegilado (100 6 (3 )
semana) + (3 MUITVS) 150°¢ pg/semana) rina
ribavirina + ribavirina valor | + ribavirina (800- %00— valor
(800 mg) (800 mg) de p® 1.200 mg)* 200 mg)! | dep®
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52 b 21 % (9/43) 0,01
. 7
Genotipo 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,00
1,4 7
Genotipo 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 21/Hi 0/19) 47 % (7/15) 0,73
2,3 0

MUI = millones de unidades internacionales; TVS = tres veces por s
a: valor de p basado en el test “Cochran-Mantel Haenszel Chi m@
b: wvalor de p basado en el test “chi-cuadrado”. A J
c: pacientes < 75 kg que recibieron 100 pg/semana de int fa-2b pegilado y pacientes > 75 kg que recibieron

150 pg/semana de interferdn alfa-2b pegilado.
d: la dosis de ribavirina fue de 800 mg para pamente 0 kg, 1.000 mg para pacientes 60-75 kg, y 1.200 mg para pacientes

> 175 kg.
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; ; (23): 2839-2848.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. 6 04 18(13): F27-F36.

Pacientes con recidiva Q

Un total de 345 pacientes@ idiva al interfer6n alfa fueron tratados en dos ensayos clinicos con
IntronA en monoterap ombinacion con ribavirina. En estos pacientes, la adicion de ribavirina
a IntronA incremen @) veces la eficacia de IntronA utilizado solo en el tratamiento de la hepatitis
C crénica (48,6 ¢ te a 4,7 %). Este incremento en eficacia incluia pérdida del VHC sérico

(< 100 cop S@r PCR), mejoria en inflamacion hepatica y normalizacion de la ALT, y se
mantuvo c% se midio a los 6 meses después de finalizar el tratamiento.

Dgto @cacia a largo plazo
En tudio amplio, se reclutaron al finalizar el tratamiento 1.071 pacientes procedentes de un

ensayo previo con interferén alfa-2b no pegilado o interferon alfa-2b no pegilado/ribavirina, para
evaluar la duracién de la respuesta viroldgica sostenida y valorar el impacto de la negatividad viral
persistente sobre los resultados clinicos. De 462 pacientes que completaron un seguimiento a largo
plazo de al menos 5 afios de duracion, sélo 12 pacientes con respuesta sostenida, de un total de

492 sufrieron una recaida durante este estudio.

La estimacion del método de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida persistente durante 5 afios para
todos los pacientes es del 97 % con un Intervalo de Confianza del 95 % de [95 %, 99 %].

La respuesta viroldgica sostenida después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-
2b no pegilado (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 'curacién’ clinica del paciente con hepatitis C cronica. No
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obstante, esto no descarta la aparicion de acontecimientos hepaticos en pacientes con cirrosis
(incluido hepatocarcinoma).

Hepeatitis C crdnica en nifios y adolescentes

Se han llevado a cabo tres ensayos clinicos en nifios y adolescentes; dos con interferén estandar y
ribavirina, y uno con interferén pegilado y ribavirina. Los pacientes que recibieron IntronA mas
ribavirina tuvieron menor probabilidad de responder que aquellos que recibieron interferén alfa-2b
pegilado y ribavirina.

Se incluyeron en dos ensayos multicéntricos nifios y adolescentes de 3 a 16 afios de edad con hepatitis
C cronica compensada y ARN-VHC detectable (analizado por un laboratorio central a través de RT-
PCR) y recibieron IntronA 3 MUI/m? 3 veces por semana ademds de ribavirina 15 mg/kg por dia
durante 1 afio seguido de 6 meses de seguimiento después del tratamiento. Se incluyeron un tQt
118 pacientes: 57 % hombres, 80 % caucasianos, y 78 % genotipo 1, 64 % < 12 afios de eda@
poblacidén incluida estaba constituida principalmente por nifios con hepatitis C de leve
los dos ensayos multicéntricos las tasas de respuesta viroldgica sostenida en nifios y a
fueron similares a la de los adultos. Debido a la falta de datos en estos dos ensayo
nifios con progresion grave de la enfermedad, y la posibilidad de reacciones ad
evaluar minuciosamente el riesgo/beneficio de la combinacidn de ribavirina e izﬁfe
QO
.\O

Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 5. 0

rada. En
centes
fcéntricos en
, €S necesario
ron alfa-2b en

esta poblacion (ver secciones 4.1, 4.4 y 4.8).

Tabla 5 Respuesta viroldgica sostenida en nifios y ago)T}@'es no tratados previamente
O\

Intrt@& MUI/m? 3 veces por semana
+
‘\\ ribavirina 15 mg/kg/dia
Respuesta global® (n=118) @v 54 (46 %)*
Genotipo 1 (n=92) N\ 33 (36 %)*
Genotipo 2/3/4 (n=26) Pa\ N 21 (81 %)*
*Numero (%) de pacientes \JJ
aDefinida por ARN VHC por debajo de los 1i e deteccion utilizando una técnica RT-PCR tanto al final del tratamiento

como en el periodo de seguimiento N

Datos de eficacia a largo plago

En un ensayo observacio seguimiento a largo plazo de cinco afios se reclutaron 97 pacientes
pediatricos con hepatitig Gycronica tras su tratamiento en los ensayos multicéntricos con interferon
estandar. El setent ciento (68/97) de todos los pacientes reclutados completaron este ensayo, de
los cuales el 75 56) presentaron respuesta sostenida. El objetivo del ensayo fue la evaluacion
anual de la dutg de la respuesta virologica sostenida (RVS) y evaluar el impacto de la negatividad
viral continflada sobre los resultados clinicos en pacientes que presentaban respuesta sostenida

24 semafasydespués del tratamiento con interferdn alfa-2b y ribavirina durante 48 semanas. Todos los
paei pediatricos excepto uno mantuvieron respuesta viroldgica sostenida durante el seguimiento
ala lazo después de terminar el tratamiento con interferdn alfa-2b mas ribavirina. La estimacion

de Kaplan-Meier para la respuesta sostenida continuada durante 5 afios es del 98 % [IC 95 %: 95 %,
100 %] para pacientes pediatricos tratados con interferon alfa-2b y ribavirina. Ademas, el 98 %
(51/52) con niveles normales de ALT en la semana 24 de seguimiento mantuvieron niveles normales
de ALT en su ultima visita.

La RVS después del tratamiento de la hepatitis C cronica con interferon alfa-2b no pegilado y
ribavirina produce un aclaramiento del virus a largo plazo que proporciona resolucion de la infeccion
hepatica y 'curacion' clinica de la hepatitis cronica por el virus C. Sin embargo, esto no descarta la
aparicion de reacciones hepaticas en pacientes con cirrosis (incluido hepatocarcinoma).
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Resultados del ensayo clinico llevado a cabo con interferon alfa-2b pegilado y ribavirina

En un ensayo multicéntrico, nifios y adolescentes de 3 a 17 afios de edad con hepatitis C crénica
compensada y ARN-VHC detectable fueron tratados con 60 pg/m? de peginterferon alfa-2b mas

15 mg/kg por dia de ribavirina una vez a la semana durante 24 6 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 total de 107 pacientes recibieron tratamiento, de los cuales el 52 % fueron mujeres,
89 % Caucasianos, 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 severa de la enfermedad y la posibilidad de reacciones adversas, es necesario evaluar
minuciosamente el balance riesgo/beneficio de la combinacion de peginterferon alfa-2b con ribavirina
en esta poblacion (ver seccion 4.4 de las fichas técnicas de peginterferon alfa-2b y de ribavirina). Los
resultados del estudio se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6 Tasa de respuesta viroldgica sostenida (n*° (%)) en nifios y adolescentes no tra@s
previamente por genotipo y duracion del tratamiento — Todos los pacient\

n=107 AQ

24 semanas sémanas
Todos los genotipos 26/27 (96 %) 4480 (55 %)
Genotipo 1 - g 8/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) + ()" -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) CN  23(61%)
Genotipo 4 - 9‘-’ 4/5 (80 %)
a: Larespuesta al tratamiento fue definida como ARN-VHC no detectablesfas la€'24 semanas del tratamiento, limite de

deteccién inferior = 125 Ul/ml. \
b: n =numero de respondedores/nimero de sujetos que tenian gen una duracidn del tratamiento asignada.

c: Pacientes de genotipo 3 con baja carga viral (< 600.000 UL/ @ eron el tratamiento 24 semanas mientras aquellos de
genotipo 3 y alta carga viral (= 600.000 Ul/ml) recibieron el& 1ento 48 semanas.
5.2 Propiedades farmacocinéticas %

Se ha estudiado la farmacocinética de In @ A en voluntarios sanos tras la administracion de dosis
unicas de 5 millones de UI/m?y 10 miffones de UI administradas por via subcutdnea, 5 millones de
Ul/m? administradas por via intramauscular y en perfusion intravenosa de 30 minutos. Las
concentraciones séricas media&%e erferdn tras las inyecciones subcutanea e intramuscular fueron
comparables. La Cpax s proQ tres a 12 horas después de la dosis mas baja y de seis a ocho horas
después en el caso de lad as alta. Las semividas de eliminacion de las inyecciones de interferon
fueron de aproximada os a tres horas y seis a siete horas, respectivamente. Los niveles séricos
se encontraron por débaje del limite de deteccion a las 16 y 24 horas, respectivamente, de la
inyeccion. Tantg inistracion subcutanea como la intramuscular resultaron en unas

biodisponi Kdg superiores al 100 %.

stracion intravenosa, los niveles séricos de interferon alcanzaron su pico

I/ml) al término de la perfusion, declinando después de forma ligeramente mas rapida
las administraciones subcutanea o intramuscular del medicamento y haciéndose no
detectables a las cuatro horas de la perfusion. La semivida de eliminacion fue de aproximadamente
dos horas.

En las tres vias de administracion, los niveles urinarios de interferdn se encontraron por debajo del
limite de deteccion.

En ensayos clinicos monitorizados por Schering-Plough, en muestras séricas de pacientes tratados con
IntronA se han llevado a cabo estudios de determinacion de factores neutralizantes del interferon. Los
factores neutralizantes del interferon son anticuerpos que neutralizan la actividad antivirica del
interferon. La incidencia clinica de desarrollo de factores neutralizantes en pacientes tumorales
tratados sistémicamente fue del 2,9 %, y del 6,2 % en pacientes con hepatitis cronica. Los titulos
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detectados fueron bajos en casi todos los casos y, por lo comun, no cursaron con pérdida de la
respuesta o con cualquier otro fendmeno autoinmune. En los pacientes con hepatitis no se observo
aparentemente una pérdida de la respuesta que se asociara a los bajos titulos.

Nifios y adolescentes

Se resumen en la Tabla 7 las propiedades farmacocinéticas a dosis multiple para IntronA inyectable y
ribavirina cdpsulas en nifios y adolescentes entre 5 y 16 afios de edad con hepatitis C cronica. Las
farmacocinéticas de IntronA y ribavirina (dosis normalizadas) son similares en adultos y nifios o

adolescentes.

Tabla 7 Parametros farmacocinéticos a dosis multiple medios (% CV) para IntronA y ribavirina
capsulas cuando se administran a nifios o adolescentes con hepatitis C crénica

Parametros Ribavirina IntronA
15 mg/kg/dia divididos en 3 MUI/m? 3 ve s@.semana
2 tomas (n %
(n=17) O
Tomax (h) 1,9 (83) (36)
Crnax (ng/ml) 3.275 (25) - 1(48)
AUCH 29.774 (26) N 62248
Aclaramiento aparente 1/h/kg 0,27 (27) ®. Q‘ No realizado

*AUC)2 (ng.h/ml) para Ribavirina; AUCo.24 (ULh/ml) para IntronA

C\

Transferencia a traveés de liquido seminal

seminal es aproximadamente dos veces mayor en comp
embargo, se ha estimado la exposicion sistémica de r&'
relacidon sexual con un paciente tratado y sigue siengo

la concentracion plasmatica terapéutica de ribav@.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridabo

@\J

L
Se ha estudiado la transferencia seminal de la ribavirina. L b{l/ntracién de ribavirina en liquido
dn con la concentracion en suero. Sin
a en la pareja femenina después de la

xtremadamente limitada en comparacidon con

Aunque se admite generalmente que l0s<nterferones son especificos de especie, se han llevado a cabo

estudios de toxicidad en anima&

durante periodos de hasta tre
conejos. La dosificacion di
causo toxicidad notabl
100 x10° Ul/kg/dia

s inyecciones de interferon alfa-2b recombinante humano
s no han mostrado evidencia de toxicidad en ratones, ratas y
monos cynomolgus con 20 x10°% Ul/kg/dia durante 3 meses no
xicidad se demostrd en monos a los que se les administro
t€ 3 meses.

En estudios wb@@fmpleo del interferon en primates se han observado trastornos del ciclo menstrual

(ver seccié%\

os de los estudios de reproduccion en el animal indican que el interferon alfa-2b
itante no ha sido teratogénico en la rata o conejo, ni ha afectado de manera adversa la prefiez,

el desarrollo fetal o la capacidad reproductora de las crias de las ratas tratadas. Interferon alfa-2b ha
demostrado tener efectos abortivos en Macaca mulatta (mono rhesus) a 90 y 180 veces la dosis
intramuscular o subcutinea recomendada de 2 millones de UI/m?. El aborto se observo en todos los
grupos de dosis (7,5 millones, 15 millones y 30 millones de Ul/kg) y fue estadisticamente

significativo frente al control en los grupos de dosis media y alta (correspondiendo a 90 y 180 veces la
dosis intramuscular o subcutdnea recomendada de 2 millones de Ul/m?). Se sabe que dosis altas de
otras formas de interferones alfa y beta producen efectos anovulatorios y abortivos relacionados con

la dosis en el mono rhesus.

Los estudios de mutagenia con interferon alfa-2b no revelaron acontecimientos adversos.
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IntronA mads ribavirina

No se han realizado estudios en animales jovenes para examinar los efectos del tratamiento con
interferdn alfa-2b sobre el crecimiento, desarrollo, maduracion sexual y comportamiento. Los
resultados preclinicos de toxicidad juvenil han demostrado una disminuciéon menor, relacionada con la
dosis en el crecimiento global en ratas recién nacidas tratadas con ribavirina (ver seccion 5.3 de la
ficha técnica de Rebetol si se va a administrar IntronA en combinacién con ribavirina).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidrogenofosfato de disodio anhidro E @»

Dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato

Edetato disodico %
Cloruro sodico 0\
M-cresol

Polisorbato 80 %Q

Agua para preparaciones inyectables

/ Q
6.2 Incompatibilidades .\O

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los é&bnados en la seccidon 6.6.

6.3 Periodo de validez {{\/
2 afios. \O

Tras la primera apertura del recipiente: En su us{bg demostrado su estabilidad quimica y fisica
durante 28 dias entre 2 °C y 8 °C.

Desde el punto de vista microbiolégico, @ abierto, el producto puede conservarse durante un
maximo de 28 dias entre 2 °C y 8 °C. @150, otros tiempos y otras condiciones de conservacion
quedaran bajo la responsabilidad del 10.

Dentro de su periodo de valide luciéon puede mantenerse, para su transporte, a temperatura igual
o inferior a 25 °C durante un p¢ti de hasta siete dias antes de su utilizacion. IntronA puede volver
arefrigerarse en cualquier to de este periodo de siete dias. Si el producto no se utiliza en el
periodo de siete dias, n refrigerarse otra vez para un nuevo periodo de conservacion, por lo
que debe desecharse

6.4 PrecaucQ@speciales de conservacion

Conserv Qvera (entre 2 °C y 8 °C).
Noc

P ondiciones de conservacion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se incluyen 2,5 ml de solucion (correspondiente a 25 MUI) en un vial multidosis (vidrio de tipo 1) con
tapon (goma de halobutilo), sello de tipo “flip-off” (aluminio), capsula (polipropileno).

IntronA se suministra como:

- Envase de 1 vial.

- Envase de 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de proteccion
de la aguja y 12 toallitas limpiadoras.
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- Envase de 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y 12 toallitas limpiadoras.

- Envase de 2 viales.

- Envase de 2 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y 24 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 2 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 24 toallitas limpiadoras.

- Envase de 2 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y 24 toallitas
limpiadoras.

- Envase de 12 viales.

- Envase de 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml, 72 agujas para inyeccion y
144 toallitas limpiadoras.

- Envase de 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 144 toallitas limpiadoras.

- Envase de 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y 144 toallitab
limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones ®Q

No todas las formas farmacéuticas y concentraciones son adecuadas paga @as indicaciones.
Asegurese de seleccionar la forma farmacéutica y la concentracion ade\ .

IntronA solucidn inyectable o para perfusion puede inyectarse di Qente tras extraer del vial con
una jeringa para inyeccion estéril las dosis adecuadas.

En el prospecto se facilitan instrucciones detalladas sob&}minis‘[racién subcutanea del producto
(consultar “Como autoinyectarse IntronA”). 5\'

Preparacion de IntronA para su perfusion intrav@%a perfusion debera prepararse inmediatamente
antes de su empleo. Para la obtencidn de la degis &ecuada pueden utilizarse viales de cualquier
presentacion; no obstante, la concentracign final de interferdn en la solucion de cloruro sédico no
debera ser menor de 0,3 millones de U&Mraer del (de los) vial(es) la dosis adecuada de IntronA,
afiadirla a 50 ml de solucién inyectabl cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) en un frasco de vidrio o

bolsa de PVC para via intraver@dministrar a lo largo de 20 minutos.

Con IntronA no puede p&rse concomitantemente ningun otro medicamento.

Como con todos los
solucioén inyectab
de color. La solgfti

O

7. %@!LAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

mentos de empleo parenteral, antes de su administracion, IntronA,
ra perfusion, debera examinarse visualmente en cuanto a particulas y cambio
debe ser transparente e incolora.

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030
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EU/1/99/127/043
EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048
EU/1/99/127/049
EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051
EU/1/99/127/052
EU/1/99/127/053

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 9/marzo/2000 6

Fecha de la ultima renovacion: 9/marzo/2010 \

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO ®Q
La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pégin de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. . O
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ANEXO II /\/@'

FABRICANTE DEL PRINCIPIO &I O BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBE N DE LOS LOTES

CONDICIONES O REST ONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIO, REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZ

CONDICI O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZ SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

%
-~

60

@Q)
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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

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

SP Labo N.V. 62
Industriepark 30 @.

B-2220 Heist-op-den-Berg

A\
Bélgica 0
,0(\

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y‘UQ\

>
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo [; Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DEé\A TORIZACION DE
COMERCIALIZACION 0’\'

PSs para este medicamento se establecen en la lista de
) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
jzacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

o Informes periddicos de seguridad (IPS

Los requerimientos para la presentacion
fechas de referencia de la Union (lista
Directiva 2001/83/CE y cualquier act

medicamentos. @

D CONDICIONE STRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y Z DEL MEDICAMENTO

. Plan de & de riesgos (PGR)

El timla@autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farm ancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de
la@acién de comercializacidn y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
postebiormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de 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).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 3 millones de UI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(7
Un vial contiene 3 millones de Ul de interferon alfa-2b en 0,5 ml de solucion. 6

o

| 3.  LISTA DE EXCIPIENTES ,QV

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de s io%ohidrato, edetato
disodico, cloruro sédico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para preparacion®s iftyectables.

AN

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL /E@‘E

<
3 millones de UI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusi(\
1 vial unidosis

1 vial unidosis, 1 jeringa para inyecciéon de 1 ml, 1 a ra inyeccion y 1 toallita limpiadora
6 viales unidosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 jas para inyeccion y 6 toallitas limpiadoras
12 viales unidosis, 12 jeringas para inyeccion d 1, 12 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras Q

O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea o intravenosaf \
Diluir antes del uso intray, .

Leer el prospecto ante& izar este medicamento.

6. ADY, x&iA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mant era de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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B 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 extraccion de la dosis, la solucion restante debera desecharse.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (2 F
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem %

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

>
EU/1/99/127/011 1 vial unidosis . /\(
EU/1/99/127/012 1 vial unidosis, 1 jeringa para inyeccién(\ L, 1 aguja para inyeccion y 1 toallita
limpiadora

EU/1/99/127/013 6 viales unidosis, 6 jeringas para i n de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y

6 toallitas limpiadoras

EU/1/99/127/014 12 viales unidosis, 12 jeringas@a inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y

12 toallitas limpiadoras Q

.
13. NUMERO DE LOTE A

xO
S

| 14. CONDICIONES\GENERALES DE DISPENSACION
‘O
O

| 15. INS'@(TCIONES DE USO

&

m'FORMACI(’)N EN BRAILLE

IntronA 3 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del vial

(1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

IntronA 3 millones de UI/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion
interferon alfa-2b
Via subcutanea/IV

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE C

Lot A0
Y

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN Q_ NIDADES

3 millones de UI/0,5 ml %

A

6. OTROS D

Ov
@6\
&
X
O
Q

Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 5 millones de UI/0,5 ml solucidén inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(7
Un vial contiene 5 millones de Ul de interferon alfa-2b en 0,5 ml de solucidn. 6

o

| 3.  LISTA DE EXCIPIENTES ,QV

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de s io%lohidrato, edetato
disodico, cloruro sédico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para preparacion®s iftyectables.

AN

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL /Eﬁw

<
5 millones de UI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusi(\
1 vial unidosis

1 vial unidosis, 1 jeringa para inyecciéon de 1 ml, 1 a ra inyeccion y 1 toallita limpiadora
6 viales unidosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 jas para inyeccion y 6 toallitas limpiadoras
12 viales unidosis, 12 jeringas para inyeccion d 1, 12 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras Q

O

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea o intravenosaf \
Diluir antes del uso intray, .

Leer el prospecto ante& izar este medicamento.

6. ADYV, x@%iA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mant era de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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B 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 extraccion de la dosis, la solucion restante debera desecharse.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (2 F
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem %

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

>
EU/1/99/127/015 1 vial unidosis . /\(
EU/1/99/127/016 1 vial unidosis, 1 jeringa para inyeccién(\ L, 1 aguja para inyeccién y 1 toallita
limpiadora

EU/1/99/127/017 6 viales unidosis, 6 jeringas para i n de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y

6 toallitas limpiadoras

EU/1/99/127/018 12 viales unidosis, 12 jeringas@a inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y

12 toallitas limpiadoras Q

.
13. NUMERO DE LOTE A

xO
S

| 14. CONDICIONES\GENERALES DE DISPENSACION
‘O
KX

| 15. INS'@€vCIONES DE USO

&

m'FORMACI(’)N EN BRAILLE

IntronA 5 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del vial

(1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

IntronA 5 millones de UI/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion
interferon alfa-2b
Via subcutanea/IV

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE C

Lot A0
Y

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN Q_ NIDADES

5 millones de UI/0,5 ml %

A

6. OTROS D

Ov
@6\
&
X
O
Q

Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 10 millones de Ul/ml solucién inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

)
Un vial contiene 10 millones de Ul de interferon alfa-2b en 1 ml de solucion. 6

o

| 3.  LISTA DE EXCIPIENTES ,QV

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de s io&lohidrato, edetato
disodico, cloruro sédico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para preparacion®s iftyectables.

AN

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL /E@‘E

<
10 millones de Ul/ml solucién inyectable o para perfusién&\
1 vial unidosis

1 vial unidosis, 1 jeringa para inyecciéon de 2 ml, 1 a ra inyeccion y 1 toallita limpiadora
6 viales unidosis, 6 jeringas para inyeccion de 2 jas para inyeccion y 6 toallitas limpiadoras
12 viales unidosis, 12 jeringas para inyeccion d 1, 12 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras Q

O

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea o intravenosaf \
Diluir antes del uso intray, .

Leer el prospecto ante@\ izar este medicamento.

ADV, x&iA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6
Mant era de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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B 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 extraccion de la dosis, la solucion restante debera desecharse.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (2 F
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem %

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION |

>
EU/1/99/127/019 1 vial unidosis . /\(
EU/1/99/127/020 1 vial unidosis, 1 jeringa para inyeccién(\ L, 1 aguja para inyeccion y 1 toallita
limpiadora

EU/1/99/127/021 6 viales unidosis, 6 jeringas para i n de 2 ml, 6 agujas para inyeccion

y 6 toallitas limpiadoras

EU/1/99/127/022 12 viales unidosis, 12 jeringas@a inyeccion de 2 ml, 12 agujas para inyeccion

y 12 toallitas limpiadoras Q

.
13. NUMERO DE LOTE A

Lote Q\v
| 14. CONDICIONES\GENERALES DE DISPENSACION
A
o2
| 15. INS'@€vCIONES DE USO

&

m'FORMACI(’)N EN BRAILLE

IntronA 10 millones ui/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del vial

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

IntronA 10 millones de Ul/ml solucién inyectable o para perfusion
interferon alfa-2b
Via subcutanea/IV

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE C

Lot A0
Y

| 5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN &JNIDADES

\,
10 millones de Ul/ml
N\
[6. OTROS bt
A4

O
o
-~
.\0
D

Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje exterior

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 18 millones de UI/3 ml solucidn inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

o
[ 0
Un vial contiene 18 millones de Ul de interferon alfa-2b en 3 ml de solucion. %
Q¥
| 3.  LISTA DE EXCIPIENTES O\ |
N\

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de sgio onohidrato, edetato

disddico, cloruro sodico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para preparaci intyectables.
>
O

[4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENYASE

4
M /V
18 millones de UI/3 ml solucion inyectable o para perfusié&\

1 vial multidosis
1 vial multidosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 m@q as para inyeccion y 12 toallitas limpiadoras
1 vial multidosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 aguja unida y dispositivo de proteccion de la
aguja y 12 toallitas limpiadoras %
2 viales multidosis Q
2 viales multidosis, 12 jeringas para iny de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y 24 toallitas
limpiadoras 9
2 viales multidosis, 12 jeringas paga,iny€ccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de proteccion de
la aguja y 24 toallitas limpiad
12 viales multidosis
12 viales multidosis, 72 j @ para inyeccion de 1 ml, 72 agujas para inyeccion y 144 toallitas
limpiadoras
12 viales multidosi ringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de proteccion
de la agujay 14@tas limpiadoras
<
AN

| 5. _FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
A4

Via utanea o intravenosa.
Diluir antes del uso intravenoso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

B CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENT
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUA
CORRESPONDA N

N

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIONDE

COMERCIALIZACION L
LV
Merck Sharp & Dohme B.V. C)\

Waarderweg 39 @,
2031 BN Haarlem . (‘/

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION Dl;g)[ERCIALIZACI()N

EU/1/99/127/023 1 vial multidosis Q
EU/1/99/127/024 1 vial multidosis, 6 jerj ara inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y
12 toallitas limpiadoras 9
EU/1/99/127/045 1 vial multidosi ngas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 12 toax mpiadoras
is

EU/1/99/127/025 2 viales
EU/1/99/127/041 2 Viales&oms, 12 jeringas para inyeccidn de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y
24 toallitas limpiadora

EU/1/99/127/046 2 vialés multidosis, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo
de proteccion de ja 'y 24 toallitas limpiadoras

EU/1/99/1 viales multidosis

EU/1/99/1 12 viales multidosis, 72 jeringas para inyeccidon de 1 ml, 72 agujas para inyeccion y
144 toal piadoras

EU/1 /047 12 viales multidosis, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y

ivo de proteccion de la aguja y 144 toallitas limpiadoras

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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| 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

IntronA 18 MUI

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES gb‘ |

PC \
SN O
‘b(\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del vial

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

IntronA 18 millones de UI/3 ml solucidn inyectable o para perfusion
interferon alfa-2b
Via subcutanea/IV

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE C

Lot A0
Y

| 5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN &TNIDADES

3,
18 millones de UI/3 ml
N
6. OTROS D
A4

O
o
-~
.\0
D

Q
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Cartonaje exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IntronA 25 millones de Ul/2,5 ml solucion inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

()
Un vial contiene 25 millones de Ul de interferdn alfa-2b en 2,5 ml de solucion. 6

\\’b

«

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de s nohldrato edetato
disodico, cloruro sodico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para preparac yectables

\

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL /Eﬁw

<
25 millones de UI/2,5 ml solucién inyectable o para perfus@
1 vial multidosis

1 vial multidosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, as para inyeccion y 12 toallitas limpiadoras
1 vial multidosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 aguja unida y dispositivo de proteccion de la
aguja y 12 toallitas limpiadoras

1 vial multidosis, 6 jeringas para inyeccion ml con aguja unida y 12 toallitas limpiadoras

2 viales multidosis

2 viales multidosis, 12 jeringas para in?gm de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y 24 toallitas
limpiadoras

2 viales multidosis, 12 jeringa @nyeccic’m de 1 ml con aguja unida y dispositivo de proteccion de
la aguja y 24 toallitas limpia %’

2 viales multidosis, 12 jer&ara inyeccion de 1 ml con aguja unida y 24 toallitas limpiadoras

12 viales multidosis

12 viales multidosis @ingas para inyeccion de 1 ml, 72 agujas para inyeccion y 144 toallitas
limpiadoras

12 viales m '(@";, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de proteccion
de la aguja toallitas limpiadoras

12 viale dosis, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y 144 toallitas limpiadoras

| 5. "FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea o intravenosa.
Diluir antes del uso intravenoso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

B CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. t@

N
10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAM 0 NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, (0]

CORRESPONDA o \
(&4
, R
11. NOMBREY DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTOX@‘ION DE
COMERCIALIZACION 1
&
Merck Sharp & Dohme B.V. . /\/@'
Waarderweg 39 \

\
1
Paises Bajos \\}9

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACIQ@E COMERCIALIZACION

EU/1/99/127/027 1 vial multidosis 90

EU/1/99/127/028 1 vial multidosis,d jetingas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y
12 toallitas limpiadoras
EU/1/99/127/048 1 vial multj
proteccion de la aguja y 1
EU/1/99/127/051 1 vi
limpiadoras

x 6 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
litas limpiadoras
dosis, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y 12 toallitas

EU/1/99/127/02 es multidosis
EU/1/99/1 viales multidosis, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y

EU/1/99 49 2 viales multidosis, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo
fon de la aguja y 24 toallitas limpiadoras

127/052 2 viales multidosis, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y 24 toallitas
limpiadoras

EU/1/99/127/030 12 viales multidosis

EU/1/99/127/044 12 viales multidosis, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml, 72 agujas para inyeccion y
144 toallitas limpiadoras

EU/1/99/127/050 12 viales multidosis, 72 jeringas para inyeccidon de 1 ml con aguja unida y
dispositivo de proteccion de la aguja y 144 toallitas limpiadoras

EU/1/99/127/053 12 viales multidosis, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y

144 toallitas limpiadoras
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| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

IntronA 25 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CA

PC ‘<\/

SN

NN \O&
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del vial

(1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

IntronA 25 millones de Ul/2,5 ml solucién inyectable o para perfusion
interferon alfa-2b
Via subcutanea/IV

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE C

Lot A0
Y

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN Q_ NIDADES

25 millones de UI/2,5 ml %

A

6. OTROS D

Ov
@6\
&
X
O
Q

Q
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Prospecto: informacion para el usuario

IntronA 3 millones de Ul/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar IntronA Q
3. Como usar IntronA @'

4. Posibles efectos adversos ‘ Q

5. Conservacion de IntronA . O

6.  Contenido del envase e informacion adicional \

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza {/\/

IntronA (interferén alfa-2b) modifica la respuesta del& a inmune del organismo para ayudar en la
lucha frente a infecciones y enfermedades graves.

IntronA se utiliza en pacientes adultos para r&iento de ciertas enfermedades que afectan a
sangre, médula dsea, ganglios linfaticos que pueden extenderse por el organismo. Se incluyen
la tricoleucemia, la leucemia mieloide a, el mieloma multiple, el linfoma folicular, el tumor
carcinoide y el melanoma maligno.

IntronA también se emplea e tes adultos para el tratamiento de las hepatitis B o C crénicas,
que son infecciones virale gado.

IntronA se utiliza, e inacion con ribavirina, en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes
que no han sido tr previamente por hepatitis C cronica.

O

0\
2. Q 'b&:sita saber antes de empezar a usar IntronA

N tronA:

- st es alérgico al interferén o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si presenta una enfermedad cardiaca grave.

- si presenta una disfuncion renal o hepatica.

- si presenta una enfermedad hepatica avanzada descompensada (no controlada).

- si presenta una hepatitis y ha sido tratado recientemente con medicamentos que deprimen el
sistema inmune (excluyendo el tratamiento breve con corticosteroides).

- si presenta historia de epilepsia (convulsiones).

- si presenta historia de enfermedad autoinmune, o si ha recibido un trasplante y se encuentra
tomando medicinas que deprimen su sistema inmune (su sistema inmune le ayuda a protegerle
frente a las infecciones).

- si presenta una enfermedad tiroidea que no esté bien controlada.
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- si esta siendo tratado con telbivudina (ver seccién "Uso de IntronA con otros medicamentos").

Nifios y adolescentes:
- si tuvo un trastorno nervioso o mental grave, como una depresidon grave o pensamientos de
suicidio.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar IntronA

- si estd embarazada o piensa quedarse embarazada (ver seccidon “Embarazo y lactancia”).

- si esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha tenido un tratamiento en el pasado para
algun otro trastorno nervioso o mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza,
desanimo) o comportamiento suicida u homicida (ver seccidon 4 “Posibles efectos adversos™). El
uso de interferén alfa-2b en nifios y adolescentes con presencia o historia de trastorno
psiquiatricos graves esta contraindicado (ver seccion “No use IntronA”). Sb

- si tiene cirrosis u otros problemas del higado (excluyendo la hepatitis B o C). @»

- si tiene psoriasis, podria empeorar durante el tratamiento con IntronA. Q\

- cuando esté recibiendo IntronA, de manera pasajera puede presentar un au el riesgo de
contraer infecciones. Acuda a su médico si cree que esta contrayendo un %i()n.

- si desarrolla sintomas de resfriado o de otra infeccion respiratoria, tales %) fiebre, tos o
cualquier dificultad respiratoria, comuniqueselo a su médico. Q

- si presenta una hemorragia anormal u observa que se le produccn@q tomas, acuda a su
médico inmediatamente.

- si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (tales co iftcultad para respirar, ruidos
tordcicos o ronchas cutdneas) mientras est¢ tomando es 1camento, acuda inmediatamente

al médico. \J

- si también esta siendo tratado por el VIH (ver sec@‘ so de IntronA con otros
medicamentos”).

- si tiene una infeccion, actual o previa, con el w e la hepatitis B, ya que su médico puede
querer controlarle mas estrechamente.

- si ha recibido un trasplante de 6rganossyifion o higado, el tratamiento con interferon puede
aumentar el riesgo de rechazo. Ase de comentar esto con su médico.

Se han comunicado trastornos dentalegdie las encias, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapig@mbinacién con IntronA y ribavirina. Ademas, la sequedad bucal
puede tener un efecto perjudigi re los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la combin ¢ IntronA y ribavirina. Debera cepillarse adecuadamente los dientes
dos veces al dia y hacer, é&siones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar vomitog{"8j presenta esta reaccion, asegurese de enjuagarse bien la boca después.

Informe a sugng QI ha padecido en algin momento un ataque cardiaco o un problema de corazon;

si ha prese oblemas respiratorios 0 neumonia, problemas de coagulacion de la sangre,
enferme el higado, problemas de tiroides, diabetes o una tension arterial alta o baja.
In su médico si alguna vez ha sido tratado por depresion o cualquier otro trastorno

psiquiatrico; confusion; pérdida de consciencia, pensamientos suicidas o ha intentado suicidarse, o
tiene historial de abuso de sustancias (por ¢j., alcohol o drogas).

Si estd tomando shosaikoto, un medicamento chino a base de hierbas, comuniqueselo a su médico.

Otros medicamentos e IntronA

IntronA puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posiblemente somnolencia. Por tanto, consulte con su médico o farmacéutico acerca del consumo de
bebidas alcohélicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.

Informe a su médico si esta tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede
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que sea preciso el ajuste de la dosis de algunos medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento
con IntronA.

Pacientes que también presentan infeccion por VIH: La acidosis lactica y el empeoramiento de la
funcién hepatica son efectos adversos asociados con la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), un tratamiento para el VIH. Si usted esta recibiendo TARGA, la adicién de IntronA y
ribavirina puede aumentar su riesgo de acidosis lactica y fallo hepatico. Su médico le monitorizara en
cuanto a signos y sintomas de estas enfermedades (Asegurese de leer también el Prospecto de la
ribavirina). Ademas, los pacientes tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinaciéon y
zidovudina pueden presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (nimero bajo de glébulos rojos).

Si usted toma telbivudina con interferdn alfa-2a pegilado o cualquier tipo de interferdn inyectable,
tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica (entumecimiento, hormigueo y /
sensacion de ardor en los brazos y / o piernas). Estos acontecimientos también pueden ser méaves.
Por lo tanto, la combinacidn de IntronA con telbivudina esta contraindicada. \

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente Qier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta. %

Uso de IntronA con alimentos, bebidas y alcohol ‘ Q
Mientras esté siendo tratado con IntronA, es posible que su médico le @ ende que beba mas
liquidos de lo habitual para prevenir que se le produzca una bajada 10n arterial.

Embarazo, lactancia y fertilidad . @
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podeidestdr embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutj Kltes de utilizar este medicamento. En los
estudios en animales gestantes, los interferones a Veca\' provocado aborto. Se desconoce el efecto
sobre el embarazo humano.

Si se le prescribe IntronA en combinacion con ri na, la ribavirina puede ser muy perjudicial para
el feto, por lo que todos los pacientes, tanto hgmbtes como mujeres, deben tomar precauciones
especiales en su actividad sexual si exist posibilidad de que se produzca el embarazo:

- si es una chica o una mujer en értil, debe dar un resultado negativo en un test de
embarazo antes del tratamiento,éaa mes durante el tratamiento y durante los 4 meses
siguientes al fin del tratami . Usted debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tiempo que tome ribavigi urante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento.
Puede comentar est médico.

ue esta tomando ribavirina, no tenga relaciones sexuales con una mujer

ilfzar un condoén. Esto disminuira la posibilidad de que la ribavirina pase al

r. Si su pareja femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil, se debe

realizar cq? es durante el tratamiento una prueba de embarazo y durante los 7 meses

sigui final del tratamiento. Puede comentar esto con su médico. Si es un paciente varon,

us pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo que tome
ina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Puede comentar esto

oh su médico.

Se desconoce si este medicamento esta presente en la leche materna. Por lo tanto, no dé el pecho a un
lactante si esta siendo tratada con IntronA. En terapia de combinacidn con ribavirina, preste atencion
a la informacidn correspondiente de los medicamentos que contienen ribavirina.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca o maneje maquinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o

confusion.

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

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. Su médico le ha
prescrito IntronA especificamente para usted y su estado actual; no comparta este medicamento con
nadie.

Su médico ha determinado la dosis exacta de IntronA a administrarle de acuerdo con sus necesidades
individuales. La dosis a administrar dependera de la enfermedad a tratar.

Si se inyecta IntronA usted mismo, asegurese de que la dosis que le han prescrito aparece claramente
con el envase del medicamento que ha recibido. Lo mejor para las dosis que han de administrar
3 veces a la semana es efectuarlo en dias alternos.

A continuacion se presenta la dosis inicial habitual para cada enfermedad; sin embargoy osis
individuales pueden variar, y el médico puede modificar su dosis basandose en su(& 1dades

especificas: %

Hepatitis B cronica: 5 a 10 millones de UI, 3 veces a la semana (dias al;er@nyectados
subcutaneamente (bajo la piel). . O

Hepatitis C cronica: Adultos — 3 millones de Ul, 3 veces a la se as alternos) por via
subcutanea (bajo la piel) en combinacion con ribavirina o sgl s a partir de 3 afios de edad y
adolescentes — 3 millones de Ul/m?, 3 veces a la semana (dj rnos) por via subcutanea (bajo la

(e

piel) en combinacion con ribavirina (por favor ver tambb prospecto de ribavirina).

Tricoleucemia: 2 millones de UI/m?, 3 veces a la se@a (dias alternos) inyectados subcutaneamente
(bajo la piel).

Leucemia mieloide cronica: 4-5 millones@m2 al dia inyectados subcutaneamente (bajo la piel).

Mieloma multiple: 3 millones de Ul/ veces a la semana (dias alternos) inyectados

subcutaneamente (bajo la piel)\g

Linfoma folicular: concomitdatemente con quimioterapia, 5 millones de Ul, 3 veces a la semana (dias
alternos) inyectados su amente (bajo la piel).

Tumor carcinoide; pllones de Ul, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutaneamente

(bajo la piel),
Y

Melano gno, tratamiento de induccion: 20 millones de Ul/m?, por via intravenosa,
admifiy ms una vez al dia 5 dias por semana durante 4 semanas. Tratamiento de mantenimiento:
10%millohes de UI/m?, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutdneamente (bajo la piel).

Su médico puede prescribirle una dosis diferente de IntronA solo o en combinacion con otros
medicamentos (por ejemplo, citarabina, ribavirina). Si se le prescribe IntronA en combinacidn con
otro medicamento, para obtener mas informacion por favor vea también el Prospecto del medicamento
que va a usar en combinacién. Su médico determinara la pauta y régimen de administracion exactos
de acuerdo a sus necesidades. Si estima que la accion de IntronA es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Via subcutanea:

IntronA se administra generalmente por via subcutanea. Esto significa que IntronA se debe inyectar
con una aguja corta en el tejido graso que se encuentra inmediatamente por debajo de la piel. Si se va
a administrar este medicamento usted mismo, sera instruido acerca de como preparar y administrarse
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la inyeccidn. Con este prospecto se facilitan unas instrucciones detalladas para la administracion
subcutanea (ver seccion “COMO AUTOINYECTARSE INTRONA” al final del prospecto).

Perfusion intravenosa:

La perfusion debe prepararse inmediatamente antes de su empleo. Para medir la dosis necesaria se
puede emplear un vial de cualquier presentacion; sin embargo, la concentracidn final de interferéon en
la solucion de cloruro sédico no debe ser menor de 0,3 millones de UI/ml. Se extrae del (de los)
vial(es) la dosis adecuada de IntronA, se aflade a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sddico de

9 mg/ml (0,9 %) en una bolsa de PVC o en un frasco de vidrio para via intravenosa y se administra a
lo largo de 20 minutos.

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningun otro medicamento.

Se administra una dosis de IntronA en cada dia programado. IntronA se administra de mane ria
(5 0 7 veces por semana) o tres veces por semana, en dias alternos, por ejemplo en lun coles y
viernes. Los interferones pueden provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inye ted

mismo este medicamento, o se lo administra a un nifio, hagalo en el momento de e% e.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de IntronA de su médico.@supere la dosis
recomendada y use IntronA durante el tiempo que se le haya prescrito. ‘ Q

L 2

Si usa mas IntronA del que debe C)\

Comuniqueselo a su médico o profesional sanitario lo antes posi

2
Si olvidé usar IntronA &

Si esta usted autoadministrandose el tratamiento, o si us ta cuidando un nifio que toma IntronA

en combinacidn con ribavirina, inyecte la dosis reco a cuando se dé cuenta del olvido y luego
continue con su tratamiento normal. No tome una dosi§,doble para compensar las dosis olvidadas. Si
le han programado la inyeccidn diaria de este m ento y accidentalmente omite la dosis de un dia

entero, continue el tratamiento el dia siguientg a 13dosis habitual. Si lo precisa, pongase en contacto
con su médico o farmacéutico. O

4. Posibles efectos adversgs\’o

Al igual que todos los medi tos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefialdiy akgunos de ellos podrian precisar atenciéon médica.

[o.N\
Psiquiatria y sg‘%‘ﬁ nervioso central:
Algunas pe M ueden sufrir depresion cuando toman IntronA solo o en combinacion con
ribavirin, algunos casos, algunas de ellas tuvieron pensamientos de atacar a otros, pensamientos
suici mportamiento agresivo (algunas veces hacia otras personas). Algunos pacientes han
1l suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que se esta deprimiendo o que tiene

pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un
miembro de su familia o a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion
o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados
con IntronA y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demads.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con IntronA en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la
altura esperada durante 10-12 afios después de acabar el tratamiento.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con IntronA e

informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital mas cercano:

- hinchazoén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provocar
dificultad para tragar o respirar; ronchas cutaneas; desmayo.

Todos son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarrollado una reaccion

alérgica grave a IntronA. Podria necesitar atencion médica urgente u hospitalizacion. Estos efectos

adversos tan graves son muy escasos.

Consulte a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
- dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o répidos;ﬂ tad para
respirar, confusion, dificultad para permanecer alerta, sensacion de entumecimichtow
hormigueo o dolor en las manos o pies; crisis epiléptica (convulsiones); tras
la capacidad de pensar o de la concentracion; estado mental alterado; pe ientos suicidas,
intento de suicidio, comportamiento alterado o comportamiento agresivo eces hacia otras
personas), alucinaciones; fuerte dolor de estomago; heces negras o a@ranadas; sangre en
heces o en orina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy palic Q 1vel elevado de azticar en
sangre, aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas deg iento, dolor lumbar bajo o
dolor de costado, dificultad al orinar, trastornos oculares, sidn o de la audicion, pérdida
auditiva, enrojecimiento intenso o doloroso o tlceras epAu pitl 0 mucosas.
Estos pueden indicar efectos adversos graves que pueden reduetif atencion médica urgente. Su
médico le mandara analisis de sangre para asegurar que gmero de globulos blancos (células que
combaten la infeccidon) y de glébulos rojos (células sportan hierro y oxigeno), plaquetas
(células que coagulan la sangre) y otros valores de 4aboratorio se encuentran en niveles aceptables. Se
han comunicado casos de reduccion moderada n mente reversible de los tres componentes de la
sangre: globulos blancos, glébulos rojos y @e S.

del suefo, de

Al comienzo del tratamiento con Intro ede experimentar una reaccion de tipo gripal, con fiebre,
fatiga, dolor de cabeza, dolores musculases, dolor articular y escalofrios/rigidez. Si presentara estos

sintomas es posible que su méc;ic\;@recete paracetamol.

Los posibles efectos adver; numerados a continuacion se agrupan por frecuencia de aparicion:
Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Frecuentes @ (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

Poco frecuentes @ (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

Raros . () (afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)
Frecuengi conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
S municado los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos comunicados muy frecuentemente:

dolor, hinchazoén y enrojecimiento o dafio cutaneo en el punto de inyeccion, caida del cabello, mareo,
cambios en el apetito, dolores estomacales o abdominales, diarrea, nduseas (ganas de vomitar),
infeccion virica, depresion, labilidad emocional, insomnio, ansiedad, dolor de garganta y dolor al
tragar, fatiga, escalofrios/rigidez, fiebre, reaccion pseudogripal, sensacion de malestar general,
dolores de cabeza, pérdida de peso, vomitos, irritabilidad, debilidad, cambios en el estado de animo,
tos (a veces severa), dificultad al respirar, picor, piel seca, erupcion cutanea, dolor muscular repentino
y severo, dolor en las articulaciones, dolor musculoesquelético, alteraciones en la analitica sanguinea
incluyendo disminucion en el nimero de globulos blancos. Algunos nifios tuvieron una disminucion
de sus tasas de crecimiento (altura y peso).
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Efectos adversos comunicados frecuentemente:

sed, deshidratacion, tensidn arterial elevada, migrafias, inflamacion de alguna glandula, sofocos,
problemas menstruales, disminucion del apetito sexual, molestias vaginales, dolor de mama, dolor
testicular, problemas con la glandula tiroidea, encias enrojecidas, sequedad de boca, enrojecimiento o
llagas en la boca o en la lengua, dolor de dientes o trastornos dentales, herpes simple (herpes febril),
trastorno del gusto, trastorno estomacal, dispepsia (pirosis), estrefiimiento, aumento del tamafio del
higado (problemas hepaticos, a veces graves), heces blandas, en nifios miccion involuntaria durante el
suefio, sinusitis, bronquitis, dolor ocular, problema en los conductos lacrimales, conjuntivitis (“ojos
rojos”), agitacidén, somnolencia, sonambulismo, problemas de comportamiento, nerviosismo,
congestidon o goteo nasal, estornudos, respiracion agitada, piel palida o enrojecida, aparicion de
moretones, problemas en la piel o las uiias, psoriasis (nueva apariciéon o empeoramiento), aumento de
la sudoracién, aumento de las ganas de orinar, ligeros temblores, disminucidn de la sensibilidad tactil,

artritis. E @.
Efectos adversos comunicados poco frecuentemente: @.
infeccion bacteriana, sensacion de hormigueo y pericarditis (inflamacion del revestimi\

corazon). ®Q

Efectos adversos comunicados raramente:

neumonia. ‘ Q
O

Efectos adversos comunicados muy raramente:

tension arterial baja, cara hinchada, diabetes, calambres en las pi g)dolor de espalda, problemas
renales, alteracion de algin nervio, encias sangrantes, aneml a Se ha comunicado aplasia de
la serie roja, que es una enfermedad en la que el cuerpo in ¢ o disminuye la produccion de
globulos rojos. Esto produce anemia grave, cuyos sinto %uman cansancio inusual y falta de
energia. 5\

Muy escasamente se ha comunicado sarcoidosis (u ermedad caracterizada por fiebre persistente,
pérdida de peso, dolor articular e hinchazén, 165@& en la piel y glandulas hinchadas). Muy
escasamente se ha producido pérdida de conggiencia, principalmente en pacientes ancianos tratados
con dosis altas. Se han comunicado caso emorragia cerebral (acontecimientos
cerebrovasculares). Consulte con su mg inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adversos con frecuencnocida;

Se han comunicado (con una cia no conocida): Trastornos periodontales (que afectan a las
encias) y dentales, cambio 'tolor de la lengua, alteracion del estado mental, pérdida del
conocimiento, reaccion as de hipersensibilidad incluyendo urticaria (ronchas), angioedema
(inflamacidn de las Ypies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede producir dificultad
para tragar o respi roncoconstriccion (estrechamiento de las vias respiratorias) y anafilaxia (una
reaccion alérgi e en todo el cuerpo).

Ademas, se \ unicado con el uso de IntronA el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (una
enferme amatoria autoinmune que afecta a los ojos, piel y membranas de los oidos, cerebro y
méd al), pensamientos de atacar a otros, mania (entusiasmo excesivo o poco razonable),

tr bipolares (alteraciones del humor caracterizados por alternar episodios de tristeza y
excitacion), insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulacion de liquido que se
localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazén), fibrosis pulmonar
(cicatrizacion de los pulmones) y reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB
(recurrencia de la hepatitis B).

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento de
los vasos sanguineos de los pulmones provocando un aumento de la presion en los vasos sanguineos
que transportan la sangre del corazon a los pulmones. Esto se puede producir especialmente en
pacientes con factores de riesgo como la infeccion por el VIH o problemas graves de higado (cirrosis).
Los episodios se notificaron en distintos momentos durante el tratamiento, incluso varios meses
después del inicio del tratamiento con IntronA.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
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.

5. Conservacion de IntronA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La c@e
caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). 0\

No congelar.

En caso de viajes cortos, la solucion puede mantenerse fuera de la nevera a te %a igual o
inferior a 25 °C durante un periodo de hasta siete dias antes de su uso. IntronA e volver a
introducirse en la nevera en cualquier momento durante este periodo de‘sie@as. Si el medicamento
no se utiliza durante este periodo de siete dias, debera desecharse. o O

No utilice este medicamento si observa cambios en el aspecto de&)A.

El medicamento no utilizado debe desecharse tras la extrace /L€ la dosis.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni asura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente. %

6. Contenido del envase e informac*@cional

Composicion de IntronA CJ
- El principio activo es in@ alfa-2b recombinante. Cada vial contiene 3 millones de Ul en

0,5 ml de solucion.

- Los demas compone n: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de
sodio monohidra tato disddico, cloruro sédico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para
preparaciones &bles.

Aspecto del pre& y contenido del envase

IntronA nta como solucion inyectable o para perfusion.
Las transparente e incolora se incluye en un vial de vidrio.

IntrohA se presenta en cuatro tamafios de envase diferentes:

- Envase con 1 vial.

- Envase con 1 vial, 1 jeringa para inyeccion de 1 ml, 1 aguja para inyeccioén y 1 toallita
limpiadora.

- Envase con 6 viales, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y 6 toallitas
limpiadoras.

- Envase con 12 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y
12 toallitas limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
SP Labo N.V.

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 45 2)
e-mail@msd.de

Eesti \O

Merck Sharp & Dohme OU Q
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.co@
E\hGdoo @
MSD A.O.ByPNE

TnA: +30 97300
dp% @merck.com
Espatia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

6"0
Luxembourg/Luxemburg \%

MSD Belgium 0
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com ®Q

Magyarorszag

)

MSD Pharma Huyn Q
Tel.: +36 1 888,300
hungary ms ck.com

*
Malta
Me %rp & Dohme Cyprus Limited

8007 4433 (+356 99917558)
a_info@merck.com

Z Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
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.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD 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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@merck.com

O

Fecha de la Gltima revision dg@prospecto:

Otras fuentes de inform ’Q

Romania

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 6
dpoc_czechslovak@merck.com %

Suomi/Finland 0
MSD Finland Oy @Q

Puh/Tel: +358 (0)9 804 65

info@msd.fi ‘OQ
>
Sverige Gj\

Merck Sha hme (Sweden) AB
Tel: +46 488
medicufskibfo@merck.com

Q Kingdom (Northern Ireland)

rck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
1mited

o)

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

La informacién detal@e este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
os: http://www.ema.europa.eu.

En la pagindyweb=de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas

X

Europea de Medic%
<
las leng@ a Union Europea/Espacio Econdmico Europeo.
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COMO AUTOINYECTARSE INTRONA
Jeringa con una aguja separada

~—
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Las siguientes instrucciones explican cémo inyectarse IntronA usted mismo. Por favor, lea las
instrucciones atentamente y sigalas paso a paso. Su médico o su ayudante le instruiran acerca de como
autoinyectarse IntronA. No intente ponerse a si mismo la inyeccidon a menos que esté seguro de haber
entendido el procedimiento y los requisitos para la autoinyeccion.

- un vial de IntronA solucioén inyectable;

- una jeringa (por ejemplo de 1 ml);

- una aguja para inyeccion subcutanea (por ejemplo, de 0,4 x 13 mm [calibre.@ ;0 pulgadas));
- una toallita limpiadora. @,

Lavese las manos cuidadosamente.
‘ Q
O

Medicidn de la dosis de IntronA

Retire la capsula del vial. Limpie con una toallita limpiadora el tapc’@goma de la parte superior del
vial con la solucién de IntronA.

Retire la jeringa del envoltorio. No toque la punta de la jeringdjCpja la aguja y coloquela firmemente
en la punta de la jeringa. &
Retire el protector de la aguja sin tocar la aguja, y 1le inga de aire tirando del émbolo hasta el
nivel correspondiente a la dosis que le haya prescritostgicdico.

Mantenga el vial de IntronA en posicion vertical si ar con las manos la parte superior limpia del
vial.

Inserte la aguja en el vial con la solucion d@qonA e inyecte aire en el vial.

Vuelva el vial y la jeringa boca abajo co mano. Asegurese de que la punta de la aguja se
encuentra en la solucion de IntronA. mano debe quedar libre para mover el émbolo. Tire
lentamente del émbolo para extrae;:i layeringa la dosis correcta que le haya prescrito su médico.

Preparacion @
Reuna los elementos necesarios antes de comenzar: %

Retire la aguja del vial y exami ay burbujas de aire en la jeringa. Si observa burbujas, tire del
émbolo un poco hacia atras; la jeringa suavemente con un dedo, con la aguja mirando hacia
arriba, hasta que desapare as burbujas. Empuje el émbolo lentamente hasta volver a la dosis
correcta. Vuelva a colo, rotector de la aguja y coloque la jeringa con la aguja en una superficie
plana. &

Asegurese de glie Iasolucion se encuentra a una temperatura ambiente de hasta 25 °C. Si la solucion
% a jeringa entre las palmas de las manos. Examine la solucion antes de la

adminis : debe ser transparente e incolora. No la utilice si observa un cambio de color o la

presengi particulas. Ahora ya esta listo para inyectarse la dosis.

Inveccion de la solucién

Elija el punto de inyeccion. Las mejores zonas para la inyeccion son los tejidos con una capa de grasa
entre la piel y el musculo: muslo, superficie externa de la parte superior del brazo (podria necesitar la
ayuda de otra persona para utilizar esta zona), abdomen (excepto el ombligo o la cintura). Si esta
usted extremadamente delgado, utilice tan sélo el muslo o la superficie externa del brazo para la
inyeccion.

Cambie cada vez el punto de inyeccion.

Limpie y desinfecte la piel donde vaya a ponerse la inyeccion. Espere a que se seque la zona. Retire el
protector de la aguja. Con una mano, tome un pliegue de piel que ceda con facilidad. Con la otra
mano sujete la jeringa como si fuera un lapiz. Inserte la aguja en el pellizco de piel con un angulo de
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45°a 90°. Inyecte la solucion empujando suavemente el émbolo hasta el fondo. Extraiga la aguja de la
piel. Presione el punto de inyeccidon con un pequeflo apdsito o una gasa estéril, si fuera necesario,
durante unos segundos. No masajee el punto de inyeccién. Si sangra, ciibralo con un apdsito.

El vial y los materiales de inyeccion de un solo uso deben desecharse. Tire la jeringa y la aguja de
manera segura en un contenedor cerrado.
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Prospecto: informacion para el usuario

IntronA S millones de Ul/0,5 ml solucion inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar IntronA Q
3. Como usar IntronA @'

4. Posibles efectos adversos ‘ Q

5. Conservacion de IntronA . O

6.  Contenido del envase e informacion adicional \

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza {/\/

IntronA (interferén alfa-2b) modifica la respuesta del& a inmune del organismo para ayudar en la
lucha frente a infecciones y enfermedades graves.

IntronA se utiliza en pacientes adultos para re&iento de ciertas enfermedades que afectan a
sangre, médula dsea, ganglios linfaticos que pueden extenderse por el organismo. Se incluyen
la tricoleucemia, la leucemia mieloide a, el mieloma multiple, el linfoma folicular, el tumor
carcinoide y el melanoma maligno.

IntronA también se emplea e tes adultos para el tratamiento de las hepatitis B o C crénicas,
que son infecciones virale gado.

IntronA se utiliza, e inacion con ribavirina, en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes
que no han sido tr previamente por hepatitis C cronica.

O

0\
2. Q 'b&:sita saber antes de empezar a usar IntronA

N tronA:

- si es alérgico al interferon o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si presenta una enfermedad cardiaca grave.

- si presenta una disfuncion renal o hepatica.

- si presenta una enfermedad hepatica avanzada descompensada (no controlada).

- si presenta una hepatitis y ha sido tratado recientemente con medicamentos que deprimen el
sistema inmune (excluyendo el tratamiento breve con corticosteroides).

- si presenta historia de epilepsia (convulsiones).

- si presenta historia de enfermedad autoinmune, o si ha recibido un trasplante y se encuentra
tomando medicinas que deprimen su sistema inmune (su sistema inmune le ayuda a protegerle
frente a las infecciones).

- si presenta una enfermedad tiroidea que no esté bien controlada.
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- si esta siendo tratado con telbivudina (ver seccidén "Uso de IntronA con otros medicamentos").

Nifios y adolescentes:
- si tuvo un trastorno nervioso o mental grave, como una depresidon grave o pensamientos de
suicidio.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar IntronA

- si estd embarazada o piensa quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo y lactancia™).

- si esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha tenido un tratamiento en el pasado para
algun otro trastorno nervioso o mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza,
desanimo) o comportamiento suicida u homicida (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). El
uso de interferén alfa-2b en nifios y adolescentes con presencia o historia de trastorno
psiquiatricos graves esta contraindicado (ver seccion “No use IntronA”). 6

- si tiene cirrosis u otros problemas del higado (excluyendo la hepatitis B o C). @»

- si tiene psoriasis, podria empeorar durante el tratamiento con IntronA. Q\

- cuando esté recibiendo IntronA, de manera pasajera puede presentar un au el riesgo de
contraer infecciones. Acuda a su médico si cree que esta contrayendo un %ién.

- si desarrolla sintomas de resfriado o de otra infeccidn respiratoria, tales ci&) fiebre, tos o
cualquier dificultad respiratoria, comuniqueselo a su médico. Q

- si presenta una hemorragia anormal u observa que se le produaen@ tomas, acuda a su
médico inmediatamente.

- si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (tales co iftcultad para respirar, ruidos
toracicos o ronchas cutdneas) mientras esté tomando es 1camento, acuda inmediatamente

al médico. \J

- si también esta siendo tratado por el VIH (ver sec@‘ so de IntronA con otros
medicamentos”).

- si tiene una infeccion, actual o previa, con el v e la hepatitis B, ya que su médico puede
querer controlarle mas estrechamente.

- si ha recibido un trasplante de 6rganossyifion o higado, el tratamiento con interferén puede
aumentar el riesgo de rechazo. Ase de comentar esto con su médico.

Se han comunicado trastornos dentalegdie las encias, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapig@mbinacién con IntronA y ribavirina. Ademas, la sequedad bucal
puede tener un efecto perjudigi re los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la combin ¢ IntronA y ribavirina. Debera cepillarse adecuadamente los dientes
dos veces al dia y hacer, Qﬁsiones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar vomitog{"8j presenta esta reaccion, asegurese de enjuagarse bien la boca después.

Informe a suyng QI ha padecido en algin momento un ataque cardiaco o un problema de corazon;

si ha prese oblemas respiratorios 0 neumonia, problemas de coagulacion de la sangre,
enferme el higado, problemas de tiroides, diabetes o una tension arterial alta o baja.
In su médico si alguna vez ha sido tratado por depresion o cualquier otro trastorno

psiquiatrico; confusion; pérdida de consciencia, pensamientos suicidas o ha intentado suicidarse, o
tiene historial de abuso de sustancias (por ¢j., alcohol o drogas).

Si estd tomando shosaikoto, un medicamento chino a base de hierbas, comuniqueselo a su médico.

Otros medicamentos e IntronA

IntronA puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posiblemente somnolencia. Por tanto, consulte con su médico o farmacéutico acerca del consumo de
bebidas alcohélicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.

Informe a su médico si esta tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede
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que sea preciso el ajuste de la dosis de algunos medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento
con IntronA.

Pacientes que también presentan infeccion por VIH: La acidosis lactica y el empeoramiento de la
funcién hepatica son efectos adversos asociados con la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), un tratamiento para el VIH. Si usted esta recibiendo TARGA, la adicidn de IntronA y
ribavirina puede aumentar su riesgo de acidosis lactica y fallo hepatico. Su médico le monitorizara en
cuanto a signos y sintomas de estas enfermedades (Asegurese de leer también el Prospecto de la
ribavirina). Ademas, los pacientes tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacién y
zidovudina pueden presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (nimero bajo de glébulos rojos).

Si usted toma telbivudina con interferdn alfa-2a pegilado o cualquier tipo de interferdn inyectable,
tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica (entumecimiento, hormigueo y /
sensacion de ardor en los brazos y / o piernas). Estos acontecimientos también pueden ser méaves
Por lo tanto, la combinacidn de IntronA con telbivudina esta contraindicada. \

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente Qier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta. %

Uso de IntronA con alimentos, bebidas y alcohol
Mientras esté siendo tratado con IntronA, es posible que su médico 13 nde que beba mas
liquidos de lo habitual para prevenir que se le produzca una baj ada 1on arterial.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que pod /L( embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada,consulte a su médico o farmacéuti&tes de utilizar este medicamento. En los
estudios en animales gestantes, los interferones a Veca\' provocado aborto. Se desconoce el efecto
sobre el embarazo humano.

Si se le prescribe IntronA en combinacién con ri na, la ribavirina puede ser muy perjudicial para
el feto, por lo que todos los pacientes, tanto hgmbtes como mujeres, deben tomar precauciones
especiales en su actividad sexual si exist posibilidad de que se produzca el embarazo:

- si es una chica o una mujer en értil, debe dar un resultado negativo en un test de
embarazo antes del tratamlento éﬁa mes durante el tratamiento y durante los 4 meses
siguientes al fin del trat . Usted debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tiempo que tome ribavigi urante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento.
Puede comentar est médico.

ue esta tomando ribavirina, no tenga relaciones sexuales con una mujer

ilfzar un condén. Esto disminuira la posibilidad de que la ribavirina pase al

r. Si su pareja femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil, se debe

realizar cq? es durante el tratamiento una prueba de embarazo y durante los 7 meses

sigui final del tratamiento. Puede comentar esto con su médico. Si es un paciente vardn,

us pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo que tome

ina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Puede comentar esto
oh su médico.

Se desconoce si este medicamento esta presente en la leche materna. Por lo tanto, no dé el pecho a un
lactante si esta siendo tratada con IntronA. En terapia de combinacion con ribavirina, preste atencion
a la informacidn correspondiente de los medicamentos que contienen ribavirina.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca o maneje maquinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o

confusion.

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

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. Su médico le ha
prescrito IntronA especificamente para usted y su estado actual; no comparta este medicamento con
nadie.

Su médico ha determinado la dosis exacta de IntronA a administrarle de acuerdo con sus necesidades
individuales. La dosis a administrar dependera de la enfermedad a tratar.

Si se inyecta IntronA usted mismo, asegurese de que la dosis que le han prescrito aparece claramente
con el envase del medicamento que ha recibido. Lo mejor para las dosis que han de administrar
3 veces a la semana es efectuarlo en dias alternos.

A continuacion se presenta la dosis inicial habitual para cada enfermedad; sin embar osis
individuales pueden variar, y el médico puede modificar su dosis basandose en su(& 1dades

especificas: %

Hepatitis B cronica: 5 a 10 millones de UI, 3 veces a la semana (dias al;en@nyectados
subcutaneamente (bajo la piel). . O

Hepatitis C cronica: Adultos — 3 millones de Ul, 3 veces a la se as alternos) por via
subcutanea (bajo la piel) en combinacion con ribavirina o 591 s a partir de 3 afios de edad y
adolescentes — 3 millones de Ul/m?, 3 veces a la semana (dj rnos) por via subcutanea (bajo la

[

piel) en combinacion con ribavirina (por favor ver tambb prospecto de ribavirina).

Tricoleucemia: 2 millones de Ul/m?, 3 veces a la se@a (dias alternos) inyectados subcutaneamente
(bajo la piel).

Leucemia mieloide cronica: 4-5 millones@m2 al dia inyectados subcutaneamente (bajo la piel).

Mieloma multiple: 3 millones de Ul/ veces a la semana (dias alternos) inyectados

subcutaneamente (bajo la piel)\g

Linfoma folicular: concomitdatemente con quimioterapia, 5 millones de Ul, 3 veces a la semana (dias
alternos) inyectados su amente (bajo la piel).

Tumor carcinoide; pllones de Ul, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutaneamente

(bajo la piel),
Y

Melano gno, tratamiento de induccion: 20 millones de Ul/m?, por via intravenosa,
admifiy ms una vez al dia 5 dias por semana durante 4 semanas. Tratamiento de mantenimiento:
10%millohes de UI/m?, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutdneamente (bajo la piel).

Su médico puede prescribirle una dosis diferente de IntronA solo o en combinacion con otros
medicamentos (por ejemplo, citarabina, ribavirina). Si se le prescribe IntronA en combinacidn con
otro medicamento, para obtener mas informacion por favor vea también el Prospecto del medicamento
que va a usar en combinacion. Su médico determinara la pauta y régimen de administracion exactos
de acuerdo a sus necesidades. Si estima que la accion de IntronA es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Via subcuténea:

IntronA se administra generalmente por via subcutanea. Esto significa que IntronA se debe inyectar
con una aguja corta en el tejido graso que se encuentra inmediatamente por debajo de la piel. Si se va
a administrar este medicamento usted mismo, sera instruido acerca de como preparar y administrarse
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la inyeccidn. Con este prospecto se facilitan unas instrucciones detalladas para la administracion
subcutanea (ver seccion “COMO AUTOINYECTARSE INTRONA” al final del prospecto).

Perfusion intravenosa:

La perfusion debe prepararse inmediatamente antes de su empleo. Para medir la dosis necesaria se
puede emplear un vial de cualquier presentacion; sin embargo, la concentracion final de interferdn en
la solucion de cloruro sédico no debe ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Se extrae del (de los)
vial(es) la dosis adecuada de IntronA, se afiade a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sddico de

9 mg/ml (0,9 %) en una bolsa de PVC o en un frasco de vidrio para via intravenosa y se administra a
lo largo de 20 minutos.

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningun otro medicamento.

Se administra una dosis de IntronA en cada dia programado. IntronA se administra de mane ria
(5 0 7 veces por semana) o tres veces por semana, en dias alternos, por ejemplo en lun coles y
viernes. Los interferones pueden provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inye ted

mismo este medicamento, o se lo administra a un nifio, hagalo en el momento de a(\ e.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de IntronA de su médico.@supere la dosis
recomendada y use IntronA durante el tiempo que se le haya prescrito. ‘ Q
O

Si usa mas IntronA del que debe C)\

Comuniqueselo a su médico o profesional sanitario lo antes posi

*
Si olvidé usar IntronA
Si esta usted autoadministrandose el tratamiento, o si us &ta cuidando un nifio que toma IntronA
en combinacion con ribavirina, inyecte la dosis recorm% a cuando se d¢ cuenta del olvido y luego
continue con su tratamiento normal. No tome una d@ oble para compensar las dosis olvidadas. Si
le han programado la inyeccion diaria de este m@a ento y accidentalmente omite la dosis de un dia
entero, continue el tratamiento el dia siguientg a [&dosis habitual. Si lo precisa, pdngase en contacto
con su médico o farmacéutico. Ob

4. Posibles efectos adversgs\’o

Al igual que todos los medi tos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefialdiy, abgunos de ellos podrian precisar atencion médica.

[o.N\
Psiquiatria y S@J; nervioso central:
Algunas pe M ueden sufrir depresion cuando toman IntronA solo o en combinacion con
ribavirin, algunos casos, algunas de ellas tuvieron pensamientos de atacar a otros, pensamientos
suici mportamiento agresivo (algunas veces hacia otras personas). Algunos pacientes han
11 suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que se estd deprimiendo o que tiene

pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un
miembro de su familia 0 a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion
o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados
con IntronA y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demas.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):
Durante el afio de tratamiento con IntronA en combinacion con ribavirina, algunos nifios y

adoles
altura

centes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la
esperada durante 10-12 afios después de acabar el tratamiento.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con IntronA e
informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital mas cercano:

Todos

hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provocar
dificultad para tragar o respirar; ronchas cutaneas; desmayo.
son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarrollado una reaccion

alérgica grave a IntronA. Podria necesitar atencion médica urgente u hospitalizacion. Estos efectos

advers

Consu

Estos pueden indicar efectos adversos graves que pueden r

0S tan graves son muy €scasos.

Ite a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o rapldos @tad para
respirar, confusion, dificultad para permanecer alerta, sensacion de entumecimi¢

hormigueo o dolor en las manos o pies; crisis epiléptica (convulsiones); tras
la capacidad de pensar o de la concentracion; estado mental alterado; pe ientos suicidas,
intento de suicidio, comportamiento alterado o comportamiento agreswo eces hacia otras
personas), alucinaciones; fuerte dolor de estomago; heces negras o itranadas; sangre en
heces o en orina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy pah'1 el elevado de azucar en
sangre, aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de 1ent0 dolor lumbar bajo o
dolor de costado, dificultad al orinar, trastornos oculares, sidn o de la audicion, pérdida
auditiva, enrojecimiento intenso o doloroso o llceras e 1 o mucosas.

atencion médica urgente. Su

del suefio, de

médico le mandara analisis de sangre para asegurar que gmero de globulos blancos (células que
combaten la infeccion) y de glébulos rojos (células sportan hierro y oxigeno), plaquetas
(células que coagulan la sangre) y otros valores de 4aboratorio se encuentran en niveles aceptables. Se
han comunicado casos de reduccion moderada n mente reversible de los tres componentes de la

sangre: globulos blancos, glébulos rojos y m@e S.

Al comienzo del tratamiento con Intro ede experimentar una reaccion de tipo gripal, con fiebre,

fatiga,

dolor de cabeza, dolores musculares, dolor articular y escalofrios/rigidez. Si presentara estos

sintomas es posible que su mécgic\;@recete paracetamol.

Los posibles efectos adver, numerados a continuacion se agrupan por frecuencia de aparicion:

Frecu

Poco frecuentes

entes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

(afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

Muy frecuentes @ (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Raros () (afectan entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy raros \ (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)

Frecuengi conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
S municado los siguientes efectos adversos:

Efecto
dolor,

s adversos comunicados muy frecuentemente:
hinchazén y enrojecimiento o dafio cutaneo en el punto de inyeccion, caida del cabello, mareo,

cambios en el apetito, dolores estomacales o abdominales, diarrea, nduseas (ganas de vomitar),
infeccion virica, depresion, labilidad emocional, insomnio, ansiedad, dolor de garganta y dolor al

tragar,
dolore

fatiga, escalofrios/rigidez, fiebre, reaccion pseudogripal, sensacion de malestar general,
s de cabeza, pérdida de peso, vomitos, irritabilidad, debilidad, cambios en el estado de 4nimo,

tos (a veces severa), dificultad al respirar, picor, piel seca, erupcion cutanea, dolor muscular repentino
y severo, dolor en las articulaciones, dolor musculoesquelético, alteraciones en la analitica sanguinea
incluyendo disminucién en el nimero de gldbulos blancos. Algunos nifios tuvieron una disminucion

de sus

tasas de crecimiento (altura y peso).
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Efectos adversos comunicados frecuentemente:

sed, deshidratacion, tensidn arterial elevada, migrafias, inflamacion de alguna glandula, sofocos,
problemas menstruales, disminucion del apetito sexual, molestias vaginales, dolor de mama, dolor
testicular, problemas con la glandula tiroidea, encias enrojecidas, sequedad de boca, enrojecimiento o
llagas en la boca o en la lengua, dolor de dientes o trastornos dentales, herpes simple (herpes febril),
trastorno del gusto, trastorno estomacal, dispepsia (pirosis), estrefiimiento, aumento del tamafio del
higado (problemas hepaticos, a veces graves), heces blandas, en nifios miccidon involuntaria durante el
suefio, sinusitis, bronquitis, dolor ocular, problema en los conductos lacrimales, conjuntivitis (“ojos
rojos”), agitacion, somnolencia, sonambulismo, problemas de comportamiento, nerviosismo,
congestidén o goteo nasal, estornudos, respiracion agitada, piel palida o enrojecida, aparicion de
moretones, problemas en la piel o las uiias, psoriasis (nueva apariciéon o empeoramiento), aumento de
la sudoracién, aumento de las ganas de orinar, ligeros temblores, disminucion de la sensibilidad tactil,

artritis. E @.

Efectos adversos comunicados poco frecuentemente: @.
infeccion bacteriana, sensacion de hormigueo y pericarditis (inflamacidn del revestimi \

corazon). ®Q

Efectos adversos comunicados raramente:

neumonia. ‘ Q
O

Efectos adversos comunicados muy raramente:

tension arterial baja, cara hinchada, diabetes, calambres en las pi g)dolor de espalda, problemas
renales, alteracion de algin nervio, encias sangrantes, aneml a Se ha comunicado aplasia de
la serie roja, que es una enfermedad en la que el cuerpo in ¢ o disminuye la produccion de
globulos rojos. Esto produce anemia grave, cuyos sinto %umam cansancio inusual y falta de
energia. 5\

Muy escasamente se ha comunicado sarcoidosis (u ermedad caracterizada por fiebre persistente,
pérdida de peso, dolor articular e hinchazon, les®§ en la piel y glandulas hinchadas). Muy
escasamente se ha producido pérdida de conggiencia, principalmente en pacientes ancianos tratados
con dosis altas. Se han comunicado caso emorragia cerebral (acontecimientos
cerebrovasculares). Consulte con su mg inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adversos con frecuencnocida;

Se han comunicado (con una cia no conocida): Trastornos periodontales (que afectan a las
encias) y dentales, cambio 1'tolor de la lengua, alteracion del estado mental, pérdida del
conocimiento, reaccion as de hipersensibilidad incluyendo urticaria (ronchas), angioedema
(inflamacidn de las s¥pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede producir dificultad
para tragar o respi roncoconstriccion (estrechamiento de las vias respiratorias) y anafilaxia (una
reaccion alérgi ¢ en todo el cuerpo).

Ademas, se \ unicado con el uso de IntronA el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (una
enferme amatoria autoinmune que afecta a los ojos, piel y membranas de los oidos, cerebro y
méd al), pensamientos de atacar a otros, mania (entusiasmo excesivo o poco razonable),

tr bipolares (alteraciones del humor caracterizados por alternar episodios de tristeza y
excitacion), insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulacion de liquido que se
localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazon), fibrosis pulmonar
(cicatrizacion de los pulmones) y reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB
(recurrencia de la hepatitis B).

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento de
los vasos sanguineos de los pulmones provocando un aumento de la presion en los vasos sanguineos
que transportan la sangre del corazoén a los pulmones. Esto se puede producir especialmente en
pacientes con factores de riesgo como la infeccion por el VIH o problemas graves de higado (cirrosis).
Los episodios se notificaron en distintos momentos durante el tratamiento, incluso varios meses
después del inicio del tratamiento con IntronA.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
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.

5. Conservacion de IntronA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La c@e
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). 0\

No congelar.

En caso de viajes cortos, la solucion puede mantenerse fuera de la nevera a te %a igual o
inferior a 25 °C durante un periodo de hasta siete dias antes de su uso. IntronA e volver a
introducirse en la nevera en cualquier momento durante este periodo de‘si@as. Si el medicamento
no se utiliza durante este periodo de siete dias, debera desecharse. o

No utilice este medicamento si observa cambios en el aspecto de&)A.

El medicamento no utilizado debe desecharse tras la extracg /Lﬁ la dosis.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni asura. Pregunte a su farmacéutico cdmo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente. %

6. Contenido del envase e informac'@lcional

Composicion de IntronA CJ
- El principio activo es in@n alfa-2b recombinante. Cada vial contiene 5 millones de Ul en

0,5 ml de solucion.

- Los demas compone n: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de
sodio monohidra tato disddico, cloruro s6dico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para
preparaciones &bles.

Aspecto delprc@ y contenido del envase

IntronA nta como solucion inyectable o para perfusion.
Las transparente e incolora se incluye en un vial de vidrio.

IntrohA se presenta en cuatro tamafios de envase diferentes:

- Envase con 1 vial.

- Envase con 1 vial, 1 jeringa para inyeccion de 1 ml, 1 aguja para inyeccién y 1 toallita
limpiadora.

- Envase con 6 viales, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y 6 toallitas
limpiadoras.

- Envase con 12 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
SP Labo N.V.

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 45 2)
e-mail@msd.de

Eesti \O

Merck Sharp & Dohme O Q
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.co@
EAhGoo @
MSD A.O.ByPNE

TnA: +30Q 97300
dp% @merck.com
Espatia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

6"0
Luxembourg/Luxemburg \%

MSD Belgium 0
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com ®Q

Magyarorszag

)

MSD Pharma Hun%.
Tel.: +36 1 888,5300
hungary ms ck.com

*
Malta
Me %rp & Dohme Cyprus Limited

N8007 4433 (+356 99917558)
a_info@merck.com

Z Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
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.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska Roménia

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +3851 6611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com

Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 5204 201
medinfo_ireland@merck.com msd.slovenia@merck.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0. @.
Simi: + 354 535 70 00 Tel: +421 2 58282010 6

dpoc_czechslovak@merck.com %

o

Italia Suomi/Finland
MSD lItalia S.r.1. MSD Finland Oy Q
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 65@
medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi ‘ Q
O

Kvnpog Sverige \
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sha the (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 488
cyprus_info@merck.com medicufskibfo@merck.com
Latvija Q Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija rck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: + 371-67364224 1mited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

OQ medinfoNI@msd.com

Fecha de la Gltima revision dg@prospecto:

Otras fuentes de inform ’Q

La informacién detal@e este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medic% os: http://www.ema.europa.eu.

<
En la pagindyweb=de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las leng@ a Union Europea/Espacio Econdmico Europeo.

X
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COMO AUTOINYECTARSE INTRONA
Jeringa con una aguja separada

~—
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Las siguientes instrucciones explican cémo inyectarse IntronA usted mismo. Por favor, lea las
instrucciones atentamente y sigalas paso a paso. Su médico o su ayudante le instruiran acerca de como
autoinyectarse IntronA. No intente ponerse a si mismo la inyeccidon a menos que esté seguro de haber
entendido el procedimiento y los requisitos para la autoinyeccion.

- un vial de IntronA solucioén inyectable;

- una jeringa (por ejemplo de 1 ml);

- una aguja para inyeccion subcutanea (por ejemplo, de 0,4 x 13 mm [calibre.@ ;0 pulgadas));
- una toallita limpiadora. @,

Lavese las manos cuidadosamente.
‘ Q
O

Medicidn de la dosis de IntronA

Retire la capsula del vial. Limpie con una toallita limpiadora el tapc’@goma de la parte superior del
vial con la solucién de IntronA.

Retire la jeringa del envoltorio. No toque la punta de la jeringdjCpja la aguja y coloquela firmemente
en la punta de la jeringa. &
Retire el protector de la aguja sin tocar la aguja, y 1le inga de aire tirando del émbolo hasta el
nivel correspondiente a la dosis que le haya prescritostgicdico.

Mantenga el vial de IntronA en posicion vertical si ar con las manos la parte superior limpia del
vial.

Inserte la aguja en el vial con la solucion d@qonA e inyecte aire en el vial.

Vuelva el vial y la jeringa boca abajo co mano. Asegurese de que la punta de la aguja se
encuentra en la solucion de IntronA. mano debe quedar libre para mover el émbolo. Tire
lentamente del émbolo para extrae;:i layeringa la dosis correcta que le haya prescrito su médico.

Preparacion @
Reuna los elementos necesarios antes de comenzar: %

Retire la aguja del vial y exami ay burbujas de aire en la jeringa. Si observa burbujas, tire del
émbolo un poco hacia atras; la jeringa suavemente con un dedo, con la aguja mirando hacia
arriba, hasta que desapare as burbujas. Empuje el émbolo lentamente hasta volver a la dosis
correcta. Vuelva a colo, rotector de la aguja y coloque la jeringa con la aguja en una superficie
plana. &

Asegurese de glie Iasolucion se encuentra a una temperatura ambiente de hasta 25 °C. Si la solucion
% a jeringa entre las palmas de las manos. Examine la solucion antes de la

adminis : debe ser transparente e incolora. No la utilice si observa un cambio de color o la

presengi particulas. Ahora ya esta listo para inyectarse la dosis.

Inveccion de la solucién

Elija el punto de inyeccion. Las mejores zonas para la inyeccion son los tejidos con una capa de grasa
entre la piel y el musculo: muslo, superficie externa de la parte superior del brazo (podria necesitar la
ayuda de otra persona para utilizar esta zona), abdomen (excepto el ombligo o la cintura). Si esta
usted extremadamente delgado, utilice tan sélo el muslo o la superficie externa del brazo para la
inyeccion.

Cambie cada vez el punto de inyeccion.

Limpie y desinfecte la piel donde vaya a ponerse la inyeccion. Espere a que se seque la zona. Retire el
protector de la aguja. Con una mano, tome un pliegue de piel que ceda con facilidad. Con la otra
mano sujete la jeringa como si fuera un lapiz. Inserte la aguja en el pellizco de piel con un angulo de
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45°a 90°. Inyecte la solucion empujando suavemente el émbolo hasta el fondo. Extraiga la aguja de la
piel. Presione el punto de inyeccidon con un pequeflo apdsito o una gasa estéril, si fuera necesario,
durante unos segundos. No masajee el punto de inyeccién. Si sangra, ciibralo con un apdsito.

El vial y los materiales de inyeccion de un solo uso deben desecharse. Tire la jeringa y la aguja de
manera segura en un contenedor cerrado.
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Prospecto: informacion para el usuario

IntronA 10 millones de UI/ml solucién inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar IntronA Q
3. Como usar IntronA @'

4. Posibles efectos adversos ‘ Q

5. Conservacion de IntronA . O

6.  Contenido del envase e informacion adicional \

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza {/\/

IntronA (interferén alfa-2b) modifica la respuesta del& a inmune del organismo para ayudar en la
lucha frente a infecciones y enfermedades graves.

IntronA se utiliza en pacientes adultos para r&iento de ciertas enfermedades que afectan a
sangre, médula dsea, ganglios linfaticos que pueden extenderse por el organismo. Se incluyen
la tricoleucemia, la leucemia mieloide a, el mieloma multiple, el linfoma folicular, el tumor
carcinoide y el melanoma maligno.

IntronA también se emplea ¢ tes adultos para el tratamiento de las hepatitis B o C cronicas,
que son infecciones virale gado.

IntronA se utiliza, e inacion con ribavirina, en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes
que no han sido tr previamente por hepatitis C cronica.

O

0\
2. Q 'b&:sita saber antes de empezar a usar IntronA

N tronA:

- st es alérgico al interferén o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si presenta una enfermedad cardiaca grave.

- si presenta una disfuncion renal o hepatica.

- si presenta una enfermedad hepatica avanzada descompensada (no controlada).

- si presenta una hepatitis y ha sido tratado recientemente con medicamentos que deprimen el
sistema inmune (excluyendo el tratamiento breve con corticosteroides).

- si presenta historia de epilepsia (convulsiones).

- si presenta historia de enfermedad autoinmune, o si ha recibido un trasplante y se encuentra
tomando medicinas que deprimen su sistema inmune (su sistema inmune le ayuda a protegerle
frente a las infecciones).

- si presenta una enfermedad tiroidea que no esté bien controlada.

184



- si esta siendo tratado con telbivudina (ver seccidén "Uso de IntronA con otros medicamentos").

Nifios y adolescentes:
- si tuvo un trastorno nervioso o mental grave, como una depresidon grave o pensamientos de
suicidio.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar IntronA

- si estd embarazada o piensa quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo y lactancia™).

- si esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha tenido un tratamiento en el pasado para
algun otro trastorno nervioso o mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza,
desanimo) o comportamiento suicida u homicida (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). El
uso de interferén alfa-2b en nifios y adolescentes con presencia o historia de trastorno
psiquiatricos graves esta contraindicado (ver seccion “No use IntronA”). 6

- si tiene cirrosis u otros problemas del higado (excluyendo la hepatitis B o C). @»

- si tiene psoriasis, podria empeorar durante el tratamiento con IntronA. Q\

- cuando esté recibiendo IntronA, de manera pasajera puede presentar un au el riesgo de
contraer infecciones. Acuda a su médico si cree que esta contrayendo un %ién.

- si desarrolla sintomas de resfriado o de otra infeccidn respiratoria, tales ci&) fiebre, tos o
cualquier dificultad respiratoria, comuniqueselo a su médico. Q

- si presenta una hemorragia anormal u observa que se le produaen@ tomas, acuda a su
médico inmediatamente.

- si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (tales co iffcultad para respirar, ruidos
toracicos o ronchas cutdneas) mientras esté tomando es 1camento, acuda inmediatamente

al médico. \J

- si también esta siendo tratado por el VIH (ver sec@‘ so de IntronA con otros
medicamentos”).

- si tiene una infeccion, actual o previa, con el e la hepatitis B, ya que su médico puede
querer controlarle mas estrechamente.

- si ha recibido un trasplante de 6rganossyifion o higado, el tratamiento con interferon puede
aumentar el riesgo de rechazo. Ase de comentar esto con su médico.

Se han comunicado trastornos dentalegdie las encias, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapig@mbinacién con IntronA y ribavirina. Ademas, la sequedad bucal
puede tener un efecto perjudigi re los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la combin ¢ IntronA y ribavirina. Debera cepillarse adecuadamente los dientes
dos veces al dia y hacer, @siones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar vomitog{"Sj presenta esta reaccion, asegurese de enjuagarse bien la boca después.

Informe a suyng Q; ha padecido en algin momento un ataque cardiaco o un problema de corazon;

si ha prese oblemas respiratorios o0 neumonia, problemas de coagulacion de la sangre,
enferme el higado, problemas de tiroides, diabetes o una tension arterial alta o baja.
In su médico si alguna vez ha sido tratado por depresion o cualquier otro trastorno

psiquiatrico; confusion; pérdida de consciencia, pensamientos suicidas o ha intentado suicidarse, o
tiene historial de abuso de sustancias (por ¢j., alcohol o drogas).

Si estd tomando shosaikoto, un medicamento chino a base de hierbas, comuniqueselo a su médico.

Otros medicamentos e IntronA

IntronA puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posiblemente somnolencia. Por tanto, consulte con su médico o farmacéutico acerca del consumo de
bebidas alcohélicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.

Informe a su médico si estd tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede
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que sea preciso el ajuste de la dosis de algunos medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento
con IntronA.

Pacientes que también presentan infeccion por VIH: La acidosis lactica y el empeoramiento de la
funcién hepatica son efectos adversos asociados con la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), un tratamiento para el VIH. Si usted esta recibiendo TARGA, la adicién de IntronA y
ribavirina puede aumentar su riesgo de acidosis lactica y fallo hepatico. Su médico le monitorizara en
cuanto a signos y sintomas de estas enfermedades (Asegurese de leer también el Prospecto de la
ribavirina). Ademas, los pacientes tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacién y
zidovudina pueden presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (nimero bajo de glébulos rojos).

Si usted toma telbivudina con interferdn alfa-2a pegilado o cualquier tipo de interferon inyectable,
tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica (entumecimiento, hormigueo y /
sensacion de ardor en los brazos y / o piernas). Estos acontecimientos también pueden ser méaves.
Por lo tanto, la combinacidn de IntronA con telbivudina esta contraindicada. \

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente Qier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta. %

Uso de IntronA con alimentos, bebidas y alcohol ‘ Q
Mientras esté siendo tratado con IntronA, es posible que su médico le @ ende que beba mas
liquidos de lo habitual para prevenir que se le produzca una bajada 10n arterial.

Embarazo, lactancia y fertilidad . @
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podridestr embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutj tes de utilizar este medicamento. En los

estudios en animales gestantes, los interferones a VeCQ\' provocado aborto. Se desconoce el efecto
sobre el embarazo humano.

Si se le prescribe IntronA en combinacion con ri na, la ribavirina puede ser muy perjudicial para
el feto, por lo que todos los pacientes, tanto hgmbtes como mujeres, deben tomar precauciones
especiales en su actividad sexual si exist posibilidad de que se produzca el embarazo:

- si es una chica o una mujer en értil, debe dar un resultado negativo en un test de
embarazo antes del tratamiento,éaa mes durante el tratamiento y durante los 4 meses
siguientes al fin del tratami . Usted debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tiempo que tome ribavigi urante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento.
Puede comentar est médico.

ue esta tomando ribavirina, no tenga relaciones sexuales con una mujer

ilfzar un conddn. Esto disminuira la posibilidad de que la ribavirina pase al

r. Si su pareja femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil, se debe

realizar cq? es durante el tratamiento una prueba de embarazo y durante los 7 meses

sigui final del tratamiento. Puede comentar esto con su médico. Si es un paciente vardn,

us pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo que tome
ina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Puede comentar esto

oh su médico.

Se desconoce si este medicamento esta presente en la leche materna. Por lo tanto, no dé el pecho a un
lactante si esta siendo tratada con IntronA. En terapia de combinacion con ribavirina, preste atencion
a la informacidn correspondiente de los medicamentos que contienen ribavirina.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca o maneje maquinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o

confusion.

IntronA contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por 1 ml, por lo que se considera esencialmente
“exento de sodio”.
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3. Como usar IntronA

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. Su médico le ha
prescrito IntronA especificamente para usted y su estado actual; no comparta este medicamento con
nadie.

Su médico ha determinado la dosis exacta de IntronA a administrarle de acuerdo con sus necesidades
individuales. La dosis a administrar dependera de la enfermedad a tratar.

Si se inyecta IntronA usted mismo, asegurese de que la dosis que le han prescrito aparece claramente
con el envase del medicamento que ha recibido. Lo mejor para las dosis que han de administrar
3 veces a la semana es efectuarlo en dias alternos.

A continuacion se presenta la dosis inicial habitual para cada enfermedad; sin embargdy osis
individuales pueden variar, y el médico puede modificar su dosis basandose en suri 1dades

especificas: %

Hepatitis B cronica: 5 a 10 millones de UI, 3 veces a la semana (dias al;erp@nyectados
subcutaneamente (bajo la piel). . O

Hepatitis C cronica: Adultos — 3 millones de Ul, 3 veces a la se as alternos) por via
subcutanea (bajo la piel) en combinacion con ribavirina o 591 s a partir de 3 afios de edad y
adolescentes — 3 millones de Ul/m?, 3 veces a la semana (dj rnos) por via subcutanea (bajo la

(e

piel) en combinacion con ribavirina (por favor ver tambb prospecto de ribavirina).

Tricoleucemia: 2 millones de UI/m?, 3 veces a la se@a (dias alternos) inyectados subcutdneamente
(bajo la piel).

Leucemia mieloide cronica: 4-5 millones@m2 al dia inyectados subcutaneamente (bajo la piel).

Mieloma multiple: 3 millones de Ul/ veces a la semana (dias alternos) inyectados

subcutaneamente (bajo la piel)\g

Linfoma folicular: concomitdatemente con quimioterapia, 5 millones de Ul, 3 veces a la semana (dias
alternos) inyectados su amente (bajo la piel).

Tumor carcinoide; pllones de Ul, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutaneamente

(bajo la piel),
Y

Melano gno, tratamiento de induccion: 20 millones de Ul/m?, por via intravenosa,
admifiy ms una vez al dia 5 dias por semana durante 4 semanas. Tratamiento de mantenimiento:
10%millohes de UI/m?, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutdneamente (bajo la piel).

Su médico puede prescribirle una dosis diferente de IntronA solo o en combinacion con otros
medicamentos (por ejemplo, citarabina, ribavirina). Si se le prescribe IntronA en combinacidn con
otro medicamento, para obtener mas informacion por favor vea también el Prospecto del medicamento
que va a usar en combinacién. Su médico determinara la pauta y régimen de administracion exactos
de acuerdo a sus necesidades. Si estima que la accion de IntronA es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Via subcutanea:

IntronA se administra generalmente por via subcutanea. Esto significa que IntronA se debe inyectar
con una aguja corta en el tejido graso que se encuentra inmediatamente por debajo de la piel. Si se va
a administrar este medicamento usted mismo, sera instruido acerca de como preparar y administrarse
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la inyeccidn. Con este prospecto se facilitan unas instrucciones detalladas para la administracion
subcutanea (ver seccion “COMO AUTOINYECTARSE INTRONA” al final del prospecto).

Perfusion intravenosa:

La perfusion debe prepararse inmediatamente antes de su empleo. Para medir la dosis necesaria se
puede emplear un vial de cualquier presentacion; sin embargo, la concentracion final de interferdn en
la solucion de cloruro sédico no debe ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Se extrae del (de los)
vial(es) la dosis adecuada de IntronA, se aflade a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sddico de

9 mg/ml (0,9 %) en una bolsa de PVC o en un frasco de vidrio para via intravenosa y se administra a
lo largo de 20 minutos.

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningun otro medicamento.

Se administra una dosis de IntronA en cada dia programado. IntronA se administra de mane ria
(5 0 7 veces por semana) o tres veces por semana, en dias alternos, por ejemplo en lun coles y
viernes. Los interferones pueden provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inye ted

mismo este medicamento, o se lo administra a un nifio, hagalo en el momento de a@ e.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de IntronA de su médico.@supere la dosis
recomendada y use IntronA durante el tiempo que se le haya prescrito. ‘ Q

L 2

Si usa mas IntronA del que debe C)\

Comuniqueselo a su médico o profesional sanitario lo antes posi

*
Si olvid6 usar IntronA /\/
oo

Si esta usted autoadministrandose el tratamiento, o si u ta cuidando un nifio que toma IntronA
en combinacion con ribavirina, inyecte la dosis recoxr% a cuando se dé¢ cuenta del olvido y luego
continuie con su tratamiento normal. No tome una dgsi§,doble para compensar las dosis olvidadas. Si
le han programado la inyeccidn diaria de este m ento y accidentalmente omite la dosis de un dia
entero, continue el tratamiento el dia siguientg a 13dosis habitual. Si lo precisa, pdngase en contacto
con su médico o farmacéutico. Ob

4. Posibles efectos adversgs\’o

Al igual que todos los medi tos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefialdiy, abgunos de ellos podrian precisar atencion médica.

[o.N\
Psiquiatria y S@J; nervioso central:
Algunas pe M ueden sufrir depresion cuando toman IntronA solo o en combinacion con
ribavirin, algunos casos, algunas de ellas tuvieron pensamientos de atacar a otros, pensamientos
suici mportamiento agresivo (algunas veces hacia otras personas). Algunos pacientes han
11 suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que se estd deprimiendo o que tiene

pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un
miembro de su familia o0 a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion
o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados
con IntronA y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demads.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):
Durante el afio de tratamiento con IntronA en combinacion con ribavirina, algunos nifios y

adoles
altura

centes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la
esperada durante 10-12 afios después de acabar el tratamiento.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con IntronA e
informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital mas cercano:

Todos

hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provocar
dificultad para tragar o respirar; ronchas cutaneas; desmayo.
son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarrollado una reaccion

alérgica grave a IntronA. Podria necesitar atencion médica urgente u hospitalizacion. Estos efectos

advers

Consu

Estos pueden indicar efectos adversos graves que pueden r

0S tan graves son muy €scasos.

Ite a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o répidos;@tad para
respirar, confusion, dificultad para permanecer alerta, sensacion de entumecimic

hormigueo o dolor en las manos o pies; crisis epiléptica (convulsiones); tras
la capacidad de pensar o de la concentracion; estado mental alterado; pe ientos suicidas,
intento de suicidio, comportamiento alterado o comportamiento agresivo eces hacia otras
personas), alucinaciones; fuerte dolor de estomago; heces negrasgo ifranadas; sangre en
heces o en orina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy palic Q 1vel elevado de azticar en
sangre, aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de iento, dolor lumbar bajo o
dolor de costado, dificultad al orinar, trastornos oculares, sidn o de la audicion, pérdida
auditiva, enrojecimiento intenso o doloroso o Glceras e

del suefio, de

atencion médica urgente. Su

médico le mandara analisis de sangre para asegurar que ymero de globulos blancos (células que
combaten la infeccidn) y de glébulos rojos (células sportan hierro y oxigeno), plaquetas
(células que coagulan la sangre) y otros valores de 4aboratorio se encuentran en niveles aceptables. Se
han comunicado casos de reduccion moderada n mente reversible de los tres componentes de la
sangre: globulos blancos, glébulos rojos y m@e S.

Al comienzo del tratamiento con Intro ede experimentar una reaccion de tipo gripal, con fiebre,

fatiga,

dolor de cabeza, dolores musculares, dolor articular y escalofrios/rigidez. Si presentara estos

sintomas es posible que su mécgic\;@recete paracetamol.

Los posibles efectos adver, numerados a continuacion se agrupan por frecuencia de aparicion:

Frecu

Poco frecuentes

Raros

entes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)
(afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

(afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy frecuentes @ (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

QS

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)
Frecuengi conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
S municado los siguientes efectos adversos:

Efecto
dolor,

s adversos comunicados muy frecuentemente:
hinchazén y enrojecimiento o dafio cutaneo en el punto de inyeccion, caida del cabello, mareo,

cambios en el apetito, dolores estomacales o abdominales, diarrea, nduseas (ganas de vomitar),
infeccion virica, depresion, labilidad emocional, insomnio, ansiedad, dolor de garganta y dolor al

tragar,
dolore

fatiga, escalofrios/rigidez, fiebre, reaccion pseudogripal, sensacion de malestar general,
s de cabeza, pérdida de peso, vomitos, irritabilidad, debilidad, cambios en el estado de 4nimo,

tos (a veces severa), dificultad al respirar, picor, piel seca, erupcion cutanea, dolor muscular repentino
y severo, dolor en las articulaciones, dolor musculoesquelético, alteraciones en la analitica sanguinea
incluyendo disminucién en el nimero de gldbulos blancos. Algunos nifios tuvieron una disminucion

de sus

tasas de crecimiento (altura y peso).
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Efectos adversos comunicados frecuentemente:

sed, deshidratacion, tensidn arterial elevada, migraifias, inflamacion de alguna glandula, sofocos,
problemas menstruales, disminucion del apetito sexual, molestias vaginales, dolor de mama, dolor
testicular, problemas con la glandula tiroidea, encias enrojecidas, sequedad de boca, enrojecimiento o
llagas en la boca o en la lengua, dolor de dientes o trastornos dentales, herpes simple (herpes febril),
trastorno del gusto, trastorno estomacal, dispepsia (pirosis), estrefiimiento, aumento del tamafio del
higado (problemas hepaticos, a veces graves), heces blandas, en nifios miccidn involuntaria durante el
suefio, sinusitis, bronquitis, dolor ocular, problema en los conductos lacrimales, conjuntivitis (“ojos
rojos”), agitacion, somnolencia, sonambulismo, problemas de comportamiento, nerviosismo,
congestidén o goteo nasal, estornudos, respiracion agitada, piel palida o enrojecida, aparicion de
moretones, problemas en la piel o las ufias, psoriasis (nueva apariciéon o empeoramiento), aumento de
la sudoracién, aumento de las ganas de orinar, ligeros temblores, disminucion de la sensibilidad tactil,

artritis. E @.
Efectos adversos comunicados poco frecuentemente: @.
infeccion bacteriana, sensacion de hormigueo y pericarditis (inflamacion del revestimi\

corazon). ®Q

Efectos adversos comunicados raramente:

neumonia. ‘ Q
O

Efectos adversos comunicados muy raramente:

tension arterial baja, cara hinchada, diabetes, calambres en las pi g)dolor de espalda, problemas
renales, alteracion de algin nervio, encias sangrantes, anem1 a Se ha comunicado aplasia de
la serie roja, que es una enfermedad en la que el cuerpo in ¢ o disminuye la produccion de
globulos rojos. Esto produce anemia grave, cuyos sinto %ulrlan cansancio inusual y falta de
energia. 5\

Muy escasamente se ha comunicado sarcoidosis (u ermedad caracterizada por fiebre persistente,
pérdida de peso, dolor articular e hinchazon, les®s en la piel y glandulas hinchadas). Muy
escasamente se ha producido pérdida de conggiencia, principalmente en pacientes ancianos tratados
con dosis altas. Se han comunicado caso emorragia cerebral (acontecimientos
cerebrovasculares). Consulte con su mg inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adversos con frecuencnocida;

Se han comunicado (con una cia no conocida): Trastornos periodontales (que afectan a las
encias) y dentales, cambio 'tolor de la lengua, alteracion del estado mental, pérdida del
conocimiento, reaccion as de hipersensibilidad incluyendo urticaria (ronchas), angioedema
(inflamacidn de las s¥pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede producir dificultad
para tragar o respi roncoconstriccion (estrechamiento de las vias respiratorias) y anafilaxia (una
reaccion alérgi e en todo el cuerpo).

Ademas, se \ unicado con el uso de IntronA el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (una
enferme amatoria autoinmune que afecta a los ojos, piel y membranas de los oidos, cerebro y
méd al), pensamientos de atacar a otros, mania (entusiasmo excesivo o poco razonable),

tr bipolares (alteraciones del humor caracterizados por alternar episodios de tristeza y
excitacion), insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulacion de liquido que se
localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazon), fibrosis pulmonar
(cicatrizacion de los pulmones) y reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB
(recurrencia de la hepatitis B).

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento de
los vasos sanguineos de los pulmones provocando un aumento de la presion en los vasos sanguineos
que transportan la sangre del corazon a los pulmones. Esto se puede producir especialmente en
pacientes con factores de riesgo como la infeccion por el VIH o problemas graves de higado (cirrosis).
Los episodios se notificaron en distintos momentos durante el tratamiento, incluso varios meses
después del inicio del tratamiento con IntronA.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
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 comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de IntronA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La c@e
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). 0\

No congelar.

En caso de viajes cortos, la solucion puede mantenerse fuera de la nevera a te %a igual o
inferior a 25 °C durante un periodo de hasta siete dias antes de su uso. IntronA e volver a
introducirse en la nevera en cualquier momento durante este periodo de‘si@as. Si el medicamento
no se utiliza durante este periodo de siete dias, debera desecharse. o

No utilice este medicamento si observa cambios en el aspecto de&)A.

El medicamento no utilizado debe desecharse tras la extrace /Lﬁ la dosis.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni asura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente. %

6. Contenido del envase e informac'@lcional

Composicion de IntronA CJ
- El principio activo es in@q alfa-2b recombinante. Cada vial contiene 10 millones de Ul en

1 ml de solucién.

- Los demas compone n: hidrogenofosfato de disodio anhidro, dihidrégeno fosfato de
sodio monohidra tato disddico, cloruro s6dico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para
preparaciones &bles.

Aspecto delprq@ y contenido del envase

IntronA nta como solucion inyectable o para perfusion.
Las transparente e incolora se incluye en un vial de vidrio.

IntrohA se presenta en cuatro tamafios de envase diferentes:

- Envase con 1 vial.

- Envase con 1 vial, 1 jeringa para inyeccion de 2 ml, 1 aguja para inyeccioén y 1 toallita
limpiadora.

- Envase con 6 viales, 6 jeringas para inyeccion de 2 ml, 6 agujas para inyeccion y 6 toallitas
limpiadoras.

- Envase con 12 viales, 12 jeringas para inyeccion de 2 ml, 12 agujas para inyeccion
y 12 toallitas limpiadoras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamaifios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
SP Labo N.V.

Industriepark 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 45 2)
e-mail@msd.de

Eesti \O

Merck Sharp & Dohme O Q
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.co@
EAhGoo @
MSD A.O.ByPNE

TnA: +30Q 97300
dp% @merck.com
Espatia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

6"0
Luxembourg/Luxemburg \%

MSD Belgium 0
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com ®Q

Magyarorszag

)

MSD Pharma Huyn Q
Tel.: +36 1 888,300
hungary ms ck.com

*
Malta
Me %rp & Dohme Cyprus Limited

N8007 4433 (+356 99917558)
a_info@merck.com

Z Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD lItalia 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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@merck.com

O

Fecha de la Gltima revision dg@prospecto:

Otras fuentes de inform ’Q

Romania

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 6
dpoc_czechslovak@merck.com %

Suomi/Finland 0
MSD Finland Oy @Q

Puh/Tel: +358 (0)9 804 65

info@msd.fi ‘OQ
>
Sverige Gj\

Merck Sha hme (Sweden) AB
Tel: +46 488
medicufskibfo@merck.com

Q Kingdom (Northern Ireland)

rck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
1mited

o)

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

La informacién detal@e este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
os: http://www.ema.europa.eu.

En la pagindyweb=de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas

X

Europea de Medic%
<
las leng@ a Union Europea/Espacio Econdmico Europeo.
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COMO AUTOINYECTARSE INTRONA
Jeringa con una aguja separada

Ln «Q mnm o
o = — o~ £
IIIllIIIIlIIIlIIIIlIIII[

Las siguientes instrucciones explican cémo inyectarse IntronA usted mismo. Por favor, lea las
instrucciones atentamente y sigalas paso a paso. Su médico o su ayudante le instruiran acerca de como
autoinyectarse IntronA. No intente ponerse a si mismo la inyeccidon a menos que esté seguro de haber
entendido el procedimiento y los requisitos para la autoinyeccion.

Reuna los elementos necesarios antes de comenzar:
- un vial de IntronA solucion inyectable; 0

- una jeringa (por ejemplo de 2 ml);
- una aguja para inyeccion subcutanea (por ejemplo, de 0,4 x 13 mm [cali@O,S pulgadas]);
- una toallita limpiadora.
: Q
. \O

Lavese las manos cuidadosamente.
Medicidn de la dosis de IntronA
Retire la capsula del vial. Limpie con una toallita limpiadora el t?&e goma de la parte superior del
vial con la solucién de IntronA. .

Retire la jeringa del envoltorio. No toque la punta de la jer?{& oja la aguja y coldquela firmemente
en la punta de la jeringa.

Retire el protector de la aguja sin tocar la aguja, y 11 Qringa de aire tirando del émbolo hasta el
nivel correspondiente a la dosis que le haya prescrti médico.

Mantenga el vial de IntronA en posicion Vertica®tocar con las manos la parte superior limpia del
vial.

Inserte la aguja en el vial con la soluciénﬁ tronA e inyecte aire en el vial.

Vuelva el vial y la jeringa boca abajo a mano. Asegurese de que la punta de la aguja se
encuentra en la solucion de IntronA. Lawetra mano debe quedar libre para mover el émbolo. Tire
lentamente del émbolo para ex la jeringa la dosis correcta que le haya prescrito su médico.
Retire la aguja del vial y exa &1 ay burbujas de aire en la jeringa. Si observa burbujas, tire del
émbolo un poco hacia atré@ee la jeringa suavemente con un dedo, con la aguja mirando hacia
arriba, hasta que des&e las burbujas. Empuje el émbolo lentamente hasta volver a la dosis

Preparacion 6

correcta. Vuelvaac rel protector de la aguja y coloque la jeringa con la aguja en una superficie

plana. @

<
Asegurese a solucion se encuentra a una temperatura ambiente de hasta 25 °C. Si la solucion
esta fria@ e la jeringa entre las palmas de las manos. Examine la solucion antes de la

admifii on: debe ser transparente e incolora. No la utilice si observa un cambio de color o la
pr@ de particulas. Ahora ya esta listo para inyectarse la dosis.

Inveccion de la solucién

Elija el punto de inyeccion. Las mejores zonas para la inyeccion son los tejidos con una capa de grasa
entre la piel y el musculo: muslo, superficie externa de la parte superior del brazo (podria necesitar la
ayuda de otra persona para utilizar esta zona), abdomen (excepto el ombligo o la cintura). Si esta
usted extremadamente delgado, utilice tan sélo el muslo o la superficie externa del brazo para la
inyeccion.

Cambie cada vez el punto de inyeccion.

Limpie y desinfecte la piel donde vaya a ponerse la inyeccion. Espere a que se seque la zona. Retire el
protector de la aguja. Con una mano, tome un pliegue de piel que ceda con facilidad. Con la otra
mano sujete la jeringa como si fuera un lapiz. Inserte la aguja en el pellizco de piel con un angulo
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de 45° a 90°. Inyecte la solucion empujando suavemente el émbolo hasta el fondo. Extraiga la aguja de
la piel. Presione el punto de inyeccidén con un pequefio apdsito o una gasa estéril, si fuera necesario,
durante unos segundos. No masajee el punto de inyeccién. Si sangra, ciibralo con un apdsito.

El vial y los materiales de inyeccion de un solo uso deben desecharse. Tire la jeringa y la aguja de
manera segura en un contenedor cerrado.
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Prospecto: informacion para el usuario

IntronA 18 millones de UI/3 ml solucién inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar IntronA Q
3. Como usar IntronA @'

4. Posibles efectos adversos ‘ Q

5. Conservacion de IntronA . O

6.  Contenido del envase e informacion adicional \

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza {/\/

IntronA (interferén alfa-2b) modifica la respuesta del& a inmune del organismo para ayudar en la
lucha frente a infecciones y enfermedades graves.

IntronA se utiliza en pacientes adultos para re&iento de ciertas enfermedades que afectan a
sangre, médula dsea, ganglios linfaticos que pueden extenderse por el organismo. Se incluyen
la tricoleucemia, la leucemia mieloide a, el mieloma multiple, el linfoma folicular, el tumor
carcinoide y el melanoma maligno.

IntronA también se emplea e tes adultos para el tratamiento de las hepatitis B o C crénicas,
que son infecciones virale gado.

IntronA se utiliza, e inacion con ribavirina, en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes
que no han sido tr previamente por hepatitis C cronica.

O

0\
2. Q 'b&:sita saber antes de empezar a usar IntronA

N tronA:

- si es alérgico al interferon o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si presenta una enfermedad cardiaca grave.

- si presenta una disfuncion renal o hepatica.

- si presenta una enfermedad hepatica avanzada descompensada (no controlada).

- si presenta una hepatitis y ha sido tratado recientemente con medicamentos que deprimen el
sistema inmune (excluyendo el tratamiento breve con corticosteroides).

- si presenta historia de epilepsia (convulsiones).

- si presenta historia de enfermedad autoinmune, o si ha recibido un trasplante y se encuentra
tomando medicinas que deprimen su sistema inmune (su sistema inmune le ayuda a protegerle
frente a las infecciones).

- si presenta una enfermedad tiroidea que no esté bien controlada.
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- si esta siendo tratado con telbivudina (ver seccidén "Uso de IntronA con otros medicamentos").

Nifios y adolescentes:
- si tuvo un trastorno nervioso o mental grave, como una depresidon grave o pensamientos de
suicidio.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar IntronA

- si estd embarazada o piensa quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo y lactancia™).

- si esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha tenido un tratamiento en el pasado para
algun otro trastorno nervioso o mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza,
desanimo) o comportamiento suicida u homicida (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). El
uso de interferén alfa-2b en nifios y adolescentes con presencia o historia de trastorno
psiquiatricos graves esta contraindicado (ver seccion “No use IntronA”). 6

- si tiene cirrosis u otros problemas del higado (excluyendo la hepatitis B o C). @»

- si tiene psoriasis, podria empeorar durante el tratamiento con IntronA. Q\

- cuando esté recibiendo IntronA, de manera pasajera puede presentar un au el riesgo de
contraer infecciones. Acuda a su médico si cree que esta contrayendo un %ién.

- si desarrolla sintomas de resfriado o de otra infeccidn respiratoria, tales ci&) fiebre, tos o
cualquier dificultad respiratoria, comuniqueselo a su médico. Q

- si presenta una hemorragia anormal u observa que se le produccn@q tomas, acuda a su
médico inmediatamente.

- si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (tales co iftcultad para respirar, ruidos
toracicos o ronchas cutdneas) mientras esté tomando es 1camento, acuda inmediatamente

al médico. \J

- si también esta siendo tratado por el VIH (ver sec@‘ so de IntronA con otros
medicamentos”).

- si tiene una infeccion, actual o previa, con el e la hepatitis B, ya que su médico puede
querer controlarle mas estrechamente.

- si ha recibido un trasplante de 6rganossyifion o higado, el tratamiento con interferon puede
aumentar el riesgo de rechazo. Ase de comentar esto con su médico.

Se han comunicado trastornos dentalegdie las encias, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapig@mbinacién con IntronA y ribavirina. Ademas, la sequedad bucal
puede tener un efecto perjudici re los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la combin e IntronA y ribavirina. Debera cepillarse adecuadamente los dientes
dos veces al dia y hacer Qﬁsiones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar vomitog{"8j presenta esta reaccion, asegurese de enjuagarse bien la boca después.

Informe a suyng Q; ha padecido en algin momento un ataque cardiaco o un problema de corazon;

si ha prese oblemas respiratorios 0 neumonia, problemas de coagulacion de la sangre,
enferme el higado, problemas de tiroides, diabetes o una tension arterial alta o baja.
In su médico si alguna vez ha sido tratado por depresion o cualquier otro trastorno

psiquiatrico; confusion; pérdida de consciencia, pensamientos suicidas o ha intentado suicidarse, o
tiene historial de abuso de sustancias (por ej., alcohol o drogas).

Si estd tomando shosaikoto, un medicamento chino a base de hierbas, comuniqueselo a su médico.

Otros medicamentos e IntronA

IntronA puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posiblemente somnolencia. Por tanto, consulte con su médico o farmacéutico acerca del consumo de
bebidas alcohélicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.

Informe a su médico si esta tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede
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que sea preciso el ajuste de la dosis de algunos medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento
con IntronA.

Pacientes que también presentan infeccion por VIH: La acidosis lactica y el empeoramiento de la
funcién hepatica son efectos adversos asociados con la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), un tratamiento para el VIH. Si usted esta recibiendo TARGA, la adicidon de IntronA y
ribavirina puede aumentar su riesgo de acidosis lactica y fallo hepatico. Su médico le monitorizara en
cuanto a signos y sintomas de estas enfermedades (Asegurese de leer también el Prospecto de la
ribavirina). Ademas, los pacientes tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacién y
zidovudina pueden presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (nimero bajo de glébulos rojos).

Si usted toma telbivudina con interferdn alfa-2a pegilado o cualquier tipo de interferon inyectable,
tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica (entumecimiento, hormigueo y /
sensacion de ardor en los brazos y / o piernas). Estos acontecimientos también pueden ser méaves.
Por lo tanto, la combinacidn de IntronA con telbivudina esta contraindicada. \

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente Qier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta. %

Uso de IntronA con alimentos, bebidas y alcohol ‘ Q
Mientras esté siendo tratado con IntronA, es posible que su médico le @ ende que beba mas
liquidos de lo habitual para prevenir que se le produzca una bajada 10n arterial.

Embarazo, lactancia y fertilidad . @
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podeidestr embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutj tes de utilizar este medicamento. En los

estudios en animales gestantes, los interferones a Veca\' provocado aborto. Se desconoce el efecto
sobre el embarazo humano.

Si se le prescribe IntronA en combinacién con ri na, la ribavirina puede ser muy perjudicial para
el feto, por lo que todos los pacientes, tanto hgmbtes como mujeres, deben tomar precauciones
especiales en su actividad sexual si exist posibilidad de que se produzca el embarazo:

- si es una chica o una mujer en értil, debe dar un resultado negativo en un test de
embarazo antes del tratamiento,éla mes durante el tratamiento y durante los 4 meses
siguientes al fin del tratami . Usted debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tiempo que tome ribavigi urante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento.
Puede comentar est médico.

ue esta tomando ribavirina, no tenga relaciones sexuales con una mujer

ilfzar un condén. Esto disminuira la posibilidad de que la ribavirina pase al

r. Si su pareja femenina no esta embarazada pero esta en edad fértil, se debe

realizar cq? es durante el tratamiento una prueba de embarazo y durante los 7 meses

sigui final del tratamiento. Puede comentar esto con su médico. Si es un paciente vardn,

us pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo que tome
ina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Puede comentar esto

oh su médico.

Se desconoce si este medicamento esta presente en la leche materna. Por lo tanto, no dé el pecho a un
lactante si esta siendo tratada con IntronA. En terapia de combinacion con ribavirina, preste atencion
a la informacidn correspondiente de los medicamentos que contienen ribavirina.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca o maneje maquinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o

confusion.

IntronA contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por 3 ml, por lo que se considera esencialmente
“exento de sodio”.
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3. Como usar IntronA

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. Su médico le ha
prescrito IntronA especificamente para usted y su estado actual; no comparta este medicamento con
nadie.

Su médico ha determinado la dosis exacta de IntronA a administrarle de acuerdo con sus necesidades
individuales. La dosis a administrar dependera de la enfermedad a tratar.

Si se inyecta IntronA usted mismo, asegurese de que la dosis que le han prescrito aparece claramente
con el envase del medicamento que ha recibido. Lo mejor para las dosis que han de administrar
3 veces a la semana es efectuarlo en dias alternos.

A continuacion se presenta la dosis inicial habitual para cada enfermedad; sin embar 0sis
individuales pueden variar, y el médico puede modificar su dosis basandose en su(& 1dades

especificas: %

Hepatitis B cronica: 5 a 10 millones de UI, 3 veces a la semana (dias al;er:@nyectados
subcutaneamente (bajo la piel). . O

Hepatitis C cronica: Adultos — 3 millones de Ul, 3 veces a la se as alternos) por via
subcutanea (bajo la piel) en combinacion con ribavirina o 591 s a partir de 3 afios de edad y
adolescentes — 3 millones de Ul/m?, 3 veces a la semana (dj rnos) por via subcutanea (bajo la

[

piel) en combinacion con ribavirina (por favor ver tambb prospecto de ribavirina).

Tricoleucemia: 2 millones de UI/m?, 3 veces a la sa@a (dias alternos) inyectados subcutaneamente
(bajo la piel).

Leucemia mieloide cronica: 4-5 millones@m2 al dia inyectados subcutaneamente (bajo la piel).

Mieloma multiple: 3 millones de Ul/ veces a la semana (dias alternos) inyectados

subcutaneamente (bajo la piel)\g

Linfoma folicular: concomitdatemente con quimioterapia, 5 millones de Ul, 3 veces a la semana (dias
alternos) inyectados su amente (bajo la piel).

Tumor carcinoide; pllones de Ul, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutaneamente

(bajo la piel),
Y

Melano gno, tratamiento de induccion: 20 millones de Ul/m?, por via intravenosa,
admifiy ms una vez al dia 5 dias por semana durante 4 semanas. Tratamiento de mantenimiento:
10%millohes de UI/m?, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutdneamente (bajo la piel).

Su médico puede prescribirle una dosis diferente de IntronA solo o en combinacion con otros
medicamentos (por ejemplo, citarabina, ribavirina). Si se le prescribe IntronA en combinacidn con
otro medicamento, para obtener mas informacion por favor vea también el Prospecto del medicamento
que va a usar en combinacién. Su médico determinara la pauta y régimen de administracion exactos
de acuerdo a sus necesidades. Si estima que la accion de IntronA es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Via subcutanea:

IntronA se administra generalmente por via subcutanea. Esto significa que IntronA se debe inyectar
con una aguja corta en el tejido graso que se encuentra inmediatamente por debajo de la piel. Si se va
a administrar este medicamento usted mismo, sera instruido acerca de como preparar y administrarse
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la inyeccidn. Con este prospecto se facilitan unas instrucciones detalladas para la administracion
subcutanea (ver seccion “COMO AUTOINYECTARSE INTRONA” al final del prospecto).

Perfusion intravenosa:

La perfusion debe prepararse inmediatamente antes de su empleo. Para medir la dosis necesaria se
puede emplear un vial de cualquier presentacion; sin embargo, la concentracion final de interferdn en
la solucion de cloruro sédico no debe ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Se extrae del (de los)
vial(es) la dosis adecuada de IntronA, se aflade a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sddico de

9 mg/ml (0,9 %) en una bolsa de PVC o en un frasco de vidrio para via intravenosa y se administra a
lo largo de 20 minutos.

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningun otro medicamento.

Se administra una dosis de IntronA en cada dia programado. IntronA se administra de mane ria
(5 0 7 veces por semana) o tres veces por semana, en dias alternos, por ejemplo en lun coles y
viernes. Los interferones pueden provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inye ted

mismo este medicamento, o se lo administra a un nifio, hagalo en el momento de a(\ e.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de IntronA de su médico.@supere la dosis
recomendada y use IntronA durante el tiempo que se le haya prescrito. ‘ Q
O

Si usa mas IntronA del que debe C)\

Comuniqueselo a su médico o profesional sanitario lo antes posi

*
Si olvidé usar IntronA
Si esta usted autoadministrandose el tratamiento, o si us &ta cuidando un nifio que toma IntronA
en combinacion con ribavirina, inyecte la dosis recor1¥$Y a cuando se d¢ cuenta del olvido y luego
continue con su tratamiento normal. No tome una d@ oble para compensar las dosis olvidadas. Si
le han programado la inyeccion diaria de este m@a ento y accidentalmente omite la dosis de un dia
entero, continue el tratamiento el dia siguientg a 13”dosis habitual. Si lo precisa, pdngase en contacto
con su médico o farmacéutico. Ob

4. Posibles efectos adversgs\’o

Al igual que todos los medi tos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefialdiy, abgunos de ellos podrian precisar atencion médica.

[o.N\
Psiquiatria y s@‘dv nervioso central:
Algunas pe M ueden sufrir depresion cuando toman IntronA solo o en combinacion con
ribavirin, algunos casos, algunas de ellas tuvieron pensamientos de atacar a otros, pensamientos
suici mportamiento agresivo (algunas veces hacia otras personas). Algunos pacientes han
11 suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que se estd deprimiendo o que tiene

pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un
miembro de su familia o0 a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion
o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados
con IntronA y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demads.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):
Durante el afio de tratamiento con IntronA en combinacion con ribavirina, algunos nifios y

adoles
altura

centes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la
esperada durante 10-12 afios después de acabar el tratamiento.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con IntronA e
informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital mas cercano:

Todos

hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provocar
dificultad para tragar o respirar; ronchas cutaneas; desmayo.
son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarrollado una reaccion

alérgica grave a IntronA. Podria necesitar atencion médica urgente u hospitalizacion. Estos efectos

advers

Consu

Estos pueden indicar efectos adversos graves que pueden r

0S tan graves son muy €scasos.

Ite a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o répidos;@tad para
respirar, confusion, dificultad para permanecer alerta, sensacion de entumecimi¢

hormigueo o dolor en las manos o pies; crisis epiléptica (convulsiones); tras
la capacidad de pensar o de la concentracion; estado mental alterado; pe ientos suicidas,
intento de suicidio, comportamiento alterado o comportamiento agresivo eces hacia otras
personas), alucinaciones; fuerte dolor de estomago; heces negrasgo ifranadas; sangre en
heces o en orina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy palic Q 1vel elevado de azticar en
sangre, aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas de iento, dolor lumbar bajo o
dolor de costado, dificultad al orinar, trastornos oculares, sidn o de la audicion, pérdida
auditiva, enrojecimiento intenso o doloroso o Glceras e

del suefio, de

atencion médica urgente. Su

médico le mandara analisis de sangre para asegurar que ymero de globulos blancos (células que
combaten la infeccidon) y de gldbulos rojos (células sportan hierro y oxigeno), plaquetas
(células que coagulan la sangre) y otros valores de 4aboratorio se encuentran en niveles aceptables. Se
han comunicado casos de reduccion moderada n mente reversible de los tres componentes de la
sangre: globulos blancos, glébulos rojos y m@e S.

Al comienzo del tratamiento con Intro ede experimentar una reaccion de tipo gripal, con fiebre,

fatiga,

dolor de cabeza, dolores musculares, dolor articular y escalofrios/rigidez. Si presentara estos

sintomas es posible que su mécgic\;@recete paracetamol.

Los posibles efectos adver, numerados a continuacion se agrupan por frecuencia de aparicion:

Frecu

Poco frecuentes

Raros

entes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)
(afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

(afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy frecuentes @ (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

QS

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)
Frecuengi conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
S municado los siguientes efectos adversos:

Efecto
dolor,

s adversos comunicados muy frecuentemente:
hinchazén y enrojecimiento o dafio cutaneo en el punto de inyeccion, caida del cabello, mareo,

cambios en el apetito, dolores estomacales o abdominales, diarrea, nduseas (ganas de vomitar),
infeccion virica, depresion, labilidad emocional, insomnio, ansiedad, dolor de garganta y dolor al

tragar,
dolore

fatiga, escalofrios/rigidez, fiebre, reaccion pseudogripal, sensacidon de malestar general,
s de cabeza, pérdida de peso, vomitos, irritabilidad, debilidad, cambios en el estado de 4&nimo,

tos (a veces severa), dificultad al respirar, picor, piel seca, erupcion cutanea, dolor muscular repentino
y severo, dolor en las articulaciones, dolor musculoesquelético, alteraciones en la analitica sanguinea
incluyendo disminucién en el nimero de gldbulos blancos. Algunos nifios tuvieron una disminucion

de sus

tasas de crecimiento (altura y peso).
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Efectos adversos comunicados frecuentemente:

sed, deshidratacion, tensidn arterial elevada, migrafias, inflamacion de alguna glandula, sofocos,
problemas menstruales, disminucién del apetito sexual, molestias vaginales, dolor de mama, dolor
testicular, problemas con la glandula tiroidea, encias enrojecidas, sequedad de boca, enrojecimiento o
llagas en la boca o en la lengua, dolor de dientes o trastornos dentales, herpes simple (herpes febril),
trastorno del gusto, trastorno estomacal, dispepsia (pirosis), estrefiimiento, aumento del tamafio del
higado (problemas hepaticos, a veces graves), heces blandas, en nifios miccidn involuntaria durante el
suefio, sinusitis, bronquitis, dolor ocular, problema en los conductos lacrimales, conjuntivitis (“ojos
rojos”), agitacion, somnolencia, sonambulismo, problemas de comportamiento, nerviosismo,
congestidén o goteo nasal, estornudos, respiracion agitada, piel palida o enrojecida, aparicion de
moretones, problemas en la piel o las uiias, psoriasis (nueva apariciéon o empeoramiento), aumento de
la sudoracién, aumento de las ganas de orinar, ligeros temblores, disminucion de la sensibilidad tactil,

artritis. E @.
Efectos adversos comunicados poco frecuentemente: @.
infeccion bacteriana, sensacion de hormigueo y pericarditis (inflamacion del revestimi \

corazon). ®Q

Efectos adversos comunicados raramente:

neumonia. ‘ Q
O

Efectos adversos comunicados muy raramente:

tension arterial baja, cara hinchada, diabetes, calambres en las pi g)dolor de espalda, problemas
renales, alteracion de algin nervio, encias sangrantes, aneml a Se ha comunicado aplasia de
la serie roja, que es una enfermedad en la que el cuerpo in ¢ o disminuye la produccion de
globulos rojos. Esto produce anemia grave, cuyos sinto %ulrlan cansancio inusual y falta de
energia. 5\

Muy escasamente se ha comunicado sarcoidosis (u ermedad caracterizada por fiebre persistente,
pérdida de peso, dolor articular e hinchazon, 1es®§ en la piel y glandulas hinchadas). Muy
escasamente se ha producido pérdida de conggiencia, principalmente en pacientes ancianos tratados
con dosis altas. Se han comunicado caso emorragia cerebral (acontecimientos
cerebrovasculares). Consulte con su mg inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Efectos adversos con frecuencnocida;

Se han comunicado (con una cia no conocida): Trastornos periodontales (que afectan a las
encias) y dentales, cambio 1'tolor de la lengua, alteracion del estado mental, pérdida del
conocimiento, reaccion as de hipersensibilidad incluyendo urticaria (ronchas), angioedema
(inflamacidn de las s¥pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que puede producir dificultad
para tragar o respi roncoconstriccion (estrechamiento de las vias respiratorias) y anafilaxia (una
reaccion alérgi e en todo el cuerpo).

Ademas, se \ unicado con el uso de IntronA el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (una
enferme amatoria autoinmune que afecta a los ojos, piel y membranas de los oidos, cerebro y
méd al), pensamientos de atacar a otros, mania (entusiasmo excesivo o poco razonable),

tr bipolares (alteraciones del humor caracterizados por alternar episodios de tristeza y
excitacion), insuficiencia cardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulacion de liquido que se
localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazon), fibrosis pulmonar
(cicatrizacion de los pulmones) y reactivacion de hepatitis B en pacientes coinfectados con VHC/VHB
(recurrencia de la hepatitis B).

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad en la que se produce un gran estrechamiento de
los vasos sanguineos de los pulmones provocando un aumento de la presion en los vasos sanguineos
que transportan la sangre del corazon a los pulmones. Esto se puede producir especialmente en
pacientes con factores de riesgo como la infeccion por el VIH o problemas graves de higado (cirrosis).
Los episodios se notificaron en distintos momentos durante el tratamiento, incluso varios meses
después del inicio del tratamiento con IntronA.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
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 comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de IntronA

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La c@e
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). 0
No congelar.

En caso de viajes cortos, la solucion puede mantenerse fuera de la nevera a te %a igual o
inferior a 25 °C durante un periodo de hasta siete dias antes de su uso. IntronA e volver a
introducirse en la nevera en cualquier momento durante este periodo de‘si@as. Si el medicamento
no se utiliza durante este periodo de siete dias, debera desecharse. o O

Una vez abierto, el producto puede conservarse durante un méxi?b;)ZS dias entre 2 °C y 8 °C.

- . . . .
No utilice este medicamento si observa cambios en el aspe% ntronA.

xO

6. Contenido del envase e informacion adicie@

Composicion de IntronA

- El principio activo es interferdn alf; combinante. Cada vial contiene 18 millones de Ul en
3 ml de solucion.
- Los demas componentes son: h enofosfato de disodio anhidro, dihidrogeno fosfato de

sodio monohidrato, edet t@()dico, cloruro sédico, m-cresol, polisorbato 80 y agua para
preparaciones inyectab
- Un ml de solucidn cogtierte 6 millones de UI de interferon alfa-2b.

Aspecto del produc@bntenido del envase

IntronA se pres mo solucidn inyectable o para perfusion.
La soluciénE& rente e incolora se incluye en un vial de vidrio.

Intro resenta en nueve formatos diferentes:

- ase con 1 vial.

- nvase con 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml, 6 agujas para inyeccion y 12 toallitas
limpiadoras.

- Envase con 1 vial, 6 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 12 toallitas limpiadoras.

- Envase con 2 viales.

- Envase con 2 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml, 12 agujas para inyeccion y 24 toallitas
limpiadoras.

- Envase con 2 viales, 12 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 24 toallitas limpiadoras.

- Envase con 12 viales.

- Envase con 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml,72 agujas para inyeccion y
144 toallitas limpiadoras.
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- Envase con 12 viales, 72 jeringas para inyeccion de 1 ml con aguja unida y dispositivo de
proteccion de la aguja y 144 toallitas limpiadoras.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion: Responsable de la fabricacion:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist-op-den-Berg
Paises Bajos Bélgica

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 6@
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme %
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47 0\
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com Q

bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Wlapm u JJoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)Z7’,@ 1
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@ & om

Ceska republika Magygrgotzé@‘
r

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Hungary Kft.

Tel: +420233 010 111 Tel 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com INQ- ~ msd@merck.com

Danmark (ﬁllta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com C)O malta_info@merck.com

Deutschland O Nederland
MSD Sharp & Dohme Gmb \ Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+& 94561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
@ Norge

Eesti

Merck Sharp‘&@’e ouU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6 K 0 TIf: +47 32 20 73 00
i k.com msdnorge@msd.no

msdees‘u&
E)@ Osterreich
MSDMA.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD 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

Latvija O
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija 0

Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.com Q\'O

Fecha de la ﬁltin‘%@’m de este prospecto:
’\C)

Otras fi e informacion

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

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 6

msd.slovenia@merck.com
Slovenska republika 0
Merck Sharp & Dohme, S%Q

Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@n@k.com
O

Suomi/Finlan \

MSD Finlav&)

Puh/Tgl:)p )9 804 650

info@,

rck Sharp & Dohme (Sweden) AB

% el: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Lat acion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.
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COMO AUTOINYECTARSE INTRONA
Jeringa con una aguja separada

L L e e . S S
l S o o oo o o o o ~¢
) (U T U [N R [N Y [T (N T N TN T [T

Las siguientes instrucciones explican como inyectarse IntronA usted mismo. Por favor, lea las
instrucciones atentamente y sigalas paso a paso. Su médico o su ayudante le instruiran acerca de como
autoinyectarse IntronA. No intente ponerse a si mismo la inyeccidon a menos que esté seguro de haber
entendido el procedimiento y los requisitos para la autoinyeccion.

- un vial de IntronA solucidn inyectable;

- una jeringa(por ejemplo de 1 ml);
- una aguja para inyeccion subcutanea (por ejemplo, de 0,4 x 13 mm [calibr > pulgadas]);

- una toallita limpiadora.

Lavese las manos cuidadosamente.
‘ Q
O

Preparacion @'
Retuna los elementos necesarios antes de comenzar: @

Medicién de la dosis de IntronA

Retire la capsula del vial. Si se trata de un vial multidosis, s6lo debdregirar la capsula al preparar la
primera dosis. Limpie con una toallita limpiadora el tapon de go a parte superior del vial con la
solucion de IntronA. . /16

Retire la jeringa del envoltorio. No toque la punta de la jer{}; oja la aguja y coldquela firmemente
en la punta de la jeringa.

Retire el protector de la aguja sin tocar la aguja, y 11 eringa de aire tirando del émbolo hasta el
nivel correspondiente a la dosis que le haya pres médico.

Mantenga el vial de IntronA en posicion Verticaibkocar con las manos la parte superior limpia del

vial.
Inserte la aguja en el vial con la solucic’m&onA e inyecte aire en el vial.

Vuelva el vial y la jeringa boca abajo a mano. Asegurese de que la punta de la aguja se
encuentra en la solucion de IntronA, La*6tra mano debe quedar libre para mover el émbolo. Tire
lentamente del émbolo para ex& la jeringa la dosis correcta que le haya prescrito su médico.
Retire la aguja del vial y exa i hay burbujas de aire en la jeringa. Si observa burbujas, tire del
émbolo un poco hacia atr3 pee la jeringa suavemente con un dedo, con la aguja mirando hacia
arriba, hasta que desa

las burbujas. Empuje el émbolo lentamente hasta volver a la dosis
correcta.

Volumen a x@in funcion de la dosis:

Volm@’ Dosis correspondiente (millones de UT)
m utilizando IntronA 18 millones de UI/3 ml
solucién inyectable o para perfusion
hJ
0,25 1,5
0,5 3
1 6
1,5 9
2 12
2,5 15
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COMO AUTOINYECTARSE INTRONA
Jeringa con una aguja unida y un dispositivo de proteccion de la aguja

VR — —
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sl [EERE RN
Las siguientes instrucciones explican como inyectarse IntronA usted mismo. Por favor, lea las
instrucciones atentamente y sigalas paso a paso. Su médico o su ayudante le instruiran acerca de como
autoinyectarse IntronA. No intente ponerse a si mismo la inyeccion a menos que esté seguro de haber
entendido el procedimiento y los requisitos para la autoinyeccion. 6

UNITS

Preparacién @,

Retina los elementos necesarios antes de comenzar: \

- un vial de IntronA solucion inyectable; 0

- una jeringa de 1 ml con aguja unida y con un dispositivo de proteccion e ja (Jeringa BD
SafetyGlide); ?3

- una toallita limpiadora. ¢

Léavese las manos cuidadosamente. R

Medicion de la dosis de IntronA C)\

Retire la capsula del vial. Si se trata de un vial multidosis, sol etirar la capsula al preparar la

primera dosis.Limpie con una toallita limpiadora el tapon (¢ de la parte superior del vial con la

solucion de IntronA.

Retire la jeringa del envoltorio. Para orientar el bisel @Ia escala de medida, gire el dispositivo de

proteccion de la aguja.

Retire el protector de la aguja sin tocar la aguja, ¢ la jeringa de aire tirando del émbolo hasta el

nivel correspondiente a la dosis que le haya presctto su médico.

Mantenga el vial de IntronA en posicion ical sin tocar con las manos la parte superior limpia del

vial.

Inserte la aguja en el vial con la soluc@)ﬂe IntronA e inyecte aire en el vial.

Vuelva el vial y la jeringa boca al@Lcon una mano. Asegurese de que la punta de la aguja se

encuentra en la solucion de [ #La otra mano debe quedar libre para mover el émbolo. Tire

lentamente del émbolo pa@ traer a la jeringa la dosis correcta que le haya prescrito su médico

(Figura A). @

Figura A

Retire la aguja del vial y examine si hay burbujas de aire en la jeringa. Si observa burbujas, tire del
émbolo un poco hacia atras; golpee la jeringa suavemente con un dedo, con la aguja mirando hacia
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Prospecto: informacion para el usuario

IntronA 25 millones de UlI/2,5 ml solucién inyectable o para perfusion
interferén alfa-2b

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar IntronA Q
3. Como usar IntronA @'

4. Posibles efectos adversos ‘ Q

5. Conservacion de IntronA . O

6.  Contenido del envase e informacion adicional \

1. Qué es IntronA y para qué se utiliza {/\/

IntronA (interferén alfa-2b) modifica la respuesta del& a inmune del organismo para ayudar en la
lucha frente a infecciones y enfermedades graves.

IntronA se utiliza en pacientes adultos para rz&iento de ciertas enfermedades que afectan a
sangre, médula dsea, ganglios linfaticos que pueden extenderse por el organismo. Se incluyen
la tricoleucemia, la leucemia mieloide a, el mieloma multiple, el linfoma folicular, el tumor
carcinoide y el melanoma maligno.

IntronA también se emplea e tes adultos para el tratamiento de las hepatitis B o C crénicas,
que son infecciones virale gado.

IntronA se utiliza, e inacion con ribavirina, en nifios a partir de 3 afios de edad y adolescentes
que no han sido tr previamente por hepatitis C cronica.

O

0\
2. Q 'b&:sita saber antes de empezar a usar IntronA

N tronA:

- st es alérgico al interferén o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si presenta una enfermedad cardiaca grave.

- si presenta una disfuncion renal o hepatica.

- si presenta una enfermedad hepatica avanzada descompensada (no controlada).

- si presenta una hepatitis y ha sido tratado recientemente con medicamentos que deprimen el
sistema inmune (excluyendo el tratamiento breve con corticosteroides).

- si presenta historia de epilepsia (convulsiones).

- si presenta historia de enfermedad autoinmune, o si ha recibido un trasplante y se encuentra
tomando medicinas que deprimen su sistema inmune (su sistema inmune le ayuda a protegerle
frente a las infecciones).

- si presenta una enfermedad tiroidea que no esté bien controlada.
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- si esta siendo tratado con telbivudina (ver seccidon "Uso de IntronA con otros medicamentos").

Nifios y adolescentes:
- si tuvo un trastorno nervioso o mental grave, como una depresion grave o pensamientos de
suicidio.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar IntronA

- si estd embarazada o piensa quedarse embarazada (ver seccion “Embarazo y lactancia”™).

- si esta siendo tratado por una enfermedad mental o ha tenido un tratamiento en el pasado para
algun otro trastorno nervioso o mental, incluyendo depresion (como sensacion de tristeza,
desanimo) o comportamiento suicida u homicida (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). El
uso de interferén alfa-2b en nifios y adolescentes con presencia o historia de trastorno
psiquiatricos graves esta contraindicado (ver seccion “No use IntronA”). b

- si tiene cirrosis u otros problemas del higado (excluyendo la hepatitis B o C). @»

- si tiene psoriasis, podria empeorar durante el tratamiento con IntronA. Q\

- cuando esté recibiendo IntronA, de manera pasajera puede presentar un au el riesgo de
contraer infecciones. Acuda a su médico si cree que esta contrayendo un ".‘Qci()n.

- si desarrolla sintomas de resfriado o de otra infeccion respiratoria, tales 2@6 fiebre, tos o
cualquier dificultad respiratoria, comuniqueselo a su médico. Q

- si presenta una hemorragia anormal u observa que se le produc‘en@i tomas, acuda a su
médico inmediatamente.

- si desarrolla sintomas de reaccion alérgica grave (tales co @cultad para respirar, ruidos
toracicos o ronchas cutdneas) mientras esté tomando es mcamento, acuda inmediatamente

al médico. \J

- si también esta siendo tratado por el VIH (ver sec@‘ so de IntronA con otros
medicamentos”).

- si tiene una infeccion, actual o previa, con el e la hepatitis B, ya que su médico puede
querer controlarle mas estrechamente.

- si ha recibido un trasplante de 6rganossyifion o higado, el tratamiento con interferon puede
aumentar el riesgo de rechazo. Ase de comentar esto con su médico.

Se han comunicado trastornos dentalegdie las encias, que pueden llevar a la caida de dientes, en
pacientes que recibieron terapig@mbinacién con IntronA y ribavirina. Ademas, la sequedad bucal
puede tener un efecto perjudigi re los dientes y las mucosas de la boca durante el tratamiento a
largo plazo con la combin e IntronA y ribavirina. Debera cepillarse adecuadamente los dientes
dos veces al dia y hacer, é&siones dentales periddicas. Ademas, algunos pacientes pueden
experimentar vomitog{"8j presenta esta reaccion, asegurese de enjuagarse bien la boca después.

Informe a suyng Q; ha padecido en algin momento un ataque cardiaco o un problema de corazon;

si ha prese oblemas respiratorios o neumonia, problemas de coagulacion de la sangre,
enferme el higado, problemas de tiroides, diabetes o una tension arterial alta o baja.
In su médico si alguna vez ha sido tratado por depresion o cualquier otro trastorno

psiquiatrico; confusion; pérdida de consciencia, pensamientos suicidas o ha intentado suicidarse, o
tiene historial de abuso de sustancias (por ¢j., alcohol o drogas).

Si estd tomando shosaikoto, un medicamento chino a base de hierbas, comuniqueselo a su médico.

Otros medicamentos e IntronA

IntronA puede potenciar los efectos de sustancias que deprimen su sistema nervioso, provocando
posiblemente somnolencia. Por tanto, consulte con su médico o farmacéutico acerca del consumo de
bebidas alcohdlicas o de la toma de medicamentos para dormir, sedantes o analgésicos mayores.

Informe a su médico si esta tomando teofilina o aminofilina para el asma, y acerca de cualquier otro
medicamento que esté tomando, o que ha tomado recientemente, incluso no recetado, ya que puede
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que sea preciso el ajuste de la dosis de algunos medicamentos mientras esté recibiendo tratamiento
con IntronA.

Pacientes que también presentan infeccion por VIH: La acidosis lactica y el empeoramiento de la
funcién hepatica son efectos adversos asociados con la Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA), un tratamiento para el VIH. Si usted esta recibiendo TARGA, la adicién de IntronA y
ribavirina puede aumentar su riesgo de acidosis lactica y fallo hepatico. Su médico le monitorizara en
cuanto a signos y sintomas de estas enfermedades (Asegurese de leer también el Prospecto de la
ribavirina). Ademas, los pacientes tratados con IntronA y ribavirina en terapia de combinacién y
zidovudina pueden presentar mayor riesgo de desarrollar anemia (nimero bajo de glébulos rojos).

Si usted toma telbivudina con interferdn alfa-2a pegilado o cualquier tipo de interferon inyectable
tiene un riesgo mas alto de desarrollar neuropatia periférica (entumecimiento, hormigueo y /
sensacion de ardor en los brazos y / o piernas). Estos acontecimientos también pueden ser méaves
Por lo tanto, la combinacidn de IntronA con telbivudina esta contraindicada. \

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente Qier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta. %

Uso de IntronA con alimentos, bebidas y alcohol ‘ Q
Mientras esté siendo tratado con IntronA, es posible que su médico le @ ende que beba mas
liquidos de lo habitual para prevenir que se le produzca una bajada 10n arterial.

Embarazo, lactancia y fertilidad . @
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podridestr embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutj tes de utilizar este medicamento. En los

estudios en animales gestantes, los interferones a Veca\' provocado aborto. Se desconoce el efecto
sobre el embarazo humano.

Si se le prescribe IntronA en combinacion con ri na, la ribavirina puede ser muy perjudicial para
el feto, por lo que todos los pacientes, tanto hgmbtes como mujeres, deben tomar precauciones
especiales en su actividad sexual si exist posibilidad de que se produzca el embarazo:

- si es una chica o una mujer en értil, debe dar un resultado negativo en un test de
embarazo antes del tratamientoga mes durante el tratamiento y durante los 4 meses
siguientes al fin del tratami . Usted debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tiempo que tome ribavigi urante los 4 meses siguientes a la suspension del tratamiento.
Puede comentar est médico.

ue esta tomando ribavirina, no tenga relaciones sexuales con una mujer

ilfzar un condon. Esto disminuira la posibilidad de que la ribavirina pase al

r. Si su pareja femenina no estd embarazada pero esta en edad fértil, se debe

realizar c@ es durante el tratamiento una prueba de embarazo y durante los 7 meses

sigui final del tratamiento. Puede comentar esto con su médico. Si es un paciente varon,

us pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tiempo que tome
ina y durante los 7 meses siguientes a la suspension del tratamiento. Puede comentar esto

oh su médico.

Se desconoce si este medicamento esta presente en la leche materna. Por lo tanto, no dé el pecho a un
lactante si esta siendo tratada con IntronA. En terapia de combinacidn con ribavirina, preste atencion
a la informacidn correspondiente de los medicamentos que contienen ribavirina.

Conduccion y uso de maquinas
No conduzca 0 maneje maquinas si el uso de este medicamento le produce somnolencia, cansancio o

confusion.

IntronA contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por 2,5 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.
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3. Como usar IntronA

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. Su médico le ha
prescrito IntronA especificamente para usted y su estado actual; no comparta este medicamento con
nadie.

Su médico ha determinado la dosis exacta de IntronA a administrarle de acuerdo con sus necesidades
individuales. La dosis a administrar dependera de la enfermedad a tratar.

Si se inyecta IntronA usted mismo, asegurese de que la dosis que le han prescrito aparece claramente
con el envase del medicamento que ha recibido. Lo mejor para las dosis que han de administrar
3 veces a la semana es efectuarlo en dias alternos.

A continuacion se presenta la dosis inicial habitual para cada enfermedad; sin embar 0sis
individuales pueden variar, y el médico puede modificar su dosis basandose en suri 1dades

especificas: %

Hepatitis B cronica: 5 a 10 millones de UI, 3 veces a la semana (dias al;er@nyectados
subcutaneamente (bajo la piel). . O

Hepatitis C cronica: Adultos — 3 millones de Ul, 3 veces a la se as alternos) por via
subcutanea (bajo la piel) en combinacion con ribavirina o 591 s a partir de 3 afios de edad y
adolescentes — 3 millones de UI/m?, 3 veces a la semana (dj rnos) por via subcutanea (bajo la

(e

piel) en combinacion con ribavirina (por favor ver tambb prospecto de ribavirina).

Tricoleucemia: 2 millones de UI/m?, 3 veces a la sa@a (dias alternos) inyectados subcutaneamente
(bajo la piel).

Leucemia mieloide cronica: 4-5 millones@m2 al dia inyectados subcutaneamente (bajo la piel).

Mieloma multiple: 3 millones de Ul/ veces a la semana (dias alternos) inyectados

subcutaneamente (bajo la piel)\g

Linfoma folicular: concomitdatemente con quimioterapia, 5 millones de Ul, 3 veces a la semana (dias
alternos) inyectados su amente (bajo la piel).

Tumor carcinoide; pllones de UI, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutaneamente

(bajo la piel),
Y

Melano gno, tratamiento de induccion: 20 millones de Ul/m?, por via intravenosa,
admifiy ms una vez al dia 5 dias por semana durante 4 semanas. Tratamiento de mantenimiento:
10%millohes de UI/m?, 3 veces a la semana (dias alternos) inyectados subcutdneamente (bajo la piel).

Su médico puede prescribirle una dosis diferente de IntronA solo o en combinacion con otros
medicamentos (por ejemplo, citarabina, ribavirina). Si se le prescribe IntronA en combinacién con
otro medicamento, para obtener mas informacion por favor vea también el Prospecto del medicamento
que va a usar en combinacién. Su médico determinara la pauta y régimen de administracion exactos
de acuerdo a sus necesidades. Si estima que la accion de IntronA es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Via subcutanea:

IntronA se administra generalmente por via subcutanea. Esto significa que IntronA se debe inyectar
con una aguja corta en el tejido graso que se encuentra inmediatamente por debajo de la piel. Si se va
a administrar este medicamento usted mismo, sera instruido acerca de como preparar y administrarse
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la inyeccidn. Con este prospecto se facilitan unas instrucciones detalladas para la administracién
subcutanea (ver seccion “COMO AUTOINYECTARSE INTRONA” al final del prospecto).

Perfusidn intravenosa:

La perfusion debe prepararse inmediatamente antes de su empleo. Para medir la dosis necesaria se
puede emplear un vial de cualquier presentacion; sin embargo, la concentracidn final de interferon en
la solucion de cloruro sddico no debe ser menor de 0,3 millones de Ul/ml. Se extrae del (de los)
vial(es) la dosis adecuada de IntronA, se afiade a 50 ml de solucion inyectable de cloruro sddico de

9 mg/ml (0,9 %) en una bolsa de PVC o en un frasco de vidrio para via intravenosa y se administra a
lo largo de 20 minutos.

Con IntronA no puede perfundirse concomitantemente ningin otro medicamento.

Se administra una dosis de IntronA en cada dia programado. IntronA se administra de mane ria
(5 0 7 veces por semana) o tres veces por semana, en dias alternos, por ejemplo en lun olesy
viernes. Los interferones pueden provocar un cansancio mayor de lo normal; si se inye ted

mismo este medicamento, o se lo administra a un nifio, hagalo en el momento de e% e.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de IntronA de su médico.@supere la dosis
recomendada y use IntronA durante el tiempo que se le haya prescrito. ‘ Q

L 2

Si usa mas IntronA del que debe C)\

Comuniqueselo a su médico o profesional sanitario lo antes posi

Si olvidé usar IntronA . /\/

Si esta usted autoadministrandose el tratamiento, o si us@ ta cuidando un nifio que toma IntronA
en combinacion con ribavirina, inyecte la dosis recoxrﬁg a cuando se dé cuenta del olvido y luego
continue con su tratamiento normal. No tome una dosi§,doble para compensar las dosis olvidadas. Si
le han programado la inyeccidn diaria de este m ento y accidentalmente omite la dosis de un dia
entero, continue el tratamiento el dia siguientg a 1&dosis habitual. Si lo precisa, pdngase en contacto
con su médico o farmacéutico. Ob

4. Posibles efectos adversgs\’o

Al igual que todos los medi tos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los s Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a
continuacion se sefialdiy akgunos de ellos podrian precisar atencion médica.

[o.N\
Psiquiatria y s@‘dv nervioso central:
Algunas pe M ueden sufrir depresion cuando toman IntronA solo o en combinacion con
ribavirin, algunos casos, algunas de ellas tuvieron pensamientos de atacar a otros, pensamientos
suici mportamiento agresivo (algunas veces hacia otras personas). Algunos pacientes han
11 suicidarse. Solicite atencion de urgencia si nota que se estd deprimiendo o que tiene

pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Puede que necesite pedir ayuda a un
miembro de su familia o a un amigo intimo para que le ayude a estar alerta ante sintomas de depresion
o cambios en su comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados
con IntronA y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dafiar a los demads.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con IntronA en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la
altura esperada durante 10-12 afios después de acabar el tratamiento.

Si se produce alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa el tratamiento con IntronA e

informe inmediatamente a su médico o acuda a la sala de urgencias del hospital mas cercano:

- hinchazén de las manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta que pueda provocar
dificultad para tragar o respirar; ronchas cutaneas; desmayo.

Todos son efectos adversos muy graves. Si los presenta, podria haber desarrollado una reaccion

alérgica grave a IntronA. Podria necesitar atencion médica urgente u hospitalizacion. Estos efectos

adversos tan graves son muy escasos.

Consulte a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos:
- dolor de pecho o tos persistente y severa; latidos cardiacos irregulares o répidos;@tad para
respirar, confusion, dificultad para permanecer alerta, sensacion de entumecimie
hormigueo o dolor en las manos o pies; crisis epiléptica (convulsiones); tras
la capacidad de pensar o de la concentracion; estado mental alterado; pe ientos suicidas,
intento de suicidio, comportamiento alterado o comportamiento agresivo eces hacia otras
personas), alucinaciones; fuerte dolor de estomago; heces negraso a@ranadas; sangre en

del suefio, de

heces o en orina, hemorragia nasal intensa; piel cérea o muy pali 1vel elevado de azucar en
sangre, aparicion de fiebre o escalofrios tras unas semanas degratamiento, dolor lumbar bajo o
dolor de costado, dificultad al orinar, trastornos oculares, sidn o de la audicion, pérdida

auditiva, enrojecimiento intenso o doloroso o Glceras epAu piel o mucosas.
Estos pueden indicar efectos adversos graves que pueden regduetif atencion médica urgente. Su
médico le mandara analisis de sangre para asegurar que gmero de globulos blancos (células que
combaten la infeccion) y de globulos rojos (células sportan hierro y oxigeno), plaquetas
(células que coagulan la sangre) y otros valores de 4aboratorio se encuentran en niveles aceptables. Se
han comunicado casos de reduccion moderada n mente reversible de los tres componentes de la
sangre: globulos blancos, glébulos rojos y m@e S.

Al comienzo del tratamiento con Intro ede experimentar una reaccion de tipo gripal, con fiebre,
fatiga, dolor de cabeza, dolores musculases, dolor articular y escalofrios/rigidez. Si presentara estos

sintomas es posible que su mé@recete paracetamol.

Los posibles efectos adver; numerados a continuacion se agrupan por frecuencia de aparicion:
Muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Frecuentes @ (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)

Poco frecuentes @ (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

Raros . () (afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

Muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes)
Frecuengi conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
S municado los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos comunicados muy frecuentemente:

dolor, hinchazoén y enrojecimiento o dafio cutaneo en el punto de inyeccion, caida del cabello, mareo,
cambios en el apetito, dolores estomacales o abdominales, diarrea, nduseas (ganas de vomitar),
infeccion virica, depresion, labilidad emocional, insomnio, ansiedad, dolor de garganta y dolor al
tragar, fatiga, escalofrios/rigidez, fiebre, reaccion pseudogripal, sensacion de malestar general,
dolores de cabeza, pérdida de peso, vomitos, irritabilidad, debilidad, cambios en el estado de animo,
tos (a veces severa), dificultad al respirar, picor, piel seca, erupcion cutanea, dolor muscular repentino
y severo, dolor en las articulaciones, dolor musculoesquelético, alteraciones en la analitica sanguinea
incluyendo disminucién en el nimero de globulos blancos. Algunos nifios tuvieron una disminucion
de sus tasas de crecimiento (altura y peso).
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Efectos adversos comunicados frecuentemente:

sed, deshidratacion, tensidn arterial elevada, migrafias, inflamacion de alguna glandula, sofocos,
problemas menstruales, disminucion del apetito sexual, molestias vaginales, dolor de mama, dolor
testicular, problemas con la gldndula tiroidea, encias enrojecidas, sequeda