ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable
Cada vial de 1 ml de solucion contiene 135 microgramos de peginterferén alfa-2a*.

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable
Cada vial de 1 ml de soluci6n contiene 180 microgramos de peginterferén alfa-2a*.

Esta cantidad se refiere a la parte de interferén alfa-2a del peginterferén alfa-2a, sin considerar la
pegilacion.

* El principio activo, peginterferon alfa-2a, es un conjugado covalente de la proteina interferén alfa-2a
obtenido mediante tecnologia del ADN recombinante de Escherichia Coli con bis —
[monometoxipolietilenglicol].

La potencia de este medicamento no deberia compararse con la de otra proteina pegilada o no pegilada
de la misma clase terapéutica. Para més informacion, ver seccion 5.1.

Excipiente con efecto conocido:
Alcohol bencilico (10 mg/ 1 ml)

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable).

La solucion es transparente y de incolora a amarilla palida.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hepatitis B crénica

Pegasys esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica (HBC) con antigeno de superficie
de hepatitis B (AgHBe) positivo o0 AgHBe negativo en pacientes adultos con enfermedad hepatica
compensada y evidencia de replicacion viral, ALT aumentada e inflamacion del higado comprobada
histolégicamente y/o fibrosis (ver secciones 4.4y 5.1).

Hepatitis C croénica

Pacientes adultos

Pegasys esta indicado en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
crénica (HCC) en pacientes con una insuficiencia hepatica compensada (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Para la actividad especifica segun el genotipo del virus de la hepatitis C (VHC), ver secciones 4.2 'y
5.1.



Pacientes pediatricos a partir de 5 afios de edad:

Pegasys esta indicado, en combinacién con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir de 5 afios de
edad y adolescentes con hepatitis C cronica que no hayan sido tratados previamente y que sean
positivos para el ARN-VHC sérico.

Al decidir iniciar el tratamiento en la infancia, es importante considerar la inhibicién del crecimiento
inducida por el tratamiento de combinacion. La reversion de la inhibicion del crecimiento no esta clara.
La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento s6lo debe ser iniciado por un especialista con experiencia en el tratamiento de pacientes
con hepatitis Bo C.

Deberé consultarse también la Ficha Técnica de los medicamentos que se usan en combinacion con
Pegasys.

La monoterapia en la hepatitis C s6lo se debe considerar en caso de contraindicacion de otros
medicamentos.

Posologia

Hepatitis B cronica — pacientes adultos

La dosis recomendada y la duracion de Pegasys en hepatitis B crénica, tanto para AgHBe-positivo
como para AgHBe-negativo, es de 180 microgramos una vez por semana durante 48 semanas por via
subcutanea en el abdomen o muslo.

Hepatitis C crénica — pacientes adultos no tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys es de 180 microgramos una vez a la semana administrada por via
subcutanea en el abdomen o en el muslo, en combinacion con ribavirina por via oral o en monoterapia.

La dosis de ribavirina debe ser usada en combinacion con Pegasys como se muestra en la Tabla 1.
La dosis de ribavirina se debe administrar con alimentos.

Duracion del tratamiento — doble terapia con Pegasys y ribavirina

La duracion del tratamiento combinado con ribavirina en la hepatitis C cronica depende del genotipo
viral. Los pacientes infectados con VHC genotipo 1, que tengan ARN-VHC detectable en la semana 4
independientemente de la carga viral antes del tratamiento, deben recibir 48 semanas de tratamiento.
Se puede considerar un tratamiento de 24 semanas en pacientes infectados por

- genotipo 1 con baja carga viral basal (<800.000 Ul/ml) o

- genotipo 4

gue sean ARN-VHC negativos en la semana 4 y que permanezcan ARN-VHC negativos en la semana
24 de tratamiento. No obstante, un total de 24 semanas de duracion de tratamiento puede estar
asociado a un mayor riesgo de recaida que con un tratamiento de 48 semanas de duracién (ver seccién
5.1). Para decidir la duracidn del tratamiento en estos pacientes, se debe tener en cuenta la
tolerabilidad de la terapia combinada y factores prondsticos adicionales, como el grado de fibrosis. En
pacientes con genotipo 1y alta carga viral basal (HVL) (>800.000 Ul/ml) que sean ARN-VHC
negativo en la semana 4 y que permanezcan ARN-VHC negativos en la semana 24, se debe considerar
incluso con mayor precaucion el acortar la duracion del tratamiento, ya que los escasos datos
disponibles sugieren que esto puede impactar negativamente de forma significativa en la respuesta
viral sostenida.



Los pacientes infectados con genotipo del VHC 2 0 3 con ARN-VHC detectable en la semana 4 deben
recibir tratamiento durante 24 semanas independientemente de la carga viral antes del tratamiento.
Puede considerarse un tratamiento durante solamente 16 semanas en pacientes seleccionados
infectados con el genotipo 2 o 3 con baja carga viral basal (< 800.000 Ul/ml) que sean VHC negativos
hacia la semana 4 de tratamiento y permanezcan VHC negativos hacia la semana 16. En general, un
tratamiento de 16 semanas puede asociarse a una posibilidad méas baja de respuesta y esta asociado a
un riesgo mas elevado de recaida que un tratamiento de 24 semanas de duracion (ver seccién 5.1). En
estos pacientes, debe tenerse en cuenta la tolerabilidad del tratamiento de combinacion y la presencia
de factores prondsticos o clinicos adicionales tales como el grado de fibrosis, cuando se consideren
desviaciones en la duracion del tratamiento de 24 semanas estandar. Debe considerarse con mayor
precaucion la reduccion de la duracion del tratamiento en pacientes infectados con el genotipo 2 0 3
con alta carga viral basal (> 800.000 UI/ml) que sean VHC negativos hacia la semana 4 de tratamiento,
ya que esto podria repercutir de forma significativamente negativa en la respuesta viral sostenida (ver
Tabla 1).

Los datos disponibles para pacientes infectados con genotipo 5 6 6 son limitados, por consiguiente se
recomienda el tratamiento combinado con 1.000 mg/1.200 mg de ribavirina durante 48 semanas.

Tabla 1:

Recomendaciones posoldgicas para el tratamiento combinado en pacientes con VHC

Genotipo Dosis de Pegasys Dosis de Ribavirina Duracion

Genotipo 1 LVL con 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 24 semanas 0

RVR* >75 kg = 1200 mg 48 semanas

Genotipo 1 HVL con 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 48 semanas

RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotipo 4 con RVR* 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 24 semanas 0
>75 kg = 1200 mg 48 semanas

Genotipo 1 0 4 sin 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 48 semanas

RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotipo 2 0 3 sin 180 microgramos 800 mg 24 semanas

RVR**

Genotipo 2 0 3 180 microgramos 800 mg® 16 semanas® o 24

LVL con RVR** semanas

Genotipo 203 180 microgramos 800 mg 24 semanas

HVL con RVR**

*RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 y ARN-VHC indetectable en la
semana 24;

**RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC negativo) hacia la semana 4

LVL =<800.000 Ul/ml, HVL = > 800.000 Ul/ml

@ Actualmente no esté claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas de RVS
con dosis mas altas de ribavirina (por ej. 1.000/1.200 mg/dia segun el peso corporal) que con 800 mg/dia.

Se desconoce la repercusion clinica Gltima de un tratamiento inicial reducido de 16 semanas frente al
de 24 semanas, teniendo en cuenta la necesidad de retratamiento en pacientes no respondedores y en
los que han recaido.

La duracion recomendada de Pegasys en monoterapia es de 48 semanas.
Hepatitis C crénica — pacientes adultos tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys en combinacion con ribavirina es 180 microgramos una vez a la
semana administrada por via subcutanea. En pacientes de <75 kg y >75 kg deben administrarse,
respectivamente e independientemente del genotipo, 1000 mg diarios y 1200 mg diarios de ribavirina.
Los pacientes que tienen virus detectable en la semana 12 deben interrumpir la terapia. La duracion
total recomendada de la terapia es 48 semanas. Si se considera el tratamiento de pacientes infectados
con el genotipo 1 del virus, no respondedores a tratamiento previo con peginterferdn y ribavirina, la
duracion total recomendada de la terapia es 72 semanas (ver seccion 5.1).




Pacientes adultos coinfectados con VIH-VHC

La dosis recomendada de Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina, es de 180 microgramos una
vez por semana por via subcutanea durante 48 semanas. En pacientes de < 75 kg y > 75 kg infectados
con el genotipo 1 del VHC se deben administrar, respectivamente, 1000 mg diarios y 1200 mg diarios
de ribavirina. Los pacientes infectados por otros genotipos del VHC que no sean el genotipo 1 deben
recibir 800 mg diarios de ribavirina. No ha sido estudiada suficientemente una duracion de tratamiento
inferior a 48 semanas.

Duracion del tratamiento cuando Pegasys se usa en combinacion con otros medicamentos

Se debe consultar también la Ficha Técnica de los medicamentos que se usan en combinacién con
Pegasys.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys y ribavirina —
pacientes no tratados previamente

La respuesta virologica temprana en la semana 12, definida por una disminucion de la carga viral de 2
log o niveles indetectables de VHC-ARN ha mostrado ser predictiva de una respuesta sostenida (ver
Tablas 2y 12).

Tabla 2: Valor predictivo de la respuesta viroldgica al régimen de dosis recomendado en
tratamiento combinado con Pegasys en la semana 12

Genotipo Negativo Positivo
No respuesta  Respuesta Valor Respuesta  Respuesta Valor
en la semana no predictivo en la sostenida  predictivo
12 sostenida semana 12
Genotipo 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotipo 2y 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(N=96) (3/3) (81/93)

El valor predictivo negativo de la respuesta sostenida en pacientes tratados con Pegasys en
monoterapia fue del 98 %.

Se ha observado un valor predictivo negativo similar en pacientes coinfectados con VIH-VHC tras
haber sido tratados con Pegasys en monoterapia 0 en combinacion con ribavirina (100 % (130/130) o
98 % (83/85), respectivamente). Se observaron valores predictivos positivos del 45 % (50/110) y 70 %
(59/84) en pacientes que recibieron tratamiento combinado, coinfectados con VIH-VHC con

genotipo 1y genotipos 2/3.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys y ribavirina —
pacientes tratados previamente

En pacientes no respondedores re-tratados durante 48 o 72 semanas, se ha demostrado que la supresion
viral en la semana 12 (ARN VHC indetectable definido como <50 Ul/ml) predice una respuesta
virolégica sostenida. Las probabilidades de no alcanzar una respuesta virol6gica sostenida con 48 o 72
semanas de tratamiento cuando la supresion viral no se alcanzé en la semana 12 fueron del 96 % (363
de 380) y 96 % (324 de 339), respectivamente. Las probabilidades de alcanzar una respuesta
viroldgica sostenida con 48 o 72 semanas de tratamiento cuando la supresion viral se alcanzé en la
semana 12 fueron del 35 % (20 de 57) y 57 % (57 de 100), respectivamente.



Ajuste de dosis ante reacciones adversas en pacientes adultos

Aspectos generales

En pacientes adultos, si fuera necesario ajustar la dosis debido a la aparicién de reacciones adversas
moderadas o graves (clinicas y/o de laboratorio), se recomienda reducir la dosis inicial a

135 microgramos. En algunos casos, puede ser necesaria la reduccion a 90 6 45 microgramos. Se
puede considerar aumentar la dosis hasta la dosis inicial o cercana a ella una vez que disminuye la
gravedad de la reaccidn adversa (ver secciones 4.4 y 4.8).

Hematoldgicas (ver también Tabla 3)

En adultos, se recomienda reducir la dosis si el recuento de neutréfilos es < 750/mm?. En pacientes
con Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 500/mm? se debe suspender el tratamiento hasta que
los valores de RAN vuelvan a ser > 1000/mm?®. En principio, se debe reiniciar el tratamiento con

90 microgramos de Pegasys y monitorizar el recuento de neutréfilos. En la Tabla 7 se incluyen las
recomendaciones para la reduccién de dosis en pacientes pediatricos segun los niveles de RAN.

Se recomienda reducir la dosis a 90 microgramos si el recuento de plaquetas es < 50.000/mm?®. Se
recomienda interrumpir la terapia si el recuento de plaquetas disminuye a niveles < 25.000/mm?®.

Las recomendaciones especiales para el tratamiento de la anemia surgida en adultos durante el
tratamiento son las siguientes: la dosis de ribavirina debe reducirse a 600 miligramos/dia

(200 miligramos por la marfiana y 400 miligramos por la noche) en las siguientes situaciones: (1)
pacientes sin cardiopatia grave que experimenten un descenso de la hemoglobina < 10 g/dl pero

> 8,5 g/dl; o (2) pacientes con enfermedad cardiovascular estable que experimenten un descenso de la
hemoglobina de > 2 g/dl durante al menos 4 semanas consecutivas, en cualquier momento del
tratamiento. No se recomienda volver a administrar la dosis original. La administracién de ribavirina
se debe interrumpir en cualquiera de estos casos: (1) pacientes sin enfermedad cardiovascular grave
que experimenten un descenso de la hemoglobina < 8,5 g/dl; (2) pacientes con enfermedad
cardiovascular estable cuyos valores de hemoglobina se mantienen < 12 g/dl a pesar de administrar
una dosis reducida durante 4 semanas. Si la anomalia revierte, se puede reanudar el tratamiento con
ribavirina a dosis de 600 miligramos al dia e incrementarla hasta 800 miligramos al dia a juicio del
médico. Se desaconseja volver a administrar la posologia original.

Tabla 3: Ajuste de dosis en caso de reaccion adversa (para mas detalles, consulte el texto méas
arriba)

Reducir Suspender Reducir Suspender Suspender el
ribavirina ribavirina Pegasys Pegasys tratamiento
a 600 mg a 135/90/45 combinado
microgramos
Recuento absoluto < 750/mm? < 500/mm?
de neutrofilos
Recuento de < 50.000/mm® < 25.000/mm®
plaquetas > 25.000/mm?®
Hemoglobina <10g/dly < 8,5 g/dl
- ausencia de > 8,5 g/dI
cardiopatia
Hemoglobina disminucién de < 12 g/dl a
- cardiopatia > 2 g/dl durante|pesar de
estable 4 semanas administrar una
cualesquiera  |dosis reducida
durante 4
semanas

En caso de intolerancia a la ribavirina, se debe continuar la monoterapia con Pegasys.




Funcién hepatica

Es habitual que los pacientes con hepatitis C crénica tengan anomalias de las pruebas de funcion
hepética y que estas anomalias sufran fluctuaciones. Se han observado aumentos de los niveles de
ALT por encima de los niveles basales (NB) en algunos pacientes tratados con Pegasys, incluyendo
pacientes con respuesta virolégica.

En los ensayos clinicos de hepatitis C crénica en pacientes adultos, se han observado aumentos
aislados de ALT (> 10x LSN, o > 2x NB para pacientes con unos NB de ALT >10x LSN) en 8 de 451
pacientes tratados con la terapia de combinacion que se resolvieron sin modificacion de la dosis. Si el
aumento de ALT es progresivo o persistente, se debe reducir la dosis inicialmente a 135 microgramos.
Se debe interrumpir la terapia cuando los aumentos de los niveles de ALT sean progresivos, a pesar de
la reduccidn de dosis, 0 se acompafien de aumento de bilirrubina o evidencia de descompensacion
hepatica (ver seccion 4.4). En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones para la reduccion de dosis
en pacientes pediatricos segun los niveles de ALT.

En pacientes con hepatitis B cronica, no son raras las subidas transitorias de niveles de ALT
excediendo en ocasiones 10 veces el limite superior de la normalidad, y pueden reflejar aclaracion
inmune. Normalmente, no se debe iniciar el tratamiento si la ALT es >10 veces el limite superior
normal. Se deberia considerar la continuacion del tratamiento con una monitorizacion mas frecuente
de la funcién hepatica durante las subidas transitorias de ALT. Si se reduce la dosis, o si se retira
Pegasys, se puede continuar con la terapia una vez que el pico disminuya (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
El tratamiento de pacientes de edad avanzada con Pegasys no requiere modificar la posologia
recomendada de 180 microgramos una vez por semana (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal leve 0 moderada. Se
recomienda una disminucion de la dosis de 135 mcg una vez a la semana en pacientes adultos con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2). Con independencia de la dosis
inicial o del grado de insuficiencia renal, estos pacientes deben ser monitorizados y deben llevarse a
cabo reducciones adecuadas de la dosis de Pegasys si en el transcurso del tratamiento aparecen
reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

Se ha demostrado la eficacia y la inocuidad de Pegasys para los enfermos con cirrosis compensada
(p.€j. Child-Pugh A). No se ha evaluado, sin embargo, Pegasys en pacientes con cirrosis
descompensada (p.ej. Child Pugh B o C o varices esofagicas hemorragicas) (ver seccion 4.3).

La clasificacion de Child-Pugh divide a los pacientes en grupos A, By C, o0 "Leve", "Moderado" y
"Grave" correspondiendo a puntuaciones de 5-6, 7-9 y 10-15, respectivamente.



Evaluacién modificada

Evaluacién Grado de anormalidad Puntuacion

Encefalopatia Ninguno
Grado 1-2
Grado 3-4*

Ascitis Ausencia
Ligera
Moderada

S-Bilirrubina (mg/dl) <2
2,0-3
>3

WNEFRPIWNEFEPWDN -

(Unidad del SI = umol/l)
<34
34-51
>51

S-Albdmina (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8

INR <1,7
1,7-2,3
>2,3

WNEFRPIWNEWDN -

*Graduacion de acuerdo con Trey, Burns y Saunders (1966)

Poblacion pedidtrica

Pegasys esta contraindicado en recién nacidos y nifios de hasta 3 afios debido a que contiene alcohol
bencilico como excipiente (ver secciones 4.3y 4.4).

En la Tabla 4 y Tabla 5 se incluyen las recomendaciones posolégicas de Pegasys y ribavirina en nifios
y adolescentes de 5 a 17 afios de edad con hepatitis C cronica y con una Area de Superficie Corporal
(ASC) mayor a 0,7 m®. En pacientes pediatricos se recomienda utilizar las jeringas precargadas. Las
plumas precargadas de Pegasys no permiten un ajuste de dosis adecuado para estos pacientes. Los
pacientes que inicien el tratamiento antes de cumplir 18 afios deben continuar con la posologia
pedidtrica hasta finalizacion de la terapia.

Pegasys no se debe utilizar en nifios con un Area de Superficie Corporal (ASC) inferior a 0,71 debido
a que no hay datos disponibles para esta subpoblacion.

Para calcular el ASC, se recomienda utilizar la ecuacion de Mosteller:

|
ASC () = ‘J (Asm {cr;ﬁgﬂ?@w {.f‘qgt})

Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento de Pegasys en combinacién con ribavirina en pacientes pediatricos con
hepatitis C cronica depende del genotipo viral. Los pacientes infectados con los genotipos virales 2 6 3
deben recibir 24 semanas de tratamiento, mientras que los pacientes infectados con cualquier otro
genotipo deben recibir 48 semanas de tratamiento.

Los pacientes que presenten niveles detectables de ARN-VHC a pesar de haber recibido un
tratamiento inicial de 24 semanas, deben suspender el tratamiento, ya que es improbable que alcancen
una respuesta viroldgica sostenida continuando con el tratamiento.




Tabla 4: Recomendaciones posoldgicas de Pegasys en pacientes pediatricos de 5 a 17 afios de

edad
Intervalo (m?) de Area de Superficie Corporal Dosis semanal (ug)
(ASC)
0,71-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Para nifios y adolescentes de 5 a 17 afios con hepatitis C cronica, la dosis recomendada de ribavirina se
basa en el peso corporal del paciente, con una dosis objetivo de 15 mg/kg/dia, dividida en dos tomas
diarias. Para nifios y adolescentes de 23 kg 0 mas, el esquema posoldgico tomando comprimidos de
200 mg de ribavirina se incluye en la Tabla 5. Los pacientes y cuidadores no deben intentar romper los

comprimidos de 200 mg.

Tabla 5: Recomendaciones posoldgicas de ribavirina en pacientes pediatricos de 5 a 17 afios de

edad
Peso corporal en kg (Ibs) Dosis diaria de ribavirina Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) ribavirina

23 -33 (51-73) 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.
1 x 200 mg comprimidos P.M.
34 - 46 (75-101) 600 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.
2 x 200 mg comprimidos P.M.
47 - 59 (103-131) 800 mg/dia 2 X 200 mg comprimidos A.M.
2 X 200 mg comprimidos P.M.
60 — 74 (132-163) 1000 mg/dia 2 x 200 mg comprimidos A.M.
3 x 200 mg comprimidos P.M.
>75 (>165) 1200 mg/dia 3 x 200 mg comprimidos A.M.
3 x 200 mg comprimidos P.M.

Ajuste de dosis ante reacciones adversas en pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos, se pueden realizar hasta 3 niveles de ajuste de dosis en base a la toxicidad
antes de considerar la interrupcion o suspension de la dosis (ver Tabla 6).

Tabla 6: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de Pegasys en pacientes pediatricos

Dosis inicial Reduccion nivel 1 Reduccion nivel 2 Reduccion nivel 3
(H9) (H9) (H9) (H9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Si la toxicidad pudiera estar relacionada con la administracion de Pegasys y/o ribavirina, se puede
reducir la dosis de uno o de ambos medicamentos. Ademas, se puede suspender la terapia con
ribavirina o la combinacién de Pegasys mas ribavirina. Es importante tener en cuenta que nunca debe
administrarse ribavirina en monoterapia. En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones especificas
para la poblacion pediatrica para el ajuste de dosis por toxicidad asociada a la administracién de
Pegasys. A no ser que se especifique otra cosa, para el manejo del resto de toxicidades se deben seguir
las recomendaciones de adultos.




Tabla 7: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de Pegasys por toxicidad en
pacientes pediatricos

Toxicidad Modificacién de la dosis de Pegasys

Neutropenia 750-999 células/mm®: Semana 1-2 — ajuste inmediato de nivel 1;
Semana 3-48: sin modificacion.

500-749 células/mm?®: Semana 1-2 — interrumpir la dosificacion hasta
>750 células/mm?®, después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 1,
valorar semanalmente durante las 3 semanas siguientes para comprobar
que el ANC es >750 células/mm®; Semana 3-48 - ajuste inmediato de
nivel 1.

250-499 células/mm?®: Semana 1-2 - interrumpir dosificacion hasta >750
células/mm?, después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 2;
Semana 3-48 - interrumpir dosificacién hasta >750 células/mm?®,
después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 1.

< 250 células/mm? (o neutropenia febril) suspender el tratamiento.

Alanina transaminasa | Con aumentos persistentes o crecientes >5 pero <10 x LSN, reducir la
elevada (ALT) dosis con un ajuste de nivel 1y hacer seguimiento semanal del nivel de
ALT para asegurar que es estable o esta decreciendo

Con valores persistentes de ALT >10 x LSN suspender el tratamiento.

En pacientes pediatricos, la toxicidad asociada al tratamiento con ribavirina, como la anemia surgida
durante el tratamiento, se manejara mediante la reduccidon de la dosis completa. En la Tabla 8 se
incluyen los niveles de reduccidn de dosis.

Tabla 8: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de ribavirina en pacientes

pediatricos
Dosis completa Modificacién de la dosisen | Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) un paso ribavirina
(Aprox. 7,5 mg/kg/dia)

400 mg/dia 200 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.

p . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

600 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos P.M.

. . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

800 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos P.M.

. P 1 x 200 mg comprimidos A.M.

1000 mg/dia 600 mg/dia 2 x 200 mg comprimidos P.M.

. . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

1200 mg/dia 600 mg/dia 2 X 200 mg comprimidos P.M.

La experiencia es limitada en el tratamiento con Pegasys de pacientes pediatricos con edades de 3 a 5
afios que tengan VHC, o que no hayan respondido adecuadamente a un tratamiento previo. No se
dispone de datos en pacientes pediatricos coinfectados con VIH/VHC o con insuficiencia renal.

Forma de administraciéon

Pegasys se administra de forma subcutanea en el abdomen o en el muslo. La exposicidn a Pegasys se
redujo en los estudios donde éste se administro en el brazo (ver seccion 5.2).

Pegasys esta disefiado para ser administrado por el paciente o su cuidador. Cada vial debe usarse por
una unica persona y para un solo uso.
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Se recomienda una formacion adecuada para quienes administren este medicamento y no sean
profesionales sanitarios. Las “Instrucciones de uso”, proporcionadas en el embalaje, deben seguirse
cuidadosamente por el paciente.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, a los interferones alfa o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1

o Hepatitis autoinmune

. Disfuncion hepética grave o cirrosis hepatica descompensada

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

) Pacientes VIH-VHC con cirrosis y un indice Child-Pugh > 6, excepto si sdlo se debe a
hiperbilirrubinemia indirecta causada por medicamentos como atazanavir e indinavir

o Combinacion con telbivudina (ver seccién 4.5).

o Recién nacidos y nifios de hasta 3 afios a causa del alcohol bencilico contenido como excipiente
(ver seccidn 4.4 para alcohol bencilico)

o En pacientes pediatricos, la presencia o antecedentes de enfermedad psiquiatrica grave,
especialmente depresion grave, ideacién suicida o intento de suicidio.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC): Se han observado efectos graves en el SNC,
concretamente depresion, ideacion suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el
tratamiento con Pegasys e incluso tras la interrupcion del tratamiento, principalmente durante el
periodo de seguimiento de 6 meses. Se han observado otros efectos sobre el SNC con los interferones
alfa, incluyendo comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas como ideacion
homicida), trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes en busca de cualquier signo o sintoma de trastornos psiquiatricos.
Si aparecen sintomas de trastornos psiquiatricos, el médico prescriptor debe tener en cuenta la
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debe considerar la necesidad de un tratamiento
terapéutico adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten 0 empeoran 0 se aprecia ideacion
suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Pegasys y controlar al paciente, con el
tratamiento psiquiatrico adecuado.

Pacientes con existencia o con historial de acontecimientos psiquiatricos graves: Si se considera
necesario el tratamiento con Pegasys en pacientes con existencia o con historial de acontecimientos
psiquiatricos graves, éste solamente se debe iniciar tras haber garantizado un diagndstico
individualizado apropiado y un tratamiento terapéutico de los acontecimientos psiquiatricos.

El uso de Pegasys esta contraindicado en nifios y adolescentes con presencia o antecedentes de
enfermedades psiquiatricas graves (ver seccion 4.3)

Pacientes con uso/abuso de sustancias: Los pacientes infectados por el VHC que presentan un
trastorno coincidente con el uso de sustancias (alcohol, cannabis, etc.) tienen un mayor riesgo de
desarrollar trastornos psiquiatricos o de exacerbacion de los ya existentes, cuando son tratados con
interferdn alfa. Si el tratamiento con interferdn alfa se considera necesario en estos pacientes, la
presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el potencial de uso de otras sustancias, deben
ser cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados antes de iniciar el tratamiento. Si es
necesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario, incluyendo a un profesional médico
especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista en adicciones, para evaluar, tratar y
hacer un seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados durante el
tratamiento e incluso después de la interrupcion del mismo. Se recomienda la intervencion temprana
para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos y para el uso de sustancias.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes): Durante el curso del tratamiento de Pegasys mas
ribavirina, con una duracion de hasta 48 semanas en pacientes de 5 a 17 afios, fue frecuente la pérdida
de peso y la inhibicion del crecimiento (ver secciones 4.8y 5.1).

Se debe valorar cuidadosamente caso por caso, el beneficio esperado del tratamiento frente a los

resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8

y5.1).

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacién indujo inhibicion del crecimiento

durante el tratamiento, cuya reversion no esta clara.

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

Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a largo plazo en la maduracion
sexual.

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del
paciente.

Pruebas de laboratorio antes y durante el tratamiento
Antes de comenzar la terapia con Pegasys, se recomienda la realizacion de pruebas de laboratorio
hematoldgicas y bioquimicas estandar en todos los pacientes.

Los siguientes valores se pueden considerar como basales para iniciar el tratamiento:
- Recuento de plaquetas > 90.000/mm?

- Recuento absoluto de neutréfilos > 1.500/mm?

- Funcién tiroidea adecuadamente controlada (TSH y T4)

Las pruebas hematolégicas se deben repetir a las 2 y a las 4 semanas y las bioguimicas a las 4 semanas.
Durante la terapia se deben realizar pruebas adicionales periédicamente (incluyendo la monitorizacion
de la glucosa).

En los ensayos clinicos, el tratamiento con Pegasys se ha asociado tanto con una disminucién del
recuento total de leucocitos (WBC) como del recuento absoluto de neutréfilos (ANC), que
generalmente comienza dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento (ver seccion 4.8).
Disminuciones posteriores a la octava semana de tratamiento fueron poco frecuentes. La disminucion
del ANC fue reversible al reducir la dosis o al interrumpir la terapia (ver seccion 4.2), en la mayoria de
los pacientes se alcanzaron valores normales en la semana octava y todos los pacientes recuperaron los
niveles basales después de la semana 16 aproximadamente.

El tratamiento con Pegasys se ha asociado con una disminucion del recuento de plaquetas, el cual
retornd a los niveles previos al tratamiento durante el periodo de observacién post-tratamiento
(ver seccion 4.8). En algunos casos es necesario modificar la dosis (ver seccion 4.2).

En el 15 % de los pacientes con hepatitis C crénica en ensayos clinicos en tratamiento combinado de
Pegasys con ribavirina se ha observado la aparicion de anemia (hemoglobina <10 g /dl). La frecuencia
depende de la duracidn del tratamiento y dosis de ribavirina (ver seccion 4.8). El riesgo de desarrollar
anemia es mas alto en la poblacién femenina.

Se recomienda prudencia cuando se administre Pegasys junto con otros farmacos con efecto
potencialmente mielosupresor.

Se ha notificado en la literatura que tras la administracion de peginterferon y ribavirina en
combinacion con azatioprina puede producirse pancitopenia y supresion de la médula 6sea entre la 32
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y la 78 semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo de 4 a 6 semanas tras la retirada del
tratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvid a aparecer tras la reinstauracion de
cada tratamiento por separado (ver seccion 4.5).

El uso de Pegasys y ribavirina en tratamiento combinado en pacientes con hepatitis C cronica en los
que fracaso el tratamiento previo no se ha estudiado suficientemente en pacientes que interrumpieron
el tratamiento anterior debido a reacciones adversas hematoldgicas. Los profesionales sanitarios que
consideren el tratamiento de estos pacientes deberan sopesar detenidamente los riesgos respecto a los
beneficios del retratamiento.

Sistema endocrino

Con el empleo de interferones alfa, incluido Pegasys, se han notificado anormalidades de la funcién
tiroidea 0 empeoramiento de enfermedades tiroideas preexistentes. Antes de comenzar la terapia con
Pegasys, deberan medirse los niveles de TSH y T4. El tratamiento con Pegasys podra iniciarse o
continuarse si los niveles de TSH se pueden mantener en los rangos normales mediante medios
farmaceéuticos. Los niveles de TSH deberan determinarse durante el curso del tratamiento si el
paciente desarrolla sintomas clinicos consistentes con una posible disfuncion tiroidea (ver seccién 4.8).
Se ha observado hipoglucemia, hiperglucemia y diabetes mellitus con Pegasys (ver seccién 4.8). Los
pacientes con estas alteraciones que no puedan ser controlados de manera efectiva con la medicacion,
no deben comenzar el tratamiento con Pegasys en monoterapia o con Pegasys en combinacion con
ribavirina. Los pacientes que desarrollen estas alteraciones durante el tratamiento y que no puedan ser
controlados con la medicacion deben interrumpir el tratamiento con Pegasys o con Pegasys en
combinacion con ribavirina.

Sistema cardiovascular

El tratamiento con interferones alfa, Pegasys incluido, se ha asociado con la aparicion de hipertension,
arritmias supraventriculares, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor toracico e infarto de miocardio.
Se recomienda efectuar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con Pegasys si el
paciente sufre alteraciones cardiacas preexistentes. Si se observa un deterioro de la funcién
cardiovascular se suspenderd el tratamiento de forma pasajera o definitiva. En pacientes con
enfermedad cardiovascular, la anemia puede requerir reduccion de la dosis o suspensién de la
ribavirina (ver seccion 4.2).

Funcidn hepética

Se debe considerar la interrupcién de Pegasys en aquellos pacientes con signos de descompensacion
hepatica durante el tratamiento. Se ha observado aumento de los niveles de ALT por encima del nivel
basal en pacientes tratados con Pegasys, incluyendo pacientes con respuesta viroldgica. Se debe
interrumpir la terapia cuando el aumento de los niveles de ALT sea progresivo y clinicamente
significativo, a pesar de la reduccién de dosis, 0 se acomparie de aumento de la bilirrubina directa (ver
secciones 4.2y 4.8).

En la hepatitis B crdnica, a diferencia de la hepatitis C crénica, no son poco frecuentes las
exacerbaciones de la enfermedad durante el tratamiento y se caracterizan por incrementos transitorios
y potencialmente significativos de ALT sérica. En ensayos clinicos con Pegasys en VHB, las
elevaciones pronunciadas de transaminasas se acompafiaron de leves cambios en otros pardmetros de
la funcidn hepatica y sin evidencia de descompensacion hepatica. Aproximadamente en la mitad de los
casos de elevacion que excedieron 10 veces el limite superior normal, la dosis de Pegasys se redujo o
el tratamiento fue retirado hasta que las elevaciones de transaminasas disminuyeron, mientras que en
el resto de casos no se modificé el tratamiento. Se recomend6 una monitorizacién mas frecuente de la
funcidn hepatica en todos los casos.

Hipersensibilidad

Se han observado en casos raros reacciones de hipersensibilidad aguda grave (p.gj., urticaria,
angioedema, broncoespasmo, anafilaxia) durante el tratamiento con interferén alfa. En este caso, se
debe interrumpir el tratamiento e instituir inmediatamente la terapia médica apropiada para estos casos.
El exantema pasajero no obliga a suspender el tratamiento.
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Enfermedad autoinmune

Durante el tratamiento con interferdn alfa se ha notificado el desarrollo de auto-anticuerpos y
trastornos autoinmunes. Los pacientes predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes pueden
presentar un mayor riesgo. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con trastornos
autoinmunes deben ser cuidadosamente evaluados, asi como el beneficio-riesgo del tratamiento
continuado con interferén (ver también Sistema endocrino en las secciones 4.4 y 4.8).

Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en pacientes con hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio granulomatoso que afecta a
los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome VKH se debe retirar el
tratamiento antiviral y se debe valorar el tratamiento con corticoesteroides (ver seccion 4.8).

Fiebre/infecciones

Dado que la fiebre puede asociarse con el sindrome pseudo-gripal notificado habitualmente durante el
tratamiento con interferdn, se deben excluir otras causas de fiebre persistente, en particular infecciones
de tipo grave (bacterianas, viricas, fungicas) especialmente en pacientes con neutropenia. Se han
notificado infecciones graves (bacterianas, viricas, flngicas) y sepsis durante el tratamiento con
interferones alfa incluyendo Pegasys. Se debe iniciar inmediatamente un tratamiento anti-infeccioso
adecuado y se debe considerar la interrupcién del tratamiento.

Cambios oculares

Se han notificado con Pegasys en raras ocasiones, retinopatias, incluyendo hemorragias retinianas,
manchas algodonosas, edema de papila, neuropatia 6ptica y obstruccion de las venas o de las arterias
retinianas que pueden dar lugar a pérdida de visién. A todos los pacientes se les debera realizar un
examen oftalmoldgico basal. Cualquier paciente que manifieste un descenso o pérdida de la vision
debe someterse a examen oftalmoldgico rapido y completo. Los pacientes adultos y pediatricos con
trastornos oftalmoldgicos preexistentes (ej., retinopatia diabética o hipertensiva) deberan tener
examenes oftalmoldgicos periddicos durante el tratamiento con Pegasys. El tratamiento con Pegasys
se debe interrumpir si el enfermo presenta nuevas lesiones oculares o experimenta un deterioro de las
mismas.

Trastornos pulmonares

Durante la terapia con Pegasys se han notificado sintomas pulmonares, incluyendo disnea, infiltrados
pulmonares, neumonia y neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento en caso de que existan
infiltrados pulmonares persistentes o inexplicables o alteracion de la funcion pulmonar.

Trastornos de la piel

El empleo de interferones alfa se ha asociado con exacerbacién o provocacién de psoriasis y
sarcoidosis. Pegasys debe usarse con precaucion en pacientes con psoriasis, y en casos de aparicion o
empeoramiento de las lesiones psoriésicas, debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Trasplante
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con Pegasys y ribavirina en pacientes

sometidos a trasplante de higado o de otros érganos. Se han notificado casos de rechazo de injerto
hepético y renal con Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina.

Coinfeccion VIH-VHC

Por favor consulte la Ficha Técnica de aquellos medicamentos antirretrovirales que se tomen de forma
concomitante con el tratamiento para VHC con el fin de conocer y manejar las toxicidades especificas
de cada producto y el potencial de toxicidades solapadas con Pegasys, con o sin ribavirina. En el
estudio NR15961, en pacientes tratados simultaneamente con estavudina e interferdn con o sin
ribavirina, la incidencia de pancreatitis y/o acidosis lactica fue del 3 % (12/398).

Los pacientes coinfectados con VIH y gque estan en tratamiento con Terapia Anti-Retroviral de Gran
Actividad (TARGA) pueden presentar un riesgo aumentado de desarrollar acidosis lactica. Por ello se
debera tener precaucion cuando se afiada Pegasys y ribavirina al tratamiento con TARGA (ver Ficha
Técnica de ribavirina).
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Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada, en tratamiento con TARGA también pueden
presentar un riesgo aumentado de descompensacion hepética y posible muerte si se tratan con
ribavirina en combinacion con interferones, incluido Pegasys. Las variables basales que pueden
asociarse con descompensacion hepatica en pacientes cirréticos coinfectados incluyen: bilirrubina
sérica elevada, disminucién de la hemoglobina, fosfatasa alcalina elevada o recuento plaquetario
disminuido, y tratamiento con didanosina (ddl).

No se recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo
de anemia (ver seccidn 4.5).

Durante el tratamiento, los pacientes coinfectados deben ser estrechamente vigilados en cuanto a los
signos y sintomas de descompensacion hepética (incluyendo ascitis, encefalopatia, sangrado de varices,
deterioro de la funcion sintética hepatica; ej. indice de Child-Pugh 7 o mayor). El indice de Child-
Pugh puede verse afectado por factores relacionados con el tratamiento (hiperbilirrubinemia indirecta,
albumina disminuida) y no ser necesariamente atribuible a la descompensacion hepatica. Se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con Pegasys en pacientes con descompensacion hepatica.

En pacientes coinfectados VIH-VHC, se dispone de datos limitados de eficacia y seguridad en
pacientes con recuento de CD4 menor de 200 células/pl. Por tanto, se debe garantizar la precaucion en
el tratamiento de aquellos pacientes con un recuento de CD4 bajo.

Trastornos dentales y periodontales

Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden conducir a la pérdida de dientes, en
pacientes que han recibido tratamiento con Pegasys en combinacién con ribavirina.

Ademas, la sequedad bucal podria tener un efecto perjudicial sobre los dientes y la mucosa de la boca
durante el tratamiento a largo plazo con Pegasys en combinacion con ribavirina. Los pacientes deben
cepillarse los dientes adecuadamente dos veces al dia y tener revisiones dentales de manera periddica.
Ademas algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si estas reacciones ocurren, se debe
aconsejar a los pacientes que después se enjuaguen adecuadamente la boca.

Uso de peginterferon como monoterapia de mantenimiento a largo plazo (uso no autorizado)

En un ensayo aleatorizado y controlado realizado en EEUU (HALT-C) en pacientes con VHC no
respondedores con diferentes grados de fibrosis, se estudié el efecto del tratamiento durante 3,5 afios
con 90 microgramos/semana de Pegasys en monoterapia, no observandose reducciones significativas
en la tasa de progresion de fibrosis o de acontecimientos clinicos asociados.

Excipiente
Pegasys contiene alcohol bencilico. No debe administrarse a bebés prematuros o recién nacidos. Puede

provocar reacciones toxicas y anafilacticas en lactantes y nifios de hasta 3 afios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

La administracion de Pegasys 180 microgramos una vez por semana durante 4 semanas en varones
sanos no tuvo ningun efecto sobre los perfiles farmacocinéticos de mefenitoina, dapsona, debrisoquina
y tolbutamida, lo que indica que Pegasys carece de efecto in vivo sobre la actividad metabdlica de las
isoenzimas 3A4, 2C9, 2C19 y 2D6 del citocromo P450.

En el mismo estudio, se observd un aumento del 25 % en el AUC de teofilina (marcador de la
actividad del citocromo P450 1A2) lo cual demuestra que Pegasys es un inhibidor de la actividad del
citocromo P450 1A2. Las concentraciones séricas de teofilina deben monitorizarse y es necesario
realizar ajustes apropiados de la dosis de teofilina en aquellos pacientes que tomen teofilina y Pegasys
concomitantemente. La interaccion maxima entre Pegasys y teofilina se produce, probablemente, tras
mas de 4 semanas de tratamiento con Pegasys.
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Pacientes monoinfectados con VHC y pacientes monoinfectados con VHB

En un estudio farmacocinético de 24 pacientes con VHC que estaban recibiendo de forma
concomitante terapia de mantenimiento con metadona (dosis media de 95 mg; intervalo de 30 mg a
150 mg), el tratamiento con Pegasys 180 microgramos por via subcutanea una vez a la semana durante
4 semanas, se asocid con unos niveles medios de metadona que eran entre un 10 % y un 15 %
superiores al valor basal. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho; no obstante, se debe
controlar la aparicién de signos y sintomas de toxicidad por metadona en estos pacientes.
Especialmente en pacientes tratados con altas de dosis de metadona se debe considerar el riesgo de
prolongacion del intervalo QTc.

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenasa, puede
interferir con el metabolismo de la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe evitar el uso de peginterferon alfa-2a y ribavirina concomitantemente
con azatioprina. En casos individuales en los que el beneficio de la administracion concomitante de
ribavirina con azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una estrecha
monitorizacion hematoldgica durante el uso concomitante de azatioprina para identificar la aparicion
de signos de mielotoxicidad, interrumpiéndose el tratamiento con estos medicamentos en ese mismo
momento (ver seccion 4.4).

Los resultados de los subestudios farmacocinéticos de los ensayos pivotales de fase 111 no revelaron
ninguna interaccion farmacocinética entre lamivudina y Pegasys en pacientes VHB o0 entre Pegasys y
ribavirina en pacientes VHC.

En un ensayo clinico en el que se estudia la combinacién de 600 mg diarios de telbivudina con la
administracion subcutanea una vez a la semana de 180 microgramos de interferén pegilado alfa-2a
para el tratamiento del VHB, se observa que esta combinacion esta asociada a un mayor riesgo de
desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el mecanismo responsable de estos acontecimientos;
por lo tanto, el tratamiento concomitante de telbivudina y otros interferones (pegilado o estandar)
también puede conllevar un mayor riesgo. Ademas, actualmente no se ha establecido el beneficio de la
combinacion de telbivudina con interferén alfa (pegilado o estandar). Por lo tanto, la combinacién de
Pegasys con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Pacientes coinfectados VIH-VHC

No se ha observado una evidencia aparente de interaccién medicamentosa en 47 pacientes
coinfectados VIH-VHC que completaron un subestudio farmacocinético a 12 semanas para examinar
el efecto de la ribavirina en la fosforilacion intracelular de algunos inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (lamivudina y zidovudina o estavudina). No obstante, debido a la alta
variabilidad, los intervalos de confianza eran bastante amplios. La exposicion plasmatica de la
ribavirina no parecia que estuviera afectada por la administracién concomitante de inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleoésidos (NRTIS).

No se recomienda la administracion conjunta de ribavirina y didanosina. La exposicién a la didanosina
o0 sus metabolitos activos (dideoxiadenosina 5 -trifosfato) se ve incrementada in vitro cuando la
didanosina se administra conjuntamente con ribavirina. Con el uso de ribavirina, se han notificado
casos graves de insuficiencia hepética fulminante asi como de neuropatia periférica, pancreatitis, e
hiperlacticemia sintomatica /acidosis lactica.

Se han notificado casos de exacerbacion de la anemia debido a ribavirina cuando zidovudina forma
parte del tratamiento del VIH, aunque aln no se ha determinado el mecanismo exacto. No se
recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo de
anemia (ver seccidn 4.4). Se debe considerar la sustitucion de la zidovudina en el tratamiento
antirretroviral combinado, si éste ha sido previamente establecido. Esto es especialmente importante
en pacientes con historial conocido de anemia inducida por zidovudina.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay o hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de peginterferdn alfa-2a en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales tratados con interferdn alfa-2a han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3); se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.
Pegasys solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si peginterferon alfa-2a o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
posibles reacciones adversas en lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el
tratamiento.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de peginterferon alfa-2a en la fertilidad en las mujeres. En monas se ha
observado una prolongacidn del ciclo menstrual con peginterferén alfa 2a (ver seccion 5.3).

Uso con ribavirina

Se han demostrado efectos teratogénicos y/o embriogénicos significativos en todas las especies
animales expuestas a ribavirina. El tratamiento con ribavirina esta contraindicado en mujeres
embarazadas. Se debera tener una precaucion extrema para evitar el embarazo en pacientes o en las
parejas de pacientes masculinos que estén tomando Pegasys en combinacién con ribavirina. Las
pacientes femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la finalizacién del mismo. Los pacientes masculinos o
sus parejas femeninas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante
los 7 meses siguientes a la finalizacion del mismo. Por favor lea la Ficha Técnica de ribavirina.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pegasys sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es pequefia 0 moderada.
Se debe advertir a los pacientes que presenten mareos, confusion, somnolencia o fatiga que deben
evitar conducir 0 manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Hepatitis C crénica

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente con Pegasys es
similar a las comunicadas con interferén alfa-2a (ver Tabla 9). Las reacciones adversas notificadas
maés frecuentemente con Pegasys 180 microgramos fueron en su mayoria de gravedad leve a moderada
y fueron tratadas sin necesidad de modificacion de dosis o interrupcion del tratamiento.

Hepatitis B cronica

En ensayos clinicos de 48 semanas de tratamiento y 24 semanas de seguimiento, el perfil de seguridad
para Pegasys en hepatitis B cronica (HBC) fue similar al observado en hepatitis C crénica. Con
excepcion de pirexia la frecuencia de la mayoria de las reacciones adversas notificadas fue
notablemente inferior en pacientes con HBC tratados con Pegasys en monoterapia en comparacion con
pacientes con VHC tratados también con Pegasys en monoterapia (ver Tabla 9). EI 88 % de los
pacientes tratados con Pegasys experimentaron reacciones adversas en comparacion con el 53 % de los
pacientes en el grupo comparador de lamivudina, mientras que el 6 % de los pacientes tratados con
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Pegasys Y 4 % de los pacientes tratados con lamivudina experimentaron efectos adversos graves
durante los ensayos. EI 5 % de los pacientes abandonaron el tratamiento con Pegasys debido a
reacciones adversas o anomalias de laboratorio, mientras que menos del 1 % abandond el tratamiento
con lamivudina por esta misma razén. Las tasas de abandono en pacientes con cirrosis fueron similares
a los de la poblacion total en cada grupo de tratamiento.

Hepatitis C crdnica en pacientes no respondedores a un tratamiento previo

En general, el perfil de seguridad de Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes no
respondedores a un tratamiento previo fue similar al de pacientes no tratados previamente. En un
ensayo clinico con pacientes no respondedores previamente a interferdn alfa-2b pegilado/ribavirina, en
el que los pacientes fueron expuestos a 48 o 72 semanas de tratamiento, la frecuencia de retirada
debido a reacciones adversas o a anormalidades de laboratorio por el tratamiento con Pegasys y el
tratamiento con ribavirina fue 6 % y 7 % respectivamente, en los brazos de 48 semanasy 12 %y 13 %,
respectivamente, en los brazos de 72 semanas. De forma similar, en pacientes con cirrosis o con
transicion a cirrosis, las frecuencias de retirada del tratamiento con Pegasys y del tratamiento con
ribavirina fueron mas altas en los brazos de tratamiento de 72 semanas (13 % y 15 %) que en los
brazos de 48 semanas (6 % y 6 %). Los pacientes que se retiraron del tratamiento anterior con
interferon alfa-2b pegilado/ribavirina debido a toxicidad hematoldgica fueron excluidos del
reclutamiento en este ensayo.

En otro ensayo clinico, los pacientes no respondedores con fibrosis avanzada o cirrosis (valor Ishak de
3 a6) y recuentos basales de plaquetas tan bajos como 50.000/mm? fueron tratados durante 48
semanas. Las anormalidades de laboratorio hematoldgicas observadas durante las primeras 20 semanas
del ensayo incluyeron anemia (26 % de los pacientes tenian un nivel de hemoglobina <10 g/dl),
neutropenia (30 % tenian un ANC <750/ mm?®) y trombocitopenia (13 % tenian un recuento de
plaquetas <50.000/ mm?®) (ver seccion 4.4).

Hepatitis C crénica y co-infeccion por VIH

En pacientes coinfectados VIH-VHC, los perfiles de reacciones adversas clinicas comunicados con
Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina fueron similares a aquellos observados en pacientes
monoinfectados con VHC. Se han comunicado reacciones adversas en > 1 % a < 2 % de los pacientes
VIH-VHC tratados con Pegasys en combinacion con ribavirina: hiperlactacidemia/acidosis lactica,
gripe, neumonia, inestabilidad afectiva, apatia, tinnitus, dolor faringolaringeo, queilitis, lipodistrofia
adquirida y cromaturia. El tratamiento con Pegasys se asocio a descensos en el recuento absoluto de
células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccién en el porcentaje de células CD4+. El
descenso en el recuento de células CD4+ fue reversible cuando se disminuyd la dosis o ceso el
tratamiento. EI uso de Pegasys no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia
de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Se dispone de pocos datos sobre seguridad en
pacientes coinfectados con recuento de células CD4+ <200/microlitro.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 9 resume los efectos adversos comunicados con Pegasys en monoterapia en HBC o HCC y
con Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes con VHC. Los efectos adversos notificados
en ensayos clinicos se agrupan de acuerdo a su frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes

(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a

< 1/1000), muy raros (< 1/10.000). Para notificaciones espontaneas de efectos adversos durante la
experiencia post-comercializacion la frecuencia se desconoce (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.
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Tabla 9: Efectos adversos notificados con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC o en
combinacion con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y post-
comercializacién

Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Infecciones e Bronquitis, Neumonia, Endocarditis, Sepsis
infestaciones infeccion de las | infecciones de | otitis externa
vias la piel
respiratorias
altas,
candidiasis
oral, herpes
simple,
infecciones
flngicas,
viricas y
bacterianas
Neoplasias Tumor hepatico
benignas y
malignas
Trastornos de la Trombocitopen Pancitopenia | Anemia Aplasia
sangre y del ia, anemia, aplésica eritrocitaria
sistema linfatico linfoadenopatia pura
Trastornos del Sarcoidosis, Anafilaxia, Parpura Rechazo de
sistema tiroiditis Lupus trombocitopé | injerto
inmunoldgico eritematoso | nica hepatico y
sistémico, idiopaticao | renal,
artritis trombotica enfermedad
reumatoide de Vogt-
Koyanagi-
Harada
Trastornos Hipotiroidismo, | Diabetes Cetoacidosis
endocrinos hipertiroidismo diabética
Trastornos del | Anorexia Deshidratacion
metabolismo y
de la nutricion
Trastornos Depresién*, | Agresividad, Ideacion Suicidio, Mania,
psiquiatricos ansiedad, alteraciones del | suicida, trastornos trastornos
insomnio* | estado de alucinaciones | psicoticos. bipolares,
animo, ideacion
trastornos homicida
emocionales,
nerviosismo,

disminucion de
la libido
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos del | Cefalea, Sincope, Neuropatia Coma, Isquemia
sistema nervioso | mareos*, migrafia, periférica convulsiones, cerebral
dificultad alteracion de la paralisis
para memoria, facial
concentrars | debilidad,
e hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
temblores,
alteraciones del
gusto,
pesadillas,
somnolencia
Trastornos Vision borrosa, | Hemorragia Neuropatia Pérdida de Desprendi-
oculares dolor retiniana oOptica, edema | vision miento de
ocular,oftalmiti de papila, retina seroso
s, xeroftalmia alteracion
vascular de la
retina,
retinopatia,
Ulcera corneal
Trastornos del Vértigo, otalgia | Pérdida de
oido y del audicion
laberinto
Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos edema miocardio,
periférico, insuficiencia
palpitaciones cardiaca
congestiva,
miocardiopati
a, angina,
arritmia,
fibrilacion
auricular
pericarditis,
taquicardia
supraventri-
cular
Trastornos Sofocos Hipertension Hemorragia Isquemia
vasculares cerebral, periférica
vasculitis
Trastornos Disnea, tos | Disnea de Respiracion Neumonitis Hipertension
respiratorios, esfuerzo, estenotica intersticial arterial
toracicos y epistaxis incluyendo pulmonar®
mediastinicos nasofaringitis, desenlace
congestién mortal,
sinusal, embolia
congestion pulmonar
nasal rinitis,
dolor de
garganta
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Diarrea*, Vomitos, Hemorragia Ulcera Colitis
gastrointestinale | nauseas*, dispepsia, digestiva péptica, isquémica,
S dolor disfagia, pancreatitis pigmentacio
abdominal* | ulceracion nde la
bucal, lengua
hemorragia
gingival,
glositis,
estomatitis,
flatulencia,
sequedad de
boca
Trastornos Disfuncién Insuficiencia
hepatobiliares hepatica hepatica,
colangitis,
esteatosis
Trastornos de la | Alopecia, Psoriasis, Sindrome de
piel y del tejido | dermatitis, | urticaria, Stevens-
subcutaneo prurito, eczema, rash, Johnson,
sequedad de | aumento de la necrolisis
piel sudoracion, epidérmica
lesiones toxica,
cutaneas, angioedema,
reacciones de eritema
fotosensibilida multiforme
d, sudores
nocturnos
Trastornos Mialgia, Dolor de Miositis Rabdomidlis
musculoesquelét | artralgia espalda, artritis, is
icos y del tejido debilidad
conjuntivo muscular,
dolores 6seos,
dolor de cuello,
dolor
musculoesquel
ético,
calambres
musculares
Trastornos Insuficiencia
renales y renal
urinarios
Trastornos del Impotencia
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Pirexia, Dolor torécico,
generales y escalo- enfermedad
alteraciones en | frios*, pseudogripal,
el lugar de la dolor*, malestar
administraciéon | astenia, general,
fatiga, letargia,
reaccion en | sofocos, sed
el lugar de
la
inyeccion®,
irritabilidad

*
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida

Exploraciones Pérdida de peso
complementaria
S

Lesiones Sobredosis
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

*Estas reacciones adversas fueron frecuentes (=1/100 a < 1/10) en pacientes con HBC tratados con Pegasys en
monoterapia
SFicha técnica de los productos que contienen interferén, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipertension arterial pulmonar

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

Valores de laboratorio

El tratamiento con Pegasys se asoci6 con valores de laboratorio anormales: incremento de ALT,
incremento de la bilirrubina, alteraciones de electrolitos (hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia), hiperglucemia, hipoglucemia y elevacion de triglicéridos (ver seccion 4.4). Tanto con
Pegasys en monoterapia, como en tratamiento combinado con ribavirina, un 2 % de los pacientes
experimentaron incremento de los niveles de ALT que condujeron a una modificacion de la dosis o
interrupcion del tratamiento.

El tratamiento con Pegasys se asoci6 con una disminucion de los valores hematoldgicos (leucopenia,
neutropenia, linfocitopenia, trombocitopenia y de la hemoglobina), que generalmente mejoran al
modificar la dosis, y vuelven a los valores previos al tratamiento entre 4-8 semanas tras cesar la terapia
(ver secciones 4.2y 4.4).

Se ha observado neutropenia de carécter moderado (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%/1) y grave

(ANC: <0,5 x 10%1) en el 24 % (216/887) y en el 5 % (41/887) de los pacientes que recibieron
180 microgramos de Pegasys y 1000/1200 miligramos de ribavirina durante 48 semanas
respectivamente.

Anticuerpos anti-interferén

El 1-5 % de los pacientes tratados con Pegasys presentaron anticuerpos neutralizantes antiinterferon.
Como con otros interferones, se vio una mayor incidencia de anticuerpos neutralizantes en hepatitis B
crénica. Sin embargo en ninguna de las enfermedades se correlaciond con una falta de respuesta
terapéutica.

Funcion tiroidea

El tratamiento con Pegasys se ha asociado con anormalidades clinicamente significativas en los
valores de laboratorio de la funcion tiroidea que requirieron intervencion clinica (ver seccion 4.4). La
frecuencia observada (4,9 %) entre los pacientes que recibieron Pegasys/ribavirina (NV15801) se
asemeja a la descrita con otros interferones.

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VIH-VHC

Aunque se dieron con mas frecuencia toxicidades hematoldgicas por neutropenia, trombocitopenia y
anemia en pacientes con VIH-VHC, la mayoria se pudieron controlar mediante la modificacién de la

22




dosis, el uso de factores de crecimiento y de forma poco frecuente la interrupcion prematura del
tratamiento. Se observo un descenso en los niveles de ANC por debajo de 500 células/mm3 en el 13 %
y 11 % de los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia y en combinacion, respectivamente.
También se observé una disminucién de las plaquetas por debajo de 50.000/ mm3en el 10 %y 8 % de
los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia y en combinacion, respectivamente. Se
comunicaron casos de anemia (hemoglobina < 10 g/dl) en el 7 % y 14 % de los pacientes tratados con
Pegasys en monoterapia 0 en combinacion, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Hepatitis C crénica

En un ensayo clinico con 114 pacientes pediatricos (de 5 al7 afios de edad) tratados con Pegasys solo
0 en combinacioén con ribavirina (ver seccién 5.1), fue necesario el ajuste de dosis en
aproximadamente un tercio de los pacientes, siendo lo mas frecuente por neutropenia y anemia. En
general, el perfil de seguridad observado en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos.
En el estudio pediatrico, las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes tratados hasta 48
semanas con la terapia combinada de Pegasys y ribavirina fueron enfermedad de tipo gripal (91%),
cefalea (64%), trastorno gastrointestinal (56%) y reaccion en el lugar de inyeccion (45%). En la Tabla
10 se incluye un listado completo de las reacciones adversas notificadas en este grupo de tratamiento
(n=55). En siete pacientes que recibieron tratamiento combinado de Pegasys y ribavirina durante 48
semanas se suspendio la terapia por motivos de seguridad (depresion, evaluacién psiquiatrica anormal,
ceguera transitoria, exudados retinianos, hiperglucemia, diabetes mellitus tipo 1 y anemia). La mayoria
de las reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de gravedad leve a moderada. En el grupo
de la terapia combinada de Pegasys mas ribavirina se notificaron reacciones adversas graves en 2
pacientes (hiperglucemia y colecistectomia).
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Tabla 10: Reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos infectados con VHC y
asignados a Pegasys mas ribavirina en el estudio NV17424

Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes

Infecciones e infestaciones Mononucleosis infecciosa, faringitis
estreptocdcica, influenza,
gastroenteritis viral, candidiasis,
gastroenteritis, absceso dental,
orzuelo, infeccién del tracto
urinario, nasofaringitis,

Trastornos de la sangre y del Anemia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y de la | Apetito disminuido Hiperglucemia, diabetes mellitus
nutricion tipo 1

Trastornos psiquiatricos Insomnio Depresion, ansiedad, alucinacion,

comportamiento anormal, agresion,
reaccion de ira, déficit de atencion /
trastorno de hiperactividad

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Mareo, alteracion de la atencion,
migrafia
Trastornos oculares Ceguera transitoria, exudados

retinianos, alteracion visual,
irritacién ocular, dolor ocular,
prurito en el ojo

Trastornos del oido y del laberinto Dolor de oidos

Trastornos respiratorios, toracicos y Disnea, epistaxis
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Trastorno gastrointestinal Dolor en la zona superior del

abdomen, estomatitis, nauseas,
estomatitis aftosa, alteracion oral

Trastornos de la piel y del tejido Erupcion, prurito, alopecia Hinchazon de cara, erupcion

subcutaneo medicamentosa

Trastornos musculoesqueléticosy | Dolor musculoesquelético Dolor de espalda, dolor en una

del tejido conjuntivo extremidad

Trastornos renales y urinarios Disuria, incontinencia, trastorno del

tracto urinario

Trastornos del aparato reproductor y Secrecién vaginal

de la mama

Trastornos generales y alteraciones | Enfermedad de tipo gripal, reaccion | Pirexia, hematoma en el lugar de

en el lugar de administracion en la zona de inyeccidn, puncion de un vaso sanguineo,
irritabilidad, fatiga dolor

Exploraciones complementarias Evaluacion psiquiatrica anormal

Procedimientos médicos y Extraccion dental, colecistectomia

quirdrgicos

Circunstancias sociales Problema de ensefianza

Se observo inhibicidn del crecimiento en pacientes pediatricos (ver seccion 4.4). Los pacientes
pediatricos tratados con la terapia de combinacion de Pegasys mas ribavirina mostraron un retraso en
el aumento de peso y de altura tras 48 semanas de tratamiento en comparacion con la basal. Los
percentiles de “peso por edad” y de “altura por edad” de los pacientes de la poblacion normal
disminuyeron durante el tratamiento. Al final de los 2 afios de seguimiento tras el tratamiento, la
mayoria de los pacientes volvieron a mostrar percentiles basales normales en la curva de crecimiento
para peso y altura (el percentil de peso medio fue del 64% en la basal y del 60% a los 2 afios post-
tratamiento; el percentil de altura medio fue del 54% en la basal y del 56% a los 2 afios post-
tratamiento). Al final del tratamiento, el 43% de los pacientes tuvieron una disminucion del percentil
de peso de 15 percentiles 0 mas, y el 25% (13 de 53) tuvieron una disminucion del percentil de altura
de 15 percentiles 0 mas en las curvas de crecimiento normales. A los 2 afios post-tratamiento, el 16%
(6 de 38) de los pacientes continuaba 15 percentiles 0 mas por debajo de su curva de peso basal y el
11% (4 de 38) continuaba 15 percentiles 0 méas por debajo de su curva de altura basal.
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De los sujetos que completaron el estudio original el 55% (21 de 38) fueron incluidos en un estudio de
seguimiento a largo plazo, hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. El estudio demostré que la
recuperacion post-tratamiento en el crecimiento a los 2 afios posteriores al tratamiento se mantuvo
hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. Para algunos sujetos que tenian mas de 15 percentiles por
debajo de su curva de altura basal después de 2 afios de tratamiento, o bien volvieron a la curva basal
comparable a percentiles de altura a los 6 afios posteriores al tratamiento o bien se ha identificado un
factor causal no relacionado con el tratamiento. Los datos disponibles no son suficientes para concluir
que la inhibicién del crecimiento debido a la exposicidn de Pegasys es siempre reversible.

Valores de laboratorio

Puede ser necesario reducir la dosis o suspender de forma permanente el tratamiento en el caso de
disminuciones de hemoglobina, neutréfilos y plaquetas (ver Tabla 3 y Tabla 7). La mayoria de las
alteraciones de laboratorio observadas durante el ensayo clinico volvieron a los niveles basales poco
después de la suspension del tratamiento.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis que consistieron en la administracion de dos inyecciones en dias
consecutivos (en vez de dosis semanales) hasta inyecciones diarias durante 1 semana (es decir,

1260 microgramos/semana). Ninguno de estos pacientes experimentd reacciones inusuales, graves o
que limitaran el tratamiento. Se han administrado dosis semanales de hasta 540 y 630 microgramos en
ensayos clinicos en las indicaciones de carcinoma de células renales y leucemia mieloide cronica,
respectivamente. La toxicidad limitante de dosis consistio en fatiga, elevacion de enzimas hepaticas,
neutropenia y trombocitopenia, de forma consecuente con la terapia con interferén.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, interferén, cédigo ATC: LO3AB11

Mecanismo de accion

La conjugacion del reactivo PEG (bis-monometoxipolietilenglicol) con el interferén alfa-2a da lugar a
un interferon alfa-2a pegilado (Pegasys). Pegasys posee una actividad antivirica y antiproliferativa
in vitro caracteristica del interferon alfa-2a.

El interferdn alfa-2a se conjuga con bis-[monometoxipolietilenglicol] con un grado de sustitucion de
un mol de polimero/mol de proteina. El peso molecular medio es de aproximadamente 60.000 Da, de
los que la porcidn proteinica constituye aproximadamente 20.000 Da.

Efectos farmacodindmicos

Los valores de ARN del VHC disminuyen de manera bifasica entre los enfermos con hepatitis C que
responden al tratamiento con 180 microgramos de Pegasys. La primera fase de descenso tiene lugar 24
a 36 horas después de la administracion de la primera dosis de Pegasys y es seguida por la segunda
fase de descenso gue continua en las 4 a 16 semanas posteriores si el enfermo alcanza una respuesta
sostenida. La ribavirina no ejerce un efecto significativo sobre la cinética virica inicial en las primeras 4
a 6 semanas de tratamiento entre los pacientes que reciben la asociacion de ribavirina e interferon alfa-2a
pegilado o interferon alfa simple.
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Eficacia clinica y sequridad

Hepatitis B cronica

Todos los ensayos clinicos reclutaron pacientes con hepatitis B cronica que tuvieran replicacion viral
activa medida por el ADN del VHB, niveles elevados de ALT y una biopsia hepatica consistente con
hepatitis crdnica. El estudio WV16240 reclutd pacientes que eran positivos para AgHBe, mientras que
el estudio WV16241 reclut6 pacientes que eran negativos para AgHBe y positivos para anti-HBe. En
ambos estudios la duracion del tratamiento fue 48 semanas, con un seguimiento de 24 semanas sin
tratamiento. Ambos estudios comparaban Pegasys més placebo vs. Pegasys mas lamivudina vs.
lamivudina sola. No se incluyeron pacientes co-infectados VHB-VIH en estos ensayos clinicos.

Las tasas de respuesta al final del seguimiento de los dos estudios se presentan en la Tabla 11. En el
estudio WV16240, los parametros de eficacia primarios fueron la seroconversion del AgHBe y el
ADN del VHB por debajo 10° copias/ml. En el estudio WV16241, los parametros de eficacia
primarios fueron la normalizacién de ALT y el ADN del VVHB por debajo de 2 x 10* copias/ml. El
ADN del VHB fue medido por el ensayo COBAS AMPLICOR HBV MONITOR™ (limite de
deteccidn 200 copias/ml).

Un total de 283/1351 (21 %) pacientes tenian fibrosis avanzada o cirrosis, 85/1351 (6 %) tenian
cirrosis. No hubo diferencia en la tasa de respuesta entre estos pacientes y aquellos sin fibrosis
avanzada o cirrosis.

Tabla 11: Respuesta seroldgica, virologica y bioquimica en hepatitis B cronica

AgHBe positivo AgHBe negativo / anti-HBe positivo
Estudio WV16240 Estudio WV16241
Parametros de Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
Respuesta 180 ug 180 ug 100 mg 180 ug 180 ug 100 pg
y y y y
Placebo Lamivudina Placebo Lamivudina
100 pg 100 pg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversion 32%" 27 % 19 % N/A N/A N/A
AgHBe
Respuesta ADN 32 %" 34 % 22 % 43% 7" 44 % 29 %
VHB *
Normalizacion 41 %" 39 % 28 % 59 % * 60 % 44 %
ALT
Seroconversion 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Para pacientes AgHBe-positivos: ADN VHB < 10° copias/ml
Para pacientes AgHBe-negativo /anti-HBe-positivo: ADN HBV < 2 x 10 copias/ml

# valor de p (vs. lamivudina) < 0,01 (Test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel)

La respuesta histoldgica fue similar en los tres grupos de tratamiento en cada estudio, sin embargo, los
pacientes que mostraban una respuesta sostenida 24 semanas después del fin del tratamiento fueron
también los que significativamente tenian mas probabilidad de mostrar una mejora histolégica.

Todos los pacientes que completaron los estudios de fase I11 fueron elegibles para participar en un
estudio de seguimiento a largo plazo (WV16866). Entre pacientes del estudio WV16240, que
recibieron Pegasys en monoterapia y participaron en el estudio de seguimiento a largo plazo, la tasa de
seroconversion del AgHBe sostenida 12 meses después de finalizar el tratamiento fue del 48 %
(73/153). En los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia en el estudio WV16241, las tasas de
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respuesta del ADN VHB y de la normalizacion de ALT 12 meses después de finalizar el tratamiento
fueron respectivamente 42 % (41/97) y 59 % (58/99).

Hepatitis C crénica

Prediccion de la respuesta
Por favor consultar el apartado 4.2, en la Tabla 2.

Dosis-respuesta en monoterapia

En pacientes con cirrosis, la dosis de 180 microgramos se asocid con una respuesta viroldgica
sostenida superior, en una comparacion directa con la de 90 microgramos, pero en un estudio en
pacientes no cirroticos se obtuvieron resultados muy similares con dosis de 135 microgramos y
180 microgramos.

Ensayos clinicos de soporte en pacientes adultos no tratados previamente

En todos los ensayos clinicos se reclutaron pacientes no tratados previamente con interferdn, con
hepatitis C crénica confirmada por niveles de VHC ARN detectables en suero, niveles elevados de
ALT (con excepcién del estudio NR16071) y biopsia hepatica confirmando hepatitis cronica. El
estudio NV15495 reclutd de forma especifica pacientes con un diagndstico histoldgico de cirrosis
(alrededor del 80 %) o transicion hacia cirrosis (sobre el 20 %). En el estudio NR15961, se incluyeron
solamente pacientes coinfectados con VIH-VHC (ver Tabla 20). Estos pacientes tenian la enfermedad
de VIH estable y el recuento medio de células T-CD4 fue de alrededor de 500células/pl.

Para ver los regimenes de tratamiento, duracién y resultados del estudio en pacientes monoinfectados
con VHC y pacientes coinfectados con VIH-VHC consultar las Tablas 12, 13, 14 y Tabla 20,
respectivamente. La respuesta viroldgica se definié por VHC ARN indetectable, medido por el test de
COBAS AMPLICOR®HCYV, version 2.0 (limite de deteccién 100 copias/ml equivalente a

50 Unidades Internacionales/ml) y una respuesta sostenida de una muestra negativa aproximadamente
6 meses después del final del tratamiento.

Tabla 12: Respuesta viroldgica en pacientes con VHC

Pegasys en monoterapia Pegasys en tratamiento combinado
No cirroéticos y cirréticos Cirroticos No cirroticos y cirréticos
Ensayo NV15496 + Ensayo NV15495 Ensayo Ensayo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferén Pegasys Interferén Pegasys Pegasys Interferén
alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
180 g 6 MUI/3 MUI 3MUI 3MUI
y y y Y
3MUI Ribavirina | Ribavirina | Ribavirina
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 48 48 48 48 48
semanas semanas semanas semanas semanas semanas semanas
Respuesta al
final del 55 - 69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
tratamiento
Respuesta
total 28-39% 11-19% 30 %* 8 %* 63 % 54 %** 45 %**
sostenida

* IC del 95 % para la diferencia: 11 % a 33 % valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,001
** |C del 95 % para la diferencia: 3 % a 16 % valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

Las respuestas viroldgicas de pacientes monoinfectados con VHC tratados con Pegasys en

combinacion con ribavirina en relacion al genotipo y la carga viral antes del tratamiento y en relacion
al genotipo, carga viral antes del tratamiento y respuesta viroldgica rapida en la semana 4, se resumen
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en la Tabla 13 y Tabla 14, respectivamente. Los resultados del estudio NV15942 proporcionan la
justificacion para recomendar el régimen de tratamiento en base al genotipo, carga viral basal y

respuesta viroldgica en la semana 4 (ver Tablas 1, 13y 14).
La diferencia entre las dosis del tratamiento no se vieron influenciadas por la presencia/ausencia de
cirrosis, por lo tanto las recomendaciones de tratamiento para los genotipos 1, 2 6 3 son

independientes de esta caracteristica basal.

Tabla 13: Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo y la carga viral antes del
tratamiento en pacientes con VHC después de ser tratados con Pegasys en combinacién
con ribavirina

Ensayo NV15942

Ensayo NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferdn
180 Ug 180 ug 180 Ug 180 ug 180 Ug alfa-2b
3 MUI
- y. -
Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 29 % 42 % 41 % 52 % (142/271)* | 45 % 36 %
Carga viral (29/101) (49/118)* (102/250)* 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
baja 41 % (21/51) | 52 % (37/71) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 53 % (61/115) | 44 % (41/94)
Carga viral 16 % (8/50) 26 % (12/47) 36 % (69/190) 40 % (73/182) | 33 % (62/189)
alta
Genotipo 2/3 | 84 % (81/96) | 81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) 71% 61 % (88/145)
Carga viral 85 % (29/34) | (117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
baja 84 % (52/62) | 83 % (39/47) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) 58 % (54/93)
Carga viral 80 % (78/97) 70 % (72/103)
alta
Genotipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Baja carga viral= < 800.000 Ul/ml; Alta carga viral= > 800.000 Ul/ml

* Pegasys 180 pg y ribavirina 1000/1200 mg, 48 semanas vs. Pegasys 180 g Yy ribavirina 800 mg, 48 semanas:
Odds Ratio (IC del 95 %) = 1,52 (1,07 a 2,17)
* Pegasys 180 pg y ribavirina 1000/1200 mg, 48 semanas vs. Pegasys 180 pg y ribavirina 1000/1200 mg, 24 semanas:
Odds Ratio (IC del 95 %) = 2,12 (1,30 a 3,46)

Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020

Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002.

La posibilidad de considerar acortar la duracién del tratamiento a 24 semanas en pacientes con
genotipo 1y 4 se estudié en base a la respuesta viroldgica rapida sostenida observada en pacientes con
respuesta viroldgica rapida en la semana 4, en los estudios NV15942 y ML17131 (ver Tabla 14).
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Tabla 14: Respuesta viroldgica sostenida basada en una respuesta viral rapida en la semana 4 en
pacientes con VHC genotipo 1y 4 después de ser tratados con Pegasys en combinacion con

ribavirina
Ensayo NV15942 Ensayo ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ug 180 ug
y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 24 semanas
Genotipo 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Carga viral baja 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Carga viral alta 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotipo 1 sin RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Carga viral baja -
Carga viral alta 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
21 % (9/43) 41 % (64/158)
Genotipo 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotipo 4 sin RVR (3/6) (4/6) -

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 y ARN-VHC indetectable en la

semana 24

Aunque limitado, los datos indicaron que una disminucion del tratamiento a 24 semanas podria estar
asociado con un mayor riesgo de recaida (ver Tabla 15).

Tabla 15: Recaida de la respuesta viroldgica al final del tratamiento en pacientes con respuesta

viroldgica rapida

Ensayo NV15942

Ensayo NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys
180 Mg 180 pug 180 pg
y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Carga viral baja 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Carga viral alta 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotipo 4 RVR (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Se examino la posibilidad de reducir la duracion del tratamiento a 16 semanas en pacientes con
genotipo 2 o 3 sobre la base de una respuesta virologica sostenida observada en pacientes con
respuesta viroldgica rapida hacia la semana 4 en el ensayo NVV17317 (ver Tabla 16).

En el ensayo NV17317 en pacientes infectados con genotipo viral 2 o 3, todos los pacientes recibieron
Pegasys 180 ug por via subcutdnea semanalmente y una dosis de ribavirina de 800 mg y se
distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento durante 16 o 24 semanas. En general, el
tratamiento durante 16 semanas dio lugar a una respuesta viral sostenida mas baja (65 %) que el
tratamiento durante 24 semanas (76 %) (p < 0,0001).

La respuesta viral sostenida alcanzada con 16 semanas de tratamiento y con 24 semanas de tratamiento
fue también examinada en un analisis retrospectivo de subgrupo de pacientes que eran ARN-VHC
negativos hacia la semana 4 y tenian una carga viral baja en el estado basal (ver Tabla 16).
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Tabla 16: Respuesta viroldgica sostenida general y basada en una respuesta viral rapida en la
semana 4 en pacientes con VHC genotipo 2 o 3 después de ser tratados con Pegasys en
combinacion con ribavirina

Ensayo NV17317

Pegasys 180 ug Pegasys 180 ug Diferencia de valor p
& & tratamiento
Ribavirina Ribavirina [IC del 95%]
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 203 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 % ;- P<0,0001
0,06 %]
Genotipo 203
RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2% [-12,8 % ;- P=0,0006
Carga viral baja 3,7 %]
Carga viral alta 89 % (147/166) 94 9% (141/150) P=0,11
78 % (231/295) 88 % (229/260) -5,4% [-12 % ; 0,9 %] P=0,002
-9,7% [-159 % ; -
3,6 %]

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR = respuesta viral rapida (ARN VHC indetectable) en la semana 4

Actualmente no esta claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas
de RVS con dosis mas altas de ribavirina (por ej. 1.000/1.200 mg/dia seguln el peso corporal) que con
800 mg/dia.

Los datos indicaron que la reduccién del tratamiento a 16 semanas esta asociado a un mayor riesgo de
recaida (ver Tabla 17).

Tabla 17: Recaida de la respuesta virologica al final del tratamiento en pacientes con genotipo 2
0 3 con una respuesta viral rapida

Ensayo NV17317

Pegasys 180 ng Pegasys 180 ug Diferencia de valor p
& & tratamiento
Ribavirina Ribavirina [1C del 95%]
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 203
RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2 % ; 13,6 %] P<0,0001
Carga viral baja 6 % (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6 % ; 10,3 %] P=0,04
Carga viral alta 20 % (57/284) 9 9% (21/245) 115%[56%;17,4%] | P=0,0002

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR = respuesta viral rapida (ARN VHC indetectable) en la semana 4

La eficacia superior de Pegasys comparado con interferén alfa-2a se demostro también en términos de
respuesta histologica, incluyendo pacientes con cirrosis y/o coinfeccion con VIH-VHC.

Pacientes adultos con hepatitis C crdénica no respondedores a tratamiento previo

En el ensayo MV17150, los pacientes no respondedores a tratamiento previo con interferén alfa-2b

pegilado més ribavirina fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro tratamientos diferentes:

e 360 microgramos/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por 180 microgramos/semana
durante otras 60 semanas

e 360 microgramos/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por
180 microgramos/semana durante otras 36 semanas

o 180 microgramos/semana de Pegasys durante 72 semanas

e 180 microgramos/semana de Pegasys durante 48 semanas

30




Todos los pacientes recibieron ribavirina (1000 o 1200 mg/dia) en combinacion con Pegasys. En todos
los brazos de tratamiento hubo un periodo de seguimiento sin tratamiento de 24 semanas.

En los analisis de regresion maltiple y de grupo realizados para evaluar la influencia de la duracion del
tratamiento y el uso de la dosis de induccidn se identificd claramente que una duracion de tratamiento
de 72 semanas es el principal indicador para conseguir una respuesta viroldgica sostenida. La Tabla 18
muestra las diferencias en respuesta viroldgica sostenida (RVS) sobre la base de la duracion del
tratamiento, la demografia y las mejores respuestas al tratamiento previo.

Tabla 18: Respuesta viroldgica (RV) y respuesta virologica sostenida (RVS) en pacientes con
respuesta viroldgica en la semana 12 después del tratamiento con Pegasys y ribavirina en terapia
de combinacién en no respondedores a peginterferon alfa-2b mas ribavirina

Estudio MV17150

Pegasys 360/180 6 Pegasys 360/180 6 Pegasys 360/180 6
180 ug 180 ug 180 ug
& & &
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 0 48 Semanas 72 Semanas 48 Semanas
(N =942) (N =473) (N =469)
Pacientes con RVS en Pacientes con | RVS en Pacientes
RV en Semana 12° | RV en Semana 12° | con
(N = 876) (N = 100) RV en Semana 12°
(N =57)
General 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Carga viral baja 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Carga viral alta 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotipo 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Carga viral baja 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Carga viral alta 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotipo 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Carga viral baja (2/5) (1/2)
Carga viral alta (12/19) (3/4) ar7)
Estado de Cirrosis
Cirrosis 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
No cirrosis 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Mejor Respuesta durante
Tratamiento Previo
descenso > 2 logio en ARN VHC 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
descenso < 2 logio en ARN VHC 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Falta de mejor respuesta previa 19 % (85/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

Carga viral alta = > 800.000 Ul/ml, carga viral baja= < 800.000 Ul/ml.

# Se consideré que los pacientes en los que se alcanzé una supresion viral (ARN VHC indetectable, < 50 Ul/ml)
en la semana 12, tienen una respuesta virolégica en la semana 12. Se han excluido del analisis los pacientes
para los que faltan resultados del ARN VHC en la semana 12.

® Se consideré que los pacientes en los que se alcanzé una supresion viral en la semana 12 pero de los que

faltaban los resultados del ARN VHC al final del seguimiento eran no respondedores.

En el ensayo HALT-C, los pacientes con hepatitis C crénica y fibrosis avanzada o cirrosis no
respondedores a tratamiento previamente con interferén alfa o interferon alfa pegilado en monoterapia
0 en tratamiento combinado con ribavirina fueron tratados con 180 microgramos/semana de Pegasys y
1000/1200 mg de ribavirina diariamente. Los pacientes en los que se alcanzaron niveles indetectables
de ARN VHC después de 20 semanas de tratamiento continuaron el tratamiento combinado con
Pegasys mas ribavirina durante un total de 48 semanas y posteriormente fueron observados durante 24
semanas tras finalizar el tratamiento. La probabilidad de alcanzar una respuesta viroldgica sostenida
varié dependiendo del régimen de tratamiento previo; ver Tabla 19.
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Tabla 19: Respuesta virolégica sostenida en el HALT-C por régimen de tratamiento previo en
poblacién no respondedora

Pegasys 180 pg
&

Tratamiento Previo Ribavirina 1000/1200 mg

48 semanas
Interferén 27 % (70/255)
Interferon pegilado 34 % (13/38)
Interferén mas ribavirina 13 % (90/692)
Interferén pegilado mas ribavirina 11 % (7/61)

Pacientes co-infectados con VIH-VHC

La respuesta virolégica en pacientes tratados con Pegasys en monoterapia y con Pegasys en
combinacion con ribavirina basado en el genotipo y la carga viral antes del tratamiento para pacientes
co-infectados con VIH-VHC se resume abajo en la Tabla 20.

Tabla 20: Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo y la carga viral antes del
tratamiento, en pacientes coinfectados con VIH-VHC después de ser tratados con Pegasys en
combinacion con ribavirina

Estudio NR15961

Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MUI 180 ug 180 ug
y y
Ribavirina 800 mg Placebo Ribavirina 800 mg
48 semanas 48 semanas 48 semanas
Todos los pacientes 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotipo 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Carga viral baja 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Carga viral alta 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotipo 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Carga viral baja 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Carga viral alta 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta=> 800.000 Ul/ml

* Pegasys 180 pg y ribavirina 800 mg vs. Interferdn alfa-2a 3MUI y ribavirina 800 mg: Odds Ratio (IC del 95 %) = 5,40
(3,42a8,54), Valorde p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001

* Pegasys 180 pg y ribavirina 800 mg vs. Pegasys 180 ng: Odds Ratio (1C del 95 %) = 2,89 (1,93 a 4,32), Valor de p (test
estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001

* Interferdn alfa-2a 3MUI y ribavirina 800mg vs. Pegasys 180 ug: Odds Ratio (IC del 95 %) = 0,53 (0,33 a2 0,85), Valor de
p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0084

En un estudio posterior (NV18209) en pacientes coinfectados con VHC del genotipo 1y VIH se
comparé el tratamiento utilizando Pegasys 180 pg/semana bien con 800 mg o con 1000 mg

(< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) de ribavirina al dia durante 48 semanas. El estudio no tenia la potencia
suficiente para determinar aspectos de eficacia. Los perfiles de seguridad en ambos grupos de
ribavirina fueron acordes con el perfil de seguridad conocido del tratamiento de combinacién de
Pegasys mas ribavirina y no indicaron ninguna diferencia relevante, con la excepcién de un ligero
incremento de anemia en el brazo de la dosis alta de ribavirina.

Pacientes con VHC con niveles normales de ALT

En el estudio NR16071, se aleatorizaron pacientes con VHC y con valores normales de ALT, para
recibir 180 microgramos/semana de Pegasys y 800 mg/dia de ribavirina durante 24 ¢ 48 semanas
seguido de un periodo de seguimiento libre de tratamiento de 24 semanas o sin tratamiento durante 72
semanas. Los datos de respuesta virologica sostenida notificados en los brazos de tratamiento de este
estudio fueron similares a los brazos de tratamiento correspondientes del estudio NV15942.
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Poblacion pediatrica

En el estudio CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) promovido por un
investigador, se tratd a 65 nifios y adolescentes (6-18 afios) con infeccidn cronica por VHC con

100 microgramos/m? de Pegasys por via subcutanea una vez a la semana y ribavirina 15 mg/kg/dia,
durante 24 semanas (genotipos 2 y 3) 6 48 semanas (resto de genotipos). Los datos limitados de
seguridad preliminares no mostraron una desviacion evidente del perfil de seguridad conocido de esta
combinacion en adultos con infeccién crénica por VHC pero, es importante destacar, que no se ha
descrito el posible impacto en el crecimiento. Los resultados de eficacia fueron similares a los
descritos para adultos.

En el estudio NV17424 (PEDS-C), pacientes pediatricos de 5 a 17 afios (55% <12 afios) con hepatitis
C crénica compensada y ARN del VHC detectable y que no habian recibido tratamiento previo fueron
tratados con Pegasys 180 pg x area de superficie corporal/1,73 m? una vez a la semana durante 48
semanas con o sin ribavirina 15 mg/kg/dia. Se hizo seguimiento de todos los pacientes durante 24
semanas post-tratamiento. Un total de 55 pacientes recibieron tratamiento inicial combinado de
Pegasys mas ribavirina, de los cuales el 51% eran de sexo femenino, el 82% eran caucasicos y el 82%
estaban infectados por VHC de genotipo 1. En la Tabla 21 se resumen los resultados de eficacia del
estudio para estos pacientes.

Tabla 21: Respuesta viroldgica sostenida en el estudio NV17424

Pegasys
180 pug x ASC/1,73 m2 +
Ribavirina 15 mg/kg (N=55)*

Todos los genotipos del 29 (53%)
VHC**
VHC genotipo 1 21/45 (47%)
VHC genotipo 2y 3 8/10 (80%)

*Los resultados indican ARN-VHC indetectable definido como ARN VHC menor de 50 Ul/ml a las 24 semanas
post-tratamiento utilizando el test AMPLICOR VHC v2.
**|_a duracion del tratamiento prevista era de 48 semanas independientemente del genotipo

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracion de una inyeccién subcutanea Gnica de 180 microgramos de Pegasys a
individuos sanos, las concentraciones séricas de peginterferon alfa-2a son medibles entre las 3 a 6
horas, alcanzandose dentro de las 24 horas alrededor del 80 % de la concentracion sérica maxima. La
absorcion de Pegasys es sostenida con concentraciones séricas maximas que se alcanzan entre las 72 a
96 horas tras la administracion de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de Pegasys es del 84 %y es
similar a la observada con interferon alfa-2a.

Distribucion

El peginterferdn alfa-2a se encuentra predominantemente en el flujo sanguineo y en el fluido
extracelular seguin se ha determinado por el volumen de distribucién en el estado de equilibrio (Vy) de
6 a 14 litros en el ser humano tras la administracion intravenosa. De acuerdo con los estudios
realizados de balance de masas, de distribucion tisular y de autorradioluminografia corporal total
Ilevados a cabo en ratas, el peginterferon alfa-2a se distribuye en el higado, rifidn y médula 6sea
ademas de encontrarse en concentracion alta en la sangre.

Biotransformacion
No se ha caracterizado totalmente el metabolismo de Pegasys, sin embargo, los estudios en ratas
indican que el rifidn es el 6rgano principal de excrecion del material radiomarcado.
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Eliminacion

En humanos, el aclaramiento sistémico de peginterferdn alfa-2a es alrededor de 100 veces menor que
el del interferon alfa-2a nativo. Tras administracion intravenosa, la semivida terminal de peginterferdn
alfa-2a en sujetos sanos es aproximadamente de 60 a 80 horas mientras que los valores para el
interferon convencional son de 3-4 horas. La semivida terminal tras administracion subcutanea en
pacientes es mas larga con un valor medio de 160 horas (de 84 a 353 horas). La semivida terminal
puede reflejar no sélo la fase de eliminacion del compuesto sino que puede reflejar también la
absorcion sostenida de Pegasys.

Linealidad/No linealidad
En individuos sanos y en pacientes con hepatitis B o C crénica se han observado incrementos de la
exposicion a Pegasys proporcionales a la dosis al ser tratados una vez por semana.

En pacientes con hepatitis B o C crdnica, las concentraciones séricas de peginterferdn alfa-2a se
acumularon 2 a 3 veces tras 6 a 8 semanas de dosificacion semanal, comparados con los valores de
dosis unicas. No existio acumulacion posterior tras 8 semanas de dosificacion semanal. La proporcion
pico-valle tras 48 semanas de tratamiento es de alrededor de 1,5 a 2. Las concentraciones séricas de
peginterferon alfa-2a se mantienen durante una semana completa (168 horas).

Pacientes con insuficiencia renal

Un ensayo clinico evalué a 50 pacientes con HCC con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 mL/min) o grave (aclaramiento de creatinina menor a 30 mL/min), o con
enfermedad renal terminal (ERT) que requerian hemodidlisis (HD) crénica. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada que recibieron Pegasys 180 mcg una vez a la semana mostraron
exposiciones de peginterferén alfa-2a en plasma similares en comparacion con las de pacientes con
funcion renal normal. Los pacientes con insuficiencia renal grave que recibieron Pegasys 180 mcg una
vez a la semana mostraron una exposicién de peginterferén alfa-2a 60% mas elevada que los pacientes
con la funcién renal normal, por lo tanto se recomienda una disminucidn de la dosis de Pegasys 135
mcg una vez a la semana en pacientes con insuficiencia renal grave. En 13 pacientes con ERT que
requirieron HD cronica, la administracion de Pegasys 135 mcg una vez a la semana resulté en una
exposicion de peginterferén alfa-2a 34% mas baja que en pacientes con la funcion renal normal. Sin
embargo, numerosos estudios independientes han demostrado que la dosis de 135 mcg es segura,
eficaz y bien tolerada, en pacientes con ERT. (ver seccion 4.2).

Género
La farmacocinética de Pegasys tras inyecciones subcutaneas Unicas fue comparable entre varones y
mujeres sanos.

Poblacidn pediatrica

En un estudio farmacocinético poblacional (NR16141), 14 nifios de 2 a 8 afios de edad con HCC
recibieron Pegasys en monoterapia a una dosis de: 180 pg x ASC del nifio/1,73 m?. El modelo
farmacocinético desarrollado a partir de este estudio muestra una influencia lineal del ASC en el
aclaramiento aparente del farmaco a lo largo del rango de edad estudiado. Por lo tanto, cuanto méas
bajo sea el ASC del nifio, mas bajo es el aclaramiento del farmaco y mas alta la exposicion resultante.
La exposicion media (AUC) durante el intervalo de dosificacion se estima que sea del 25% al 70%
mayor que la observada en adultos que recibieron una dosis fija de 180 ug.

Pacientes de edad avanzada

La absorcion de Pegasys tras inyeccion subcutanea unica de 180 microgramos a sujetos mayores de 62
afios fue sostenida, aunque mas lenta, que la de individuos sanos jovenes (tma de 115 horas vs 82
horas, mayores de 62 afios vs jovenes, respectivamente). El AUC estuvo ligeramente aumentada (1663
vs 1295 ng.h/ml) pero las concentraciones maximas (9,1 vs 10,3 ng/ml) fueron similares en mayores
de 62 afios. Teniendo en cuenta la exposicion al farmaco, asi como la respuesta farmacodindmica y la
tolerabilidad, no es necesario administrar dosis mas bajas de Pegasys a los enfermos geriatricos (ver
seccion 4.2).
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Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Pegasys fue similar entre individuos sanos y pacientes con hepatitis B o C. Se
ha observado que la exposicion y los perfiles farmacocinéticos fueron comparables en pacientes
cirréticos (Child-Pugh Grado A) y no cirréticos.

Lugar de administracion

La administracién subcutanea de Pegasys debe limitarse al abdomen y al muslo ya que la cuantia de la
absorcion, basandose en el AUC, fue de aproximadamente un 20 % a un 30 % mas alta tras la
inyeccion en el abdomen y el muslo. La exposicion a Pegasys se redujo en los estudios donde éste se
administré en el brazo en lugar del abdomen o el muslo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos de toxicidad con Pegasys han sido limitados debido a la especificidad de
especie de los interferones. Se han efectuado estudios de toxicidad aguda y cronica en monos
cynomolgus y los resultados hallados en los animales que recibieron peginterferon se asemejaron, en
su naturaleza, a aquellos observados entre los tratados con interferén alfa-2a.

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad con Pegasys sobre la funcion reproductora. Como
ocurre con otros interferones alfa, se ha descrito una prolongacion del ciclo menstrual tras la
administracion de peginterferon alfa-2a a monas. El tratamiento con interferdn alfa-2a provocé un
incremento estadisticamente significativo de la actividad abortiva de los monos rhesus. Aunque no se
han observado efectos teratdgenos en la descendencia nacida a término, no se pueden descartar efectos
adversos en el ser humano.

Pegasys mas ribavirina

Cuando se combiné con ribavirina, Pegasys no indujo ningln efecto que no fuera ya conocido de esta
sustancia en los monos. Las alteraciones principales relacionadas con el tratamiento consistieron en
una anemia reversible, de grado leve a moderado, cuya gravedad fue mayor que la obtenida con
cualquiera de los principios activos por separado.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sédico

Polisorbato 80

Alcohol bencilico

Acetato sodico

Acido acético

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable
3 afios.

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable
4 afos.
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6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Viales (vidrio de tipo I) con 1 ml de solucion inyectable, dotados de un tapdn (goma butilica).
Disponible en envases de 1 6 4 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

La solucion inyectable es solamente para uso Gnico. Debe ser inspeccionada visualmente para detectar
la presencia de particulas y decoloracién antes de su administracion.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pegasys 135 microgramos solucion inyectable

EU/1/02/221/001

EU/1/02/221/002

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable

EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004

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

Fecha de la primera autorizacion: 20/Junio/2002
Fecha de la ultima renovacion: 20/Junio/2007

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

Pegasys 90 microgramos solucién inyectable en jeringa precargada
Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pegasys 90 microgramos solucién inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa de 0,5 ml de solucién contiene 90 microgramos de peginterferdn alfa-2a*.

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa de 0,5 ml de solucion contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a*.

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa de 0,5 ml de solucion contiene 180 microgramos de peginterferdn alfa-2a*.

Esta cantidad se refiere a la parte de interferdn alfa-2a del peginterferén alfa-2a, sin considerar la
pegilacion.

* El principio activo, peginterferén alfa-2a, es un conjugado covalente de la proteina interferén alfa-2a
obtenido mediante tecnologia del ADN recombinante de Escherichia Coli con bis —
[monometoxipolietilenglicol].

La potencia de este medicamento no deberia compararse con la de otra proteina pegilada o no pegilada
de la misma clase terapéutica. Para mas informacién, ver seccion 5.1.

Excipiente con efecto conocido:
Alcohol bencilico (10 mg/ 1 ml)

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable).

La solucion es transparente y de incolora a amarilla palida.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hepatitis B crénica

Pegasys esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica (HBC) con antigeno de superficie
de hepatitis B (AgHBe) positivo 0 AgHBe negativo en pacientes adultos con enfermedad hepética
compensada y evidencia de replicacion viral, ALT aumentada e inflamacion del higado comprobada
histolégicamente y/o fibrosis (ver secciones 4.4y 5.1).
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Hepatitis C crénica

Pacientes adultos
Pegasys esta indicado en combinacion con otros medicamentos en el tratamiento de la hepatitis C
cronica (HCC) en pacientes con insuficiencia hepatica compensada (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Para la actividad especifica segun el genotipo del virus de la hepatitis C (VHC), ver secciones 4.2 'y
5.1.

Pacientes pediatricos a partir de 5 afios de edad:

Pegasys esta indicado, en combinacién con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir de 5 afios de
edad y adolescentes con hepatitis C crénica que no hayan sido tratados previamente y que sean
positivos para el ARN-VHC sérico.

Al decidir iniciar el tratamiento en la infancia, es importante considerar la inhibicién del crecimiento
inducida por el tratamiento de combinacion. La reversion de la inhibicion del crecimiento no esta clara.
La decision de tratar debera tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento sélo debe ser iniciado por un especialista con experiencia en el tratamiento de pacientes
con hepatitis Bo C.

Debera consultarse también la Ficha Técnica de los medicamentos que se usan en combinacion con
Pegasys.

La monoterapia en la hepatitis C s6lo se debe considerar en caso de contraindicacion de otros
medicamentos.

Posologia

Hepatitis B cronica — pacientes adultos

La dosis recomendada y la duracion de Pegasys en hepatitis B cronica, tanto para AgHBe-positivo
como para AgHBe-negativo, es de 180 microgramos una vez por semana durante 48 semanas por via
subcutanea en el abdomen o muslo.

Hepatitis C crénica — pacientes adultos no tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys es de 180 microgramos una vez a la semana administrada por via
subcutanea en el abdomen o en el muslo, en combinacion con ribavirina por via oral o en monoterapia.

La dosis de ribavirina debe ser usada en combinacion con Pegasys como se muestra en la Tabla 1.
La dosis de ribavirina se debe administrar con alimentos.

Duracion del tratamiento - doble terapia con Pegasys y ribavirina

La duracidn del tratamiento combinado con ribavirina en la hepatitis C crénica depende del genotipo
viral. Los pacientes infectados con VHC genotipo 1, que tengan ARN-VHC detectable en la semana 4
independientemente de la carga viral antes del tratamiento, deben recibir 48 semanas de tratamiento.
Se puede considerar un tratamiento de 24 semanas en pacientes infectados por

- genotipo 1 con baja carga viral basal (< 800.000 Ul/ml) o

- genotipo 4

gue sean ARN-VHC negativos en la semana 4 y que permanezcan ARN-VHC negativos en la semana
24 de tratamiento. No obstante, un total de 24 semanas de duracion de tratamiento puede estar
asociado a un mayor riesgo de recaida que con un tratamiento de 48 semanas de duracion (ver seccion
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5.1). Para decidir la duracidn del tratamiento en estos pacientes, se debe tener en cuenta la
tolerabilidad de la terapia combinada y factores pronésticos adicionales, como el grado de fibrosis. En
pacientes con genotipo 1y alta carga viral basal (HVL) (>800.000 Ul/ml) que sean ARN-VHC
negativo en la semana 4 y que permanezcan ARN-VHC negativos en la semana 24, se debe considerar
incluso con mayor precaucion el acortar la duracion del tratamiento, ya que los escasos datos
disponibles sugieren que esto puede impactar negativamente de forma significativa en la respuesta
viral sostenida.

Los pacientes infectados con genotipo del VHC 2 0 3 con ARN-VHC detectable en la semana 4 deben
recibir tratamiento durante 24 semanas independientemente de la carga viral antes del tratamiento.
Puede considerarse un tratamiento durante solamente 16 semanas en pacientes seleccionados
infectados con el genotipo 2 0 3 con baja carga viral basal (< 800.000 Ul/ml) que sean VHC negativos
hacia la semana 4 de tratamiento y permanezcan VHC negativos hacia la semana 16. En general, un
tratamiento de 16 semanas puede asociarse a una posibilidad mas baja de respuesta y esta asociado a
un riesgo mas elevado de recaida que un tratamiento de 24 semanas de duracion (ver seccién 5.1). En
estos pacientes, debe tenerse en cuenta la tolerabilidad del tratamiento de combinacion y la presencia
de factores pronoésticos o clinicos adicionales tales como el grado de fibrosis, cuando se consideren
desviaciones en la duracion del tratamiento de 24 semanas estandar. Debe considerarse con mayor
precaucion la reduccion de la duracion del tratamiento en pacientes infectados con el genotipo 2 0 3
con alta carga viral basal (> 800.000 Ul/ml) que sean VHC negativos hacia la semana 4 de tratamiento,
ya que esto podria repercutir de forma significativamente negativa en la respuesta viral sostenida (ver
Tabla 1).

Los datos disponibles para pacientes infectados con genotipo 5 6 6 son limitados, por consiguiente se
recomienda el tratamiento combinado con 1.000 mg/1.200 mg de ribavirina durante 48 semanas.

Tabla 1Recomendaciones posolégicas para el tratamiento combinado en pacientes con VHC

Genotipo Dosis de Pegasys | Dosis de ribavirina Duracién
Genotipo 1 LVL 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 24 semanas 0
con RVR* >75 kg = 1200 mg 48 semanas
Genotipo 1 HVL 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 48 semanas
con RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotipo 4 con

180 microgramos

<75 kg = 1000 mg

24 semanas o

RVR* >75 kg = 1200 mg 48 semanas
Genotipo 1 04 sin | 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 48 semanas
RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotipo 2 0 3sin | 180 microgramos 800 mg 24 semanas
RVR**

Genotipo 2 0 3 180 microgramos 800 mg® 16 semanas® o
LVL con RVR** 24 semanas
Genotipo 203 180 microgramos 800 mg 24 semanas

HVL con RVR**

*RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 y ARN-VHC indetectable en la
semana 24;

**RVR = respuesta viral rapida (ARN-VHC negativo) hacia la semana 4

LVL =<800.000 Ul/ml, HVL= > 800.000 Ul/ml

@ Actualmente no esté claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas de RVS
con dosis mas altas de ribavirina (por ej. 1000/1200 mg/dia segun el peso corporal) que con 800 mg/dia.

Se desconoce la repercusion clinica Gltima de un tratamiento inicial reducido de 16 semanas frente al
de 24 semanas, teniendo en cuenta la necesidad de retratamiento en pacientes no respondedores y en
los que han recaido.

La duracion recomendada de Pegasys en monoterapia es de 48 semanas.
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Hepatitis C crénica — pacientes adultos tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys en combinacion con ribavirina es 180 microgramos una vez a la
semana administrada por via subcutanea. En pacientes de <75 kg y >75 kg deben administrarse,
respectivamente e independientemente del genotipo, 1000 mg diarios y 1200 mg diarios de ribavirina.
Los pacientes que tienen virus detectable en la semana 12 deben interrumpir la terapia. La duracion
total recomendada de la terapia es 48 semanas. Si se considera el tratamiento de pacientes infectados
con el genotipo 1 del virus, no respondedores a tratamiento previo con peginterferén y ribavirina, la
duracion total recomendada de la terapia es 72 semanas (ver seccion 5.1).

Pacientes adultos coinfectados con VIH-VHC

La dosis recomendada de Pegasys, solo o0 en combinacion con ribavirina, es de 180 microgramos una
vez por semana por via subcutanea durante 48 semanas. En pacientes de < 75 kg y > 75 kg infectados
con el genotipo 1 del VHC se deben administrar, respectivamente, 1000 mg diarios y 1200 mg diarios
de ribavirina. Los pacientes infectados por otros genotipos del VHC que no sean el genotipo 1 deben
recibir 800 mg diarios de ribavirina. No ha sido estudiada suficientemente una duracion de tratamiento
inferior a 48 semanas.

Duracidn del tratamiento cuando Pegasys se usa en combinacion con otros medicamentos

Se debe consultar también la Ficha Técnica de los medicamentos que se usan en combinacién con
Pegasys.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys y ribavirina —
pacientes no tratados previamente

La respuesta viroldgica temprana en la semana 12, definida por una disminucion de la carga viral de 2
log o niveles indetectables de VHC-ARN ha mostrado ser predictiva de una respuesta sostenida (ver
Tablas 2y 12).

Tabla 2: Valor predictivo de la respuesta viroldgica al régimen de dosis recomendado en
tratamiento combinado con Pegasys en la semana 12

Genotipo Negativo Positivo
No respuesta  Respuesta Valor Respuesta  Respuesta Valor
en la semana no predictivo en la sostenida  predictivo
12 sostenida semana 12
Genotipo 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotipo 2y 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(N=96) (3/3) (81/93)

El valor predictivo negativo de la respuesta sostenida en pacientes tratados con Pegasys en
monoterapia fue del 98 %.

Se ha observado un valor predictivo negativo similar en pacientes coinfectados con VIH-VHC tras
haber sido tratados con Pegasys en monoterapia 0 en combinacion con ribavirina (100 % (130/130) o
98 % (83/85), respectivamente). Se observaron valores predictivos positivos del 45 % (50/110) y 70 %
(59/84) en pacientes que recibieron tratamiento combinado, coinfectados con VIH-VHC con

genotipo 1y genotipos 2/3.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys y ribavirina —
pacientes tratados previamente

En pacientes no respondedores re-tratados durante 48 o 72 semanas, se ha demostrado que la supresion
viral en la semana 12 (ARN VHC indetectable definido como <50 Ul/ml) predice una respuesta
virolégica sostenida. Las probabilidades de no alcanzar una respuesta virologica sostenida con 48 o 72
semanas de tratamiento cuando la supresion viral no se alcanzo en la semana 12 fueron del 96 % (363
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de 380) y 96 % (324 de 339), respectivamente. Las probabilidades de alcanzar una respuesta
virolégica sostenida con 48 o 72 semanas de tratamiento cuando la supresion viral se alcanzé en la
semana 12 fueron del 35 % (20 de 57) y 57 % (57 de 100), respectivamente.

Ajuste de dosis ante reacciones adversas en pacientes adultos

Aspectos generales

En pacientes adultos, si fuera necesario ajustar la dosis debido a la aparicién de reacciones adversas
moderadas o graves (clinicas y/o de laboratorio), se recomienda reducir la dosis inicial a

135 microgramos. En algunos casos, puede ser necesaria la reduccion a 90 é 45 microgramos. Se
puede considerar aumentar la dosis hasta la dosis inicial o cercana a ella una vez que disminuye la
gravedad de la reaccion adversa (ver secciones 4.4y 4.8).

Hematoldgicas (ver también Tabla 3)

Se recomienda reducir la dosis si el recuento de neutréfilos es < 750/mm?®. En pacientes con recuento

Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 500/mm? se debe suspender el tratamiento hasta que los valores de

RAN vuelvan a ser > 1000/mm?®. En principio, se debe reiniciar el tratamiento con 90 microgramos de
Pegasys y monitorizar el recuento de neutrdfilos. En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones para

la reduccion de dosis en pacientes pediatricos segun los niveles de RAN.

Se recomienda reducir la dosis a 90 microgramos si el recuento de plaquetas es < 50.000/mm?®. Se
recomienda interrumpir la terapia si el recuento de plaquetas disminuye a niveles < 25.000/mm?®,

Las recomendaciones especiales para el tratamiento de la anemia surgida en adultos durante el
tratamiento son las siguientes: la dosis de ribavirina debe reducirse a 600 miligramos/dia

(200 miligramos por la mafiana y 400 miligramos por la noche) en las siguientes situaciones: (1)
pacientes sin cardiopatia grave que experimenten un descenso de la hemoglobina < 10 g/dl pero

> 8,5 g/dl o (2) pacientes con enfermedad cardiovascular estable que experimenten un descenso de la
hemoglobina de > 2 g/dl durante al menos 4 semanas consecutivas, en cualquier momento del
tratamiento. No se recomienda volver a administrar la dosis original. La administracion de ribavirina
se debe interrumpir en cualquiera de estos casos: (1) pacientes sin enfermedad cardiovascular grave
gue experimenten un descenso de la hemoglobina < 8,5 g/dl; (2) pacientes con enfermedad
cardiovascular estable cuyos valores de hemoglobina se mantienen < 12 g/dl a pesar de administrar
una dosis reducida durante 4 semanas. Si la anomalia revierte, se puede reanudar el tratamiento con
ribavirina a dosis de 600 miligramos al dia e incrementarla hasta 800 miligramos al dia a juicio del
médico. Se desaconseja volver a administrar la posologia original.
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Tabla 3: Ajuste de dosis en caso de reaccion adversa (para mas detalles, consulte el texto mas

arriba)
Reducir Suspender Reducir Suspender Suspender el
ribavirina ribavirina Pegasys Pegasys tratamiento
a 600 mg a 135/90/45 mi- combinado
crogramos
Recuento absoluto < 750/mm? < 500/mm?
de neutrofilos
Recuento de < 50.000/mm?® < 25.000/mm?®
plaquetas > 25.000/mm®
Hemoglobina <10g/dly < 8,5 g/dl
- ausencia de > 8,5 g/dI
cardiopatia
Hemoglobina disminucién de [< 12 g/dl a
- cardiopatia > 2 g/dl durante|pesar de
estable 4 semanas administrar una
cualesquiera  [dosis reducida
durante 4
semanas

En caso de intolerancia a la ribavirina, se debe continuar la monoterapia con Pegasys.

Funcién hepética

Es habitual que los pacientes con hepatitis C crénica tengan anomalias de las pruebas de funcién
hepética y que estas anomalias sufran fluctuaciones. Se han observado aumentos de los niveles de
ALT por encima de los niveles basales (NB) en algunos pacientes tratados con Pegasys, incluyendo
pacientes con respuesta virologica.

En los ensayos clinicos de hepatitis C cronica en pacientes adultos, se han observado aumentos
aislados de ALT (>10 x LSN, o > 2x NB para pacientes con unos NB de ALT >10x LSN) en 8 de 451
pacientes tratados con la terapia de combinacion que se resolvieron sin modificacion de la dosis. Si el
aumento de ALT es progresivo o persistente, se debe reducir la dosis inicialmente a 135 microgramos.
Se debe interrumpir la terapia cuando los aumentos de los niveles de ALT sean progresivos, a pesar de
la reduccion de dosis, o se acompafien de aumento de bilirrubina o evidencia de descompensacion
hepética (ver seccion 4.4). En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones para la reduccion de dosis
en pacientes pediatricos segun los niveles de ALT.

En pacientes con hepatitis B cronica, no son raras las subidas transitorias de niveles de ALT
excediendo en ocasiones 10 veces el limite superior de la normalidad, y pueden reflejar aclaracion
inmune. Normalmente, no se debe iniciar el tratamiento si la ALT es >10 veces el limite superior
normal. Se deberia considerar la continuacion del tratamiento con una monitorizacién mas frecuente
de la funcidn hepatica durante las subidas transitorias de ALT. Si se reduce la dosis, 0 si se retira
Pegasys, se puede continuar con la terapia una vez que el pico disminuya (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
El tratamiento de pacientes de edad avanzada con Pegasys no requiere modificar la posologia
recomendada de 180 microgramos una vez por semana (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda una disminucion de la dosis de 135 mcg una vez a la semana en pacientes adultos con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2). Con independencia de la dosis
inicial o del grado de insuficiencia renal, estos pacientes deben ser monitorizados y deben llevarse a
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cabo reducciones adecuadas de la dosis de Pegasys si en el transcurso del tratamiento aparecen
reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

Se ha demostrado la eficacia y la inocuidad de Pegasys para los enfermos con cirrosis compensada
(p.ej. Child-Pugh A). No se ha evaluado, sin embargo, Pegasys en pacientes con cirrosis
descompensada (p.ej. Child-Pugh B o C o varices esofagicas hemorragicas) (ver seccién 4.3).

La clasificacion de Child-Pugh divide a los pacientes en grupos A, By C, 0 "Leve", "Moderado" y
"Grave" correspondiendo a puntuaciones de 5-6, 7-9 y 10-15, respectivamente.

Evaluacién modificada

Evaluacion Grado de anormalidad Puntuacion
Encefalopatia Ninguno 1
Grado 1-2 2
Grado 3-4* 3
Ascitis Ausencia 1
Ligera 2
Moderada 3
S-Bilirrubina <? 1
(mg/dl) 2,0-3 2
>3 3
(Unidad del SI = <34 1
umol/l) 34-51 2
>51 3
S-Albumina (g/dl) | >3,5 1
3,5-2,8 2
<2.8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

*Graduacion de acuerdo con Trey, Burns y Saunders (1966)

Poblacién pediatrica

Pegasys esta contraindicado en recién nacidos y nifios de hasta 3 afios debido a que contiene alcohol
bencilico como excipiente (ver secciones 4.3y 4.4).

En la Tabla 4 y Tabla 5 se incluyen las recomendaciones posolégicas de Pegasys y ribavirina en nifios
y adolescentes de 5 a 17 afios de edad con hepatitis C cronica y con una Area de Superficie Corporal
(ASC) mayor a 0,7 m?. En pacientes pediétricos se recomienda utilizar las jeringas precargadas. Las
plumas precargadas de Pegasys no permiten un ajuste de dosis adecuado para estos pacientes. Los
pacientes que inicien el tratamiento antes de cumplir 18 afios deben continuar con la posologia
pediétrica hasta finalizacion de la terapia.

Pegasys no se debe utilizar en nifios con un Area de Superficie Corporal (ASC) inferior a 0,71 debido
a que no hay datos disponibles para esta subplobacion.

Para calcular el ASC, se recomienda utilizar la ecuacion de Mosteller:

ASC(m*) = t(
A

Attura {cm)x Pesa (kg)
3600
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Duracion del tratamiento

La duracidn del tratamiento de Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes pediatricos con
hepatitis C cronica depende del genotipo viral. Los pacientes infectados con los genotipos virales 2 6 3
deben recibir 24 semanas de tratamiento, mientras que los pacientes infectados con cualquier otro
genotipo deben recibir 48 semanas de tratamiento.

Los pacientes que presenten niveles detectables de ARN-VHC a pesar de haber recibido un
tratamiento inicial de 24 semanas, deben suspender el tratamiento, ya que es improbable que alcancen
una respuesta virolégica sostenida continuando con el tratamiento.

Tabla 4: Recomendaciones posoldgicas de Pegasys en pacientes pediatricos de 5 a 17 afios de

edad
Intervalo (m?) de Area de Superficie Corporal Dosis semanal (ug)
(ASC)
0,71-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Para nifios y adolescentes de 5 a 17 afios con hepatitis C cronica, la dosis recomendada de ribavirina se
basa en el peso corporal del paciente, con una dosis objetivo de 15 mg/kg/dia, dividida en dos tomas
diarias. Para nifios y adolescentes de 23 kg 0 mas, el esquema posoldgico tomando comprimidos de
200 mg de ribavirina se incluye en la Tabla 5. Los pacientes y cuidadores no deben intentar romper los

comprimidos de 200 mg.

Tabla 5: Recomendaciones posoldgicas de ribavirina en pacientes pediatricos de 5 a 17 afios de

edad
Peso corporal en kg (Ibs) Dosis diaria de ribavirina NUmero de comprimidos de
(Aprox.15 mg/kg/dia) ribavirina

23 -33 (51-73) 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.
1 x 200 mg comprimidos P.M.
34 - 46 (75-101) 600 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.
2 x 200 mg comprimidos P.M.
47 - 59 (103-131) 800 mg/dia 2 X 200 mg comprimidos A.M.
2 X 200 mg comprimidos P.M.
60 — 74 (132-163) 1000 mg/dia 2 x 200 mg comprimidos A.M.
3 x 200 mg comprimidos P.M.
>75 (>165) 1200 mg/dia 3 X 200 mg comprimidos A.M.
3 x 200 mg comprimidos P.M.

Ajuste de dosis ante reacciones adversas en pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos, se pueden realizar hasta 3 niveles de ajuste de dosis en base a la toxicidad
antes de considerar la interrupcion o suspension de la dosis (ver Tabla 6).

Tabla 6: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de Pegasys en pacientes pediatricos

Dosis inicial Reduccion nivel 1 Reduccioén nivel 2 Reduccion nivel 3
(L9) (H9) (H9) (H9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Si la toxicidad pudiera estar relacionada con la administracion de Pegasys y/o ribavirina, se puede
reducir la dosis de uno o de ambos medicamentos. Ademas, se puede suspender la terapia con
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ribavirina o la combinacién de Pegasys mas ribavirina. Es importante tener en cuenta que nunca debe
administrarse ribavirina en monoterapia. En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones especificas
para la poblacion pediatrica para el ajuste de dosis por toxicidad asociada a la administracién de
Pegasys. A no ser que se especifique otra cosa, para el manejo del resto de toxicidades se deben seguir
las recomendaciones de adultos.

Tabla 7: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de Pegasys por toxicidad en
pacientes pediatricos

Toxicidad Modificacién de la dosis de Pegasys

Neutropenia 750-999 células/mm?®: Semana 1-2 — ajuste inmediato de nivel 1;
Semana 3-48: sin modificacion.

500-749 células/mm?®: Semana 1-2 — interrumpir la dosificacion hasta
>750 células/mm?, después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 1,
valorar semanalmente durante las 3 semanas siguientes para comprobar
que el ANC es >750 células/mm?®; Semana 3-48 - ajuste inmediato de
nivel 1.

250-499 células/mm?®: Semana 1-2 - interrumpir dosificacion hasta >750
células/mm?, después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 2;
Semana 3-48 - interrumpir dosificacion hasta >750 células/mm?,
después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 1.

< 250 células/mm? (o neutropenia febril) suspender el tratamiento.

Alanina transaminasa | Con aumentos persistentes o crecientes >5 pero <10 x LSN, reducir la
elevada (ALT) dosis con un ajuste de nivel 1 y hacer seguimiento semanal del nivel de
ALT para asegurar que es estable o esta decreciendo

Con valores persistentes de ALT >10 x LSN suspender el tratamiento.

En pacientes pediatricos, la toxicidad asociada al tratamiento con ribavirina, como la anemia surgida
durante el tratamiento, se manejara mediante la reduccién de la dosis completa. En la Tabla 8 se
incluyen los niveles de reduccidn de dosis.

Tabla 8: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de ribavirina en pacientes

pediatricos
Dosis complete Modificacién de la dosis en Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) un paso ribavirina
(Aprox. 7,5 mg/kg/dia)

400 mg/dia 200 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.

. . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

600 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos P.M.

. ; 1 x 200 mg comprimidos A.M.

800 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos P.M.

. . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

1000 mg/dia 600 mg/dia 2 X 200 mg comprimidos P.M.

. ] 1 x 200 mg comprimidos A.M.

1200 mg/dia 600 mg/dia 2 x 200 mg comprimidos P.M.

La experiencia es limitada en el tratamiento con Pegasys de pacientes pediatricos con edades de 3 a 5
afios que tengan VHC, o que no hayan respondido adecuadamente a un tratamiento previo. No se
dispone de datos en pacientes pediatricos coinfectados con VIH/VHC o con insuficiencia renal.
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Forma de administracion

Pegasys se administra de forma subcutanea en el abdomen o en el muslo. La exposicidn a Pegasys se
redujo en los estudios donde éste se administro en el brazo (ver seccién 5.2).

Pegasys esta disefiado para ser administrado por el paciente o su cuidador. Cada jeringa debe usarse
por una Unica persona y para un solo uso.

Se recomienda una formacion adecuada para quienes administren este medicamento y no sean
profesionales sanitarios. Las “Instrucciones de uso”, proporcionadas en el embalaje, deben seguirse
cuidadosamente por el paciente.

4.3

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a los interferones alfa o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1

Hepatitis autoinmune

Disfuncién hepatica grave o cirrosis hepatica descompensada

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

Pacientes VIH-VHC con cirrosis y un indice Child-Pugh > 6, excepto si sélo se debe a
hiperbilirrubinemia indirecta causada por medicamentos como atazanavir e indinavir
Combinacion con telbivudina (ver seccion 4.5).

Recién nacidos y nifios de hasta 3 afios a causa del alcohol bencilico contenido como excipiente
(ver seccion 4.4 para alcohol bencilico)

En pacientes pediatricos, la presencia o antecedentes de enfermedad psiquiatrica grave,
especialmente depresion grave, ideacién suicida o intento de suicidio.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC): Se han observado efectos graves en el SNC,
concretamente depresion, ideacién suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el
tratamiento con Pegasys e incluso tras la interrupcidn del tratamiento, principalmente durante el
periodo de seguimiento de 6 meses. Se han observado otros efectos sobre el SNC con los interferones
alfa, incluyendo comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas como ideacion
homicida), trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes en busca de cualquier signo o sintoma de trastornos psiquiatricos.
Si aparecen sintomas de trastornos psiquiatricos, el médico prescriptor debe tener en cuenta la
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debe considerar la necesidad de un tratamiento
terapéutico adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten 0 empeoran o se aprecia ideacion
suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Pegasys y controlar al paciente, con el
tratamiento psiquiatrico adecuado.

Pacientes con existencia o con historial de acontecimientos psiquiatricos graves: Si se considera
necesario el tratamiento con Pegasys en pacientes con existencia o con historial de acontecimientos
psiquiatricos graves, éste solamente se debe iniciar tras haber garantizado un diagndstico
individualizado apropiado y un tratamiento terapéutico de los acontecimientos psiquiatricos.

El uso de Pegasys esta contraindicado en nifios y adolescentes con presencia o antecedentes de
enfermedades psiquiatricas graves (ver seccion 4.3)

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

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes): Durante el curso del tratamiento de Pegasys mas
ribavirina, con una duracion de hasta 48 semanas en pacientes de 5 a 17 afios, fue frecuente la pérdida
de peso y la inhibicion del crecimiento (ver secciones 4.8y 5.1).

Se debe valorar cuidadosamente caso por caso, el beneficio esperado del tratamiento frente a los

resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8

y 5.1).

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacién indujo inhibicion del crecimiento

durante el tratamiento, cuya reversion no esta clara.

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

Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a largo plazo en la maduracion
sexual.

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del
paciente.
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Pruebas de laboratorio antes y durante el tratamiento
Antes de comenzar la terapia con Pegasys, se recomienda la realizacion de pruebas de laboratorio
hematolégicas y bioquimicas estandar en todos los pacientes.

Los siguientes valores se pueden considerar como basales para iniciar el tratamiento:
- Recuento de plaquetas > 90.000/mm?

- Recuento absoluto de neutréfilos > 1.500/mm?

- Funcién tiroidea adecuadamente controlada (TSH y T4)

Las pruebas hematolégicas se deben repetir a las 2 y a las 4 semanas y las bioguimicas a las 4 semanas.
Durante la terapia se deben realizar pruebas adicionales periédicamente (incluyendo la monitorizacion
de la glucosa).

En los ensayos clinicos el tratamiento con Pegasys se ha asociado tanto con una disminucion del
recuento total de leucocitos (WBC) como del recuento absoluto de neutréfilos (ANC), que
generalmente comienza dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento (ver seccion 4.8).
Disminuciones posteriores a la octava semana de tratamiento fueron poco frecuentes. La disminucion
del ANC fue reversible al reducir la dosis o al interrumpir la terapia (ver seccion 4.2), en la mayoria de
los pacientes se alcanzaron valores normales en la semana octava y todos los pacientes recuperaron los
niveles basales después de la semana 16 aproximadamente.

El tratamiento con Pegasys se ha asociado con una disminucion del recuento de plaquetas, el cual
retorné a los niveles previos al tratamiento durante el periodo de observacion post-tratamiento
(ver seccidn 4.8). En algunos casos es necesario modificar la dosis (ver seccion 4.2).

En el 15 % de los pacientes con hepatitis C cronica en ensayos clinicos en tratamiento combinado de
Pegasys con ribavirina se ha observado la aparicidn de anemia (hemoglobina <10 g /dl). La frecuencia
depende de la duracion del tratamiento y dosis de ribavirina (ver seccion 4.8). El riesgo de desarrollar
anemia es mas alto en la poblacion femenina.

Se recomienda prudencia cuando se administre Pegasys junto con otros farmacos con efecto
potencialmente mielosupresor.

Se ha notificado en la literatura que tras la administracion de peginterferén y ribavirina en
combinacion con azatioprina puede producirse pancitopenia y supresion de la médula dsea entre la 32
y la 72 semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo de 4 a 6 semanas tras la retirada del
tratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvio a aparecer tras la reinstauracion de
cada tratamiento por separado (ver seccion 4.5).

El uso de Pegasys y ribavirina en tratamiento combinado en pacientes con hepatitis C crénica en los
que fracaso el tratamiento previo no se ha estudiado suficientemente en pacientes que interrumpieron
el tratamiento anterior debido a reacciones adversas hematoldgicas. Los profesionales sanitarios que
consideren el tratamiento de estos pacientes deberan sopesar detenidamente los riesgos respecto a los
beneficios del retratamiento.

Sistema endocrino

Con el empleo de interferones alfa, incluido Pegasys, se han notificado anormalidades de la funcién
tiroidea 0 empeoramiento de enfermedades tiroideas preexistentes. Antes de comenzar la terapia con
Pegasys, deberan medirse los niveles de TSH y T4. El tratamiento con Pegasys podra iniciarse o
continuarse si los niveles de TSH se pueden mantener en los rangos normales mediante medios
farmaceéuticos. Los niveles de TSH deberan determinarse durante el curso del tratamiento si el
paciente desarrolla sintomas clinicos consistentes con una posible disfuncion tiroidea (ver seccion 4.8).
Se ha observado hipoglucemia, hiperglucemia y diabetes mellitus con Pegasys (ver seccion 4.8). Los
pacientes con estas alteraciones que no puedan ser controlados de manera efectiva con la medicacidn,
no deben comenzar el tratamiento con Pegasys en monoterapia o con Pegasys en combinacion con
ribavirina. Los pacientes que desarrollen estas alteraciones durante el tratamiento y que no puedan ser
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controlados con la medicacion deben interrumpir el tratamiento con Pegasys o con Pegasys en
combinacion con ribavirina.

Sistema cardiovascular

El tratamiento con interferones alfa, Pegasys incluido, se ha asociado con la aparicion de hipertension,
arritmias supraventriculares, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor toracico e infarto de miocardio.
Se recomienda efectuar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con Pegasys si el
paciente sufre alteraciones cardiacas preexistentes. Si se observa un deterioro de la funcién
cardiovascular se suspendera el tratamiento de forma pasajera o definitiva. En pacientes con
enfermedad cardiovascular, la anemia puede requerir reduccion de la dosis o suspensién de la
ribavirina (ver seccion 4.2).

Funcidn hepética

Se debe considerar la interrupcién de Pegasys en aquellos pacientes con signos de descompensacion
hepatica durante el tratamiento. Se ha observado aumento de los niveles de ALT por encima del nivel
basal en pacientes tratados con Pegasys, incluyendo pacientes con respuesta virolégica. Se debe
interrumpir la terapia cuando el aumento de los niveles de ALT sea progresivo y clinicamente
significativo, a pesar de la reduccion de dosis, 0 se acompafie de aumento de la bilirrubina directa (ver
secciones 4.2 y 4.8).

En la hepatitis B cronica, a diferencia de la hepatitis C cronica, no son poco frecuentes las
exacerbaciones de la enfermedad durante el tratamiento y se caracterizan por incrementos transitorios
y potencialmente significativos de ALT sérica. En ensayos clinicos con Pegasys en VHB, las
elevaciones pronunciadas de transaminasas se acompafiaron de leves cambios en otros parametros de
la funcion hepética y sin evidencia de descompensacidn hepatica. Aproximadamente en la mitad de los
casos de elevacion que excedieron 10 veces el limite superior normal, la dosis de Pegasys se redujo o
el tratamiento fue retirado hasta que las elevaciones de transaminasas disminuyeron, mientras que en
el resto de casos no se modifico el tratamiento. Se recomendd una monitorizacion mas frecuente de la
funcién hepética en todos los casos.

Hipersensibilidad

Se han observado en casos raros reacciones de hipersensibilidad aguda grave (p.gj., urticaria,
angioedema, broncoespasmo, anafilaxia) durante el tratamiento con interferén alfa. En este caso, se
debe interrumpir el tratamiento e instituir inmediatamente la terapia médica apropiada para estos casos.
El exantema pasajero no obliga a suspender el tratamiento.

Enfermedad autoinmune

Durante el tratamiento con interferdn alfa se ha notificado el desarrollo de auto-anticuerpos y
trastornos autoinmunes. Los pacientes predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes pueden
presentar un mayor riesgo. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con trastornos
autoinmunes deben ser cuidadosamente evaluados, asi como el beneficio-riesgo del tratamiento
continuado con interferén (ver también Sistema endocrino en las secciones 4.4 y 4.8).

Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en pacientes con hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio granulomatoso que afecta a
los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome VKH se debe retirar el
tratamiento antiviral y se debe valorar el tratamiento con corticoesteroides (ver seccion 4.8).

Fiebre/infecciones

Dado que la fiebre puede asociarse con el sindrome pseudo-gripal notificado habitualmente durante el
tratamiento con interferdn, se deben excluir otras causas de fiebre persistente, en particular infecciones
de tipo grave (bacterianas, viricas, fingicas) especialmente en pacientes con neutropenia. Se han
notificado infecciones graves (bacterianas, viricas, fungicas) y sepsis durante el tratamiento con
interferones alfa incluyendo Pegasys. Se debe iniciar inmediatamente un tratamiento anti-infeccioso
adecuado y se debe considerar la interrupcion del tratamiento.
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Cambios oculares

Se han notificado con Pegasys en raras ocasiones, retinopatias, incluyendo hemorragias retinianas,
manchas algodonosas, edema de papila, neuropatia 6ptica y obstruccion de las venas o de las arterias
retinianas que pueden dar lugar a pérdida de visidn. A todos los pacientes se les debera realizar un
examen oftalmoldgico basal. Cualquier paciente que manifieste un descenso o pérdida de la vision
debe someterse a examen oftalmoldgico rapido y completo. Los pacientes adultos y pediatricos con
trastornos oftalmoldgicos preexistentes (ej., retinopatia diabética o hipertensiva) deberan tener
examenes oftalmoldgicos periddicos durante el tratamiento con Pegasys. El tratamiento con Pegasys
se debe interrumpir si el enfermo presenta nuevas lesiones oculares o experimenta un deterioro de las
mismas.

Trastornos pulmonares

Durante la terapia con Pegasys se han notificado sintomas pulmonares, incluyendo disnea, infiltrados
pulmonares, neumonia y neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento en caso de que existan
infiltrados pulmonares persistentes o inexplicables o alteracion de la funcion pulmonar.

Trastornos de la piel

El empleo de interferones alfa se ha asociado con exacerbacién o provocacién de psoriasis y
sarcoidosis. Pegasys debe usarse con precaucidn en pacientes con psoriasis y, en caso de aparicion o
empeoramiento de las lesiones psoriasicas, debe considerarse la interrupcién del tratamiento.

Trasplante
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con Pegasys y ribavirina en pacientes

sometidos a trasplante de higado o de otros érganos. Se han notificado casos de rechazo de injerto
hepético y renal con Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina.

Coinfeccion VIH-VHC

Por favor consulte la Ficha Técnica de aquellos medicamentos antirretrovirales que se tomen de forma
concomitante con el tratamiento para VHC con el fin de conocer y manejar las toxicidades especificas
de cada producto y el potencial de toxicidades solapadas con Pegasys, con o sin ribavirina. En el
estudio NR15961, en pacientes tratados simultaneamente con estavudina e interferdn con o sin
ribavirina, la incidencia de pancreatitis y/o acidosis lactica fue del 3 % (12/398).

Los pacientes coinfectados con VIH y que estan en tratamiento con Terapia Anti-Retroviral de Gran
Actividad (TARGA) pueden presentar un riesgo aumentado de desarrollar acidosis lactica. Por ello se
deberd tener precaucion cuando se afiada Pegasys y ribavirina al tratamiento con TARGA (ver Ficha
Técnica de ribavirina).

Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada, en tratamiento con TARGA también pueden
presentar un riesgo aumentado de descompensacion hepética y posible muerte si se tratan con
ribavirina en combinacion con interferones, incluido Pegasys. Las variables basales que pueden
asociarse con descompensacion hepética en pacientes cirrdticos coinfectados incluyen: bilirrubina
sérica elevada, disminucidn de la hemoglobina, fosfatasa alcalina elevada o recuento plaguetario
disminuido, y tratamiento con didanosina (ddl).

No se recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo
de anemia (ver seccion 4.5).

Durante el tratamiento, los pacientes coinfectados deben ser estrechamente vigilados en cuanto a los
signos y sintomas de descompensacion hepatica (incluyendo ascitis, encefalopatia, sangrado de varices,
deterioro de la funcion sintética hepatica; ej. indice de Child-Pugh 7 o mayor). El indice de Child-
Pugh puede verse afectado por factores relacionados con el tratamiento (hiperbilirrubinemia indirecta,
albumina disminuida) y no ser necesariamente atribuible a la descompensacion hepatica. Se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con Pegasys en pacientes con descompensacion hepatica.
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En pacientes coinfectados VIH-VHC, se dispone de datos limitados de eficacia y seguridad en
pacientes con recuento de CD4 menor de 200 células/pl. Por tanto, se debe garantizar la precaucion en
el tratamiento de aquellos pacientes con un recuento de CD4 bajo.

Trastornos dentales y periodontales

Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden conducir a la pérdida de dientes, en
pacientes que han recibido tratamiento con Pegasys en combinacion con ribavirina. Ademas, la
sequedad bucal podria tener un efecto perjudicial sobre los dientes y la mucosa de la boca durante el
tratamiento a largo plazo con Pegasys en combinacion con ribavirina. Los pacientes deben cepillarse
los dientes adecuadamente dos veces al dia y tener revisiones dentales de manera periédica. Ademas
algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si estas reacciones ocurren, se debe aconsejar a los
pacientes que después se enjuaguen adecuadamente la boca.

Uso de peginterferén como monoterapia de mantenimiento a largo plazo (uso no autorizado)

En un ensayo aleatorizado y controlado realizado en EEUU (HALT-C) en pacientes con VHC no
respondedores con diferentes grados de fibrosis, se estudié el efecto del tratamiento durante 3,5 afios
con 90 microgramos/semana de Pegasys en monoterapia, no observandose reducciones significativas
en la tasa de progresion de fibrosis o de acontecimientos clinicos asociados.

Excipiente
Pegasys contiene alcohol bencilico. No debe administrarse a bebés prematuros o recién nacidos. Puede

provocar reacciones toxicas y anafilacticas en lactantes y nifios de hasta 3 afios.
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

La administracion de Pegasys 180 microgramos una vez por semana durante 4 semanas en varones
sanos no tuvo ningun efecto sobre los perfiles farmacocinéticos de mefenitoina, dapsona, debrisoquina
y tolbutamida, lo que indica que Pegasys carece de efecto in vivo sobre la actividad metabdlica de las
isoenzimas 3A4, 2C9, 2C19 y 2D6 del citocromo P450.

En el mismo estudio, se observd un aumento del 25 % en el AUC de teofilina (marcador de la
actividad del citocromo P450 1A2) lo cual demuestra que Pegasys es un inhibidor de la actividad del
citocromo P450 1A2. Las concentraciones séricas de teofilina deben monitorizarse y es necesario
realizar ajustes apropiados de la dosis de teofilina en aquellos pacientes que tomen teofilina y Pegasys
concomitantemente. La interaccion maxima entre Pegasys y teofilina se produce, probablemente, tras
mas de 4 semanas de tratamiento con Pegasys.

Pacientes monoinfectados con VHC vy pacientes monoinfectados con VHB

En un estudio farmacocinético de 24 pacientes con VHC que estaban recibiendo de forma
concomitante terapia de mantenimiento con metadona (dosis media de 95 mg; intervalo de 30 mg a
150 mg), el tratamiento con Pegasys 180 microgramos por via subcutanea una vez a la semana durante
4 semanas, se asocio con unos niveles medios de metadona que eran entre un 10 % y un 15 %
superiores al valor basal. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho; no obstante, se debe
controlar la aparicion de signos y sintomas de toxicidad por metadona en estos pacientes.
Especialmente en pacientes tratados con altas de dosis de metadona se debe considerar el riesgo de
prolongacion del intervalo QTc.

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenasa, puede
interferir con el metabolismo de la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe evitar el uso de peginterferén alfa-2a y ribavirina concomitantemente
con azatioprina. En casos individuales en los que el beneficio de la administracion concomitante de
ribavirina con azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una estrecha
monitorizacion hematoldgica durante el uso concomitante de azatioprina para identificar la aparicion
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de signos de mielotoxicidad, interrumpiéndose el tratamiento con estos medicamentos en ese mismo
momento (ver seccion 4.4).

Los resultados de los subestudios farmacocinéticos de los ensayos pivotales de fase Il no revelaron
ninguna interaccion farmacocinética entre lamivudina y Pegasys en pacientes VHB o entre Pegasys y
ribavirina en pacientes VHC.

En un ensayo clinico en el que se estudia la combinacion de 600 mg diarios de telbivudina con la
administracion subcutanea una vez a la semana de 180 microgramos de interferon pegilado alfa-2a
para el tratamiento del VHB, se observa que esta combinacion esta asociada a un mayor riesgo de
desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el mecanismo responsable de estos acontecimientos;
por lo tanto, el tratamiento concomitante de telbivudina y otros interferones (pegilado o estandar)
también puede conllevar un mayor riesgo. Ademas, actualmente no se ha establecido el beneficio de la
combinacion de telbivudina con interferén alfa (pegilado o estandar). Por lo tanto, la combinacién de
Pegasys con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Pacientes coinfectados VIH-VHC

No se ha observado una evidencia aparente de interaccion medicamentosa en 47 pacientes
coinfectados VIH-VHC que completaron un subestudio farmacocinético a 12 semanas para examinar
el efecto de la ribavirina en la fosforilacion intracelular de algunos inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (lamivudina y zidovudina o estavudina). No obstante, debido a la alta
variabilidad, los intervalos de confianza eran bastante amplios. La exposicion plasmética de la
ribavirina no parecia que estuviera afectada por la administracion concomitante de inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (NRTIs).

No se recomienda la administracion conjunta de ribavirina y didanosina. La exposicién a la didanosina
0 sus metabolitos activos (dideoxiadenosina 5 -trifosfato) se ve incrementada in vitro cuando la
didanosina se administra conjuntamente con ribavirina. Con el uso de ribavirina, se han notificado
casos graves de insuficiencia hepéatica fulminante asi como de neuropatia periférica, pancreatitis, e
hiperlacticemia sintomaética /acidosis lactica.

Se han notificado casos de exacerbacion de la anemia debido a ribavirina cuando zidovudina forma
parte del tratamiento del VIH, aunque adn no se ha determinado el mecanismo exacto. No se
recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo de
anemia (ver seccion 4.4). Se debe considerar la sustitucion de la zidovudina en el tratamiento
antirretroviral combinado, si éste ha sido previamente establecido. Esto es especialmente importante
en pacientes con historial conocido de anemia inducida por zidovudina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay o hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de peginterferdn alfa-2a en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales tratados con interferon alfa-2a han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3); se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.
Pegasys solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si peginterferdn alfa-2a o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a

posibles reacciones adversas en lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el
tratamiento.
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Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de peginterferon alfa-2a en la fertilidad en las mujeres. En monas se ha
observado una prolongacidn del ciclo menstrual con peginterferon alfa 2a (ver seccion 5.3).

Uso con ribavirina

Se han demostrado efectos teratogénicos y/o embriogénicos significativos en todas las especies
animales expuestas a ribavirina. El tratamiento con ribavirina esta contraindicado en mujeres
embarazadas. Se debera tener una precaucion extrema para evitar el embarazo en pacientes o en las
parejas de pacientes masculinos que estén tomando Pegasys en combinacién con ribavirina. Las
pacientes femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la finalizacion del mismo. Los pacientes masculinos o
sus parejas femeninas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante
los 7 meses siguientes a la finalizacion del mismo. Por favor lea la Ficha Técnica de ribavirina.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pegasys sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es pequefia 0 moderada.
Se debe advertir a los pacientes que presenten mareos, confusion, somnolencia o fatiga que deben
evitar conducir o manejar maquinaria

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Hepatitis C croénica

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas comunicadas méas frecuentemente con Pegasys es
similar a las comunicadas con interferdn alfa-2a (ver Tabla 9). Las reacciones adversas notificadas
maés frecuentemente con Pegasys 180 microgramos fueron en su mayoria de gravedad leve a moderada
y fueron tratadas sin necesidad de modificacion de dosis o interrupcion del tratamiento.

Hepatitis B cronica

En ensayos clinicos de 48 semanas de tratamiento y 24 semanas de seguimiento, el perfil de seguridad
para Pegasys en hepatitis B cronica (HBC) fue similar al observado en hepatitis C crénica. Con
excepcion de pirexia la frecuencia de la mayoria de las reacciones adversas notificadas fue
notablemente inferior en pacientes con HBC tratados con Pegasys en monoterapia en comparacion con
pacientes con VHC tratados también con Pegasys en monoterapia (ver Tabla 9). EI 88 % de los
pacientes tratados con Pegasys experimentaron reacciones adversas en comparacion con el 53 % de los
pacientes en el grupo comparador de lamivudina, mientras que el 6 % de los pacientes tratados con
Pegasys Y 4 % de los pacientes tratados con lamivudina experimentaron efectos adversos graves
durante los ensayos. EI 5 % de los pacientes abandonaron el tratamiento con Pegasys debido a
reacciones adversas o anomalias de laboratorio, mientras que menos del 1 % abandond el tratamiento
con lamivudina por esta misma razén. Las tasas de abandono en pacientes con cirrosis fueron similares
a los de la poblacion total en cada grupo de tratamiento.

Hepatitis C crdnica en pacientes no respondedores a un tratamiento previo

En general, el perfil de seguridad de Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes no
respondedores a un tratamiento previo fue similar al de pacientes no tratados previamente. En un
ensayo clinico con pacientes no respondedores previamente a interferdn alfa-2b pegilado/ribavirina, en
el que los pacientes fueron expuestos a 48 o0 72 semanas de tratamiento, la frecuencia de retirada
debido a reacciones adversas o a anormalidades de laboratorio por el tratamiento con Pegasys y el
tratamiento con ribavirina fue 6 % y 7 % respectivamente, en los brazos de 48 semanasy 12 %y 13 %,
respectivamente, en los brazos de 72 semanas. De forma similar, en pacientes con cirrosis o con
transicion a cirrosis, las frecuencias de retirada del tratamiento con Pegasys y del tratamiento con
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ribavirina fueron mas altas en los brazos de tratamiento de 72 semanas (13 % y 15 %) que en los
brazos de 48 semanas (6 % y 6 %). Los pacientes que se retiraron del tratamiento anterior con
interferon alfa-2b pegilado/ribavirina debido a toxicidad hematoldgica fueron excluidos del
reclutamiento en este ensayo.

En otro ensayo clinico, los pacientes no respondedores con fibrosis avanzada o cirrosis (valor Ishak de
3 a6) y recuentos basales de plaquetas tan bajos como 50.000/mm?® fueron tratados durante 48
semanas. Las anormalidades de laboratorio hematoldgicas observadas durante las primeras 20 semanas
del ensayo incluyeron anemia (26 % de los pacientes tenian un nivel de hemoglobina <10 g/dl),
neutropenia (30 % tenian un ANC <750/ mm?®) y trombocitopenia (13 % tenian un recuento de
plaquetas <50.000/ mm?) (ver seccion 4.4).

Hepatitis C crénica y co-infeccion por VIH

En pacientes coinfectados VIH-VHC, los perfiles de reacciones adversas clinicas comunicados con
Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina fueron similares a aquellos observados en pacientes
monoinfectados con VHC. Se han comunicado reacciones adversas en>1 % a < 2 % de los pacientes
VIH-VHC tratados con Pegasys en combinacién con ribavirina: hiperlactacidemia/acidosis lactica,
gripe, neumonia, inestabilidad afectiva, apatia, tinnitus, dolor faringolaringeo, queilitis, lipodistrofia
adquirida y cromaturia. El tratamiento con Pegasys se asoci6 a descensos en el recuento absoluto de
células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccién en el porcentaje de células CD4+. El
descenso en el recuento de células CD4+ fue reversible cuando se disminuy6 la dosis o ceso el
tratamiento. El uso de Pegasys no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia
de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Se dispone de pocos datos sobre seguridad en
pacientes coinfectados con recuento de células CD4+ <200/microlitro.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 9 resume los efectos adversos comunicados con Pegasys en monoterapia en HBC o HCC y
con Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes con VHC. Los efectos adversos notificados
en ensayos clinicos se agrupan de acuerdo a su frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes

(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a

< 1/1000), muy raros (< 1/10.000). Para notificaciones espontaneas de efectos adversos durante la
experiencia post-comercializacion la frecuencia se desconoce (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 9: Efectos adversos notificados con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC o en
combinacion con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y post-
comercializacién

Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida

Infecciones e Bronquitis, Neumonia, Endocarditis, Sepsis
infestaciones infeccion de las | infecciones de | otitis externa
vias la piel
respiratorias
altas,
candidiasis
oral, herpes
simple,
infecciones
flngicas,
viricas y
bacterianas
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Neoplasias Tumor hepético
benignas y
malignas
Trastornos de la Trombocitopen Pancitopenia | Anemia Aplasia
sangre y del ia, anemia, aplésica eritrocitaria
sistema linfatico linfoadenopatia pura
Trastornos del Sarcoidosis, Anafilaxia, Purpura Rechazo de
sistema tiroiditis Lupus trombocitopé | injerto
inmunoldgico eritematoso | nica hepatico y
sistémico, idiopaticao | renal,
artritis trombotica enfermedad
reumatoide de Vogt-
Koyanagi-
Harada
Trastornos Hipotiroidismo, | Diabetes Cetoacidosis
endocrinos hipertiroidismo diabética
Trastornos del | Anorexia Deshidratacion
metabolismo y
de la nutricion
Trastornos Depresién*, | Agresividad, Ideacion Suicidio, Mania,
psiquiatricos ansiedad, alteraciones del | suicida, trastornos trastornos
insomnio* | estado de alucinaciones | psicoticos. bipolares,
animo, ideacion
trastornos homicida
emocionales,
nerviosismo,
disminuci6n de
la libido
Trastornos del | Cefalea, Sincope, Neuropatia Coma, Isquemia
sistema nervioso | mareos*, migrafia, periférica convulsiones, cerebral
dificultad | alteracion de la pardlisis
para memoria, facial
concentrars | debilidad,
e hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
temblores,
alteraciones del
gusto,
pesadillas,
somnolencia
Trastornos Vision borrosa, | Hemorragia Neuropatia Pérdida de Desprendimi
oculares dolor retiniana Optica, edema | vision ento de
ocular,oftalmiti de papila, retina seroso
s, xeroftalmia alteracion
vascular de la
retina,
retinopatia,
Ulcera corneal
Trastornos del Vértigo, otalgia | Pérdida de
oido y del audicion
laberinto
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos edema miocardio,
periférico, insuficiencia
palpitaciones cardiaca
congestiva,
miocardiopati
as, angina,
arritmia,
fibrilacion
auricular,
pericarditis,
taquicardia
supraventri-
cular
Trastornos Sofocos Hipertension Hemorragia Isquemia
vasculares cerebral, periférica
vasculitis
Trastornos Disnea, tos | Disnea de Respiracion Neumonitis Hipertension
respiratorios, esfuerzo, estenotica intersticial arterial
torécicos y epistaxis incluyendo pulmonar®
mediastinicos nasofaringitis, desenlace
congestion mortal,
sinusal, embolia
congestién pulmonar
nasal rinitis,
dolor de
garganta
Trastornos Diarrea*, Vomitos, Hemorragia Ulcera Colitis
gastrointestinale | nauseas*, | dispepsia, digestiva péptica, isquémica,
S dolor disfagia, pancreatitis pigmentacio
abdominal* | ulceracion ndela
bucal, lengua
hemorragia
gingival,
glositis,
estomatitis,
flatulencia,
sequedad de
boca
Trastornos Disfuncion Insuficiencia
hepatobiliares hepaética hepética,
colangitis,
esteatosis
Trastornos de la | Alopecia, Psoriasis, Sindrome de
piel y del tejido | dermatitis, | urticaria, Stevens —
subcutaneo prurito, eczema, rash, Johnson,
sequedad de | aumento de la necrolisis
piel sudoracion, epidérmica
lesiones toxica,
cutaneas, angioedema,
reacciones de eritema
fotosensibilida multiforme

d, sudores
nocturnos
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Mialgia, Dolor de Miositis Rabdomidlis
musculoesquelét | artralgia espalda, artritis, is
icos y del tejido debilidad
conjuntivo muscular,
dolores dseos,
dolor de cuello,
dolor
musculoesquel
ético,
calambres
musculares
Trastornos Insuficiencia
renales y renal
urinarios
Trastornos del Impotencia
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Pirexia, Dolor torécico,
generales y escalofrios* | enfermedad
alteracionesen |, dolor*, pseudogripal,
el lugar de la astenia, malestar
administracién | fatiga, general,
reaccion en | letargia,
el lugar de | sofocos, sed
la
inyeccion*,
irritabilidad
*
Exploraciones Pérdida de peso
complementaria
)
Lesiones Sobredosis

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapeuticos

*Estas reacciones adversas fueron frecuentes (>1/100 a < 1/10) en pacientes con HBC tratados con Pegasys en

monoterapia

S Ficha técnica de los productos que contienen interferén, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipertension arterial pulmonar
Se han notificado casos de hipertensién 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 interferon alfa.

Valores de laboratorio
El tratamiento con Pegasys se asocio con valores de laboratorio anormales: incremento de ALT,
incremento de la bilirrubina, alteraciones de electrolitos (hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia), hiperglucemia, hipoglucemia y elevacién de triglicéridos (ver seccion 4.4). Tanto con
Pegasys en monoterapia, como en tratamiento combinado con ribavirina, un 2 % de los pacientes
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experimentaron incremento de los niveles de ALT que condujeron a una modificacion de la dosis o
interrupcion del tratamiento.

El tratamiento con Pegasys se asocio con una disminucion de los valores hematoldgicos (leucopenia,
neutropenia, linfocitopenia, trombocitopenia y de la hemoglobina), que generalmente mejoran al
modificar la dosis, y vuelven a los valores previos al tratamiento entre 4-8 semanas tras cesar la terapia
(ver secciones 4.2y 4.4).

Se ha observado neutropenia de carécter moderado (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%/1) y grave

(ANC: <0,5 x 10%1) en el 24 % (216/887) y en el 5 % (41/887) de los pacientes que recibieron
180 microgramos de Pegasys y 1000/1200 miligramos de ribavirina durante 48 semanas
respectivamente.

Anticuerpos anti-interferén

El 1-5 % de los pacientes tratados con Pegasys presentaron anticuerpos neutralizantes antiinterferon.
Como con otros interferones, se vio una mayor incidencia de anticuerpos neutralizantes en hepatitis B
crénica. Sin embargo en ninguna de las enfermedades se correlaciond con una falta de respuesta
terapéutica.

Funcion tiroidea

El tratamiento con Pegasys se ha asociado con anormalidades clinicamente significativas en los
valores de laboratorio de la funcion tiroidea que requirieron intervencion clinica (ver seccion 4.4). La
frecuencia observada (4,9 %) entre los pacientes que recibieron Pegasys/ribavirina (NV15801) se
asemeja a la descrita con otros interferones.

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VIH-VHC

Aunque se dieron con mas frecuencia toxicidades hematoldgicas por neutropenia, trombocitopenia y
anemia en pacientes con VIH-VHC, la mayoria se pudieron controlar mediante la modificacién de la
dosis, el uso de factores de crecimiento y de forma poco frecuente la interrupcion prematura del
tratamiento. Se observo un descenso en los niveles de ANC por debajo de 500 células/mm3 en el 13 %
y 11 % de los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia y en combinacion, respectivamente.
También se observo una disminucion de las plaquetas por debajo de 50.000/ mm3enel 10 %y 8 % de
los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia y en combinacion, respectivamente. Se
comunicaron casos de anemia (hemoglobina < 10 g/dl) en el 7 % y 14 % de los pacientes tratados con
Pegasys en monoterapia 0 en combinacion, respectivamente.

Poblacion pedidtrica

Hepatitis C crénica

En un ensayo clinico con 114 pacientes pediatricos (de 5 al7 afios de edad) tratados con Pegasys solo
0 en combinacidn con ribavirina (ver seccion 5.1), fue necesario el ajuste de dosis en
aproximadamente un tercio de los pacientes, siendo lo mas frecuente por neutropenia y anemia. En
general, el perfil de seguridad observado en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos.
En el estudio pediatrico, las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes tratados hasta 48
semanas con la terapia combinada de Pegasys y ribavirina fueron enfermedad de tipo gripal (91%),
cefalea (64%), trastorno gastrointestinal (56%) y reaccion en el lugar de inyeccion (45%). En la Tabla
10 se incluye un listado completo de las reacciones adversas notificadas en este grupo de tratamiento
(n=55). En siete pacientes que recibieron tratamiento combinado de Pegasys y ribavirina durante 48
semanas se suspendio la terapia por motivos de seguridad (depresion, evaluacion psiquiatrica anormal,
ceguera transitoria, exudados retinianos, hiperglucemia, diabetes mellitus tipo 1 y anemia). La mayoria
de las reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de gravedad leve a moderada. En el grupo
de la terapia combinada de Pegasys mas ribavirina se notificaron reacciones adversas graves en 2
pacientes (hiperglucemia y colecistectomia).
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Tabla 10: Reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos infectados con VHC y
asignados a Pegasys mas ribavirina en el estudio NV17424

Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes

Infecciones e infestaciones Mononucleosis infecciosa, faringitis
estreptocdcica, influenza,
gastroenteritis viral, candidiasis,
gastroenteritis, absceso dental,
orzuelo, infeccién del tracto
urinario, nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del Anemia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y de la | Apetito disminuido Hiperglucemia, diabetes mellitus
nutricion tipo 1

Trastornos psiquiatricos Insomnio Depresion, ansiedad, alucinacion,

comportamiento anormal, agresion,
reaccion de ira, déficit de atencion /
trastorno de hiperactividad

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Mareo, alteracion de la atencion,
migrafia
Trastornos oculares Ceguera transitoria, exudados

retinianos, alteracion visual,
irritacién ocular, dolor ocular,
prurito en el ojo

Trastornos del oido y del laberinto Dolor de oidos

Trastornos respiratorios, toracicos y Disnea, epistaxis
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Trastorno gastrointestinal Dolor en la zona superior del

abdomen, estomatitis, nauseas,
estomatitis aftosa, alteracion oral

Trastornos de la piel y del tejido Erupcion, prurito, alopecia Hinchazon de cara, erupcion

subcutaneo medicamentosa

Trastornos musculoesqueléticosy | Dolor musculoesquelético Dolor de espalda, dolor en una

del tejido conjuntivo extremidad

Trastornos renales y urinarios Disuria, incontinencia, trastorno del

tracto urinario

Trastornos del aparato reproductor y Secrecién vaginal

de la mama

Trastornos generales y alteraciones | Enfermedad de tipo gripal, reaccion | Pirexia, hematoma en el lugar de

en el lugar de administracion en la zona de inyeccidn, puncion de un vaso sanguineo,
irritabilidad, fatiga dolor

Exploraciones complementarias Evaluacion psiquiatrica anormal

Procedimientos médicos y Extraccion dental, colecistectomia

quirdrgicos

Circunstancias sociales Problema de ensefianza

Se observo inhibicidn del crecimiento en pacientes pediatricos (ver seccion 4.4). Los pacientes
pediatricos tratados con la terapia de combinacion de Pegasys mas ribavirina mostraron un retraso en
el aumento de peso y de altura tras 48 semanas de tratamiento en comparacion con la basal. Los
percentiles de “peso por edad” y de “altura por edad” de los pacientes de la poblacion normal
disminuyeron durante el tratamiento. Al final de los 2 afios de seguimiento tras el tratamiento, la
mayoria de los pacientes volvieron a mostrar percentiles basales normales en la curva de crecimiento
para peso y altura (el percentil de peso medio fue del 64% en la basal y del 60% a los 2 afios post-
tratamiento; el percentil de altura medio fue del 54% en la basal y del 56% a los 2 afios post-
tratamiento). Al final del tratamiento, el 43% de los pacientes tuvieron una disminucion del percentil
de peso de 15 percentiles 0 mas, y el 25% (13 de 53) tuvieron una disminucion del percentil de altura
de 15 percentiles 0 mas en las curvas de crecimiento normales. A los 2 afios post-tratamiento, el 16%
(6 de 38) de los pacientes continuaba 15 percentiles 0 mas por debajo de su curva de peso basal y el
11% (4 de 38) continuaba 15 percentiles 0 méas por debajo de su curva de altura basal.
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De los sujetos que completaron el estudio original el 55% (21 de 38) fueron incluidos en un estudio de
seguimiento a largo plazo, hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. El estudio demostré que la
recuperacion post-tratamiento en el crecimiento a los 2 afios posteriores al tratamiento se mantuvo
hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. Para algunos sujetos que tenian mas de 15 percentiles por
debajo de su curva de altura basal después de 2 afios de tratamiento, o bien volvieron a la curva basal
comparable a percentiles de altura a los 6 afios posteriores al tratamiento o bien se ha identificado un
factor causal no relacionado con el tratamiento. Los datos disponibles no son suficientes para concluir
que la inhibicién del crecimiento debido a la exposicidn de Pegasys es siempre reversible.

Valores de laboratorio

Puede ser necesario reducir la dosis o suspender de forma permanente el tratamiento en el caso de
disminuciones de hemoglobina, neutréfilos y plaguetas (ver Tabla 3y Tabla 7). La mayoria de las
alteraciones de laboratorio observadas durante el ensayo clinico volvieron a los niveles basales poco
después de la suspension del tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4,9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis que consistieron en la administracion de dos inyecciones en dias
consecutivos (en vez de dosis semanales) hasta inyecciones diarias durante 1 semana (es decir,

1260 microgramos/semana). Ninguno de estos pacientes experimento reacciones inusuales, graves o
que limitaran el tratamiento. Se han administrado dosis semanales de hasta 540 y 630 microgramos en
ensayos clinicos en las indicaciones de carcinoma de células renales y leucemia mieloide cronica,
respectivamente. La toxicidad limitante de dosis consistié en fatiga, elevacion de enzimas hepaéticas,
neutropenia y trombocitopenia, de forma consecuente con la terapia con interferén.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, interferén cédigo ATC: LO3AB11

Mecanismo de accion

La conjugacion del reactivo PEG (bis-monometoxipolietilenglicol) con el interferdn alfa-2a da lugar a
un interferon alfa-2a pegilado (Pegasys). Pegasys posee una actividad antivirica y antiproliferativa
in vitro caracteristica del interferon alfa-2a.

El interferén alfa-2a se conjuga con bis-[monometoxipolietilenglicol] con un grado de sustitucion de
un mol de polimero/mol de proteina. EI peso molecular medio es de aproximadamente 60.000 Da, de
los que la porcidn proteinica constituye aproximadamente 20.000 Da.

Efectos farmacodindmicos

Los valores de ARN del VHC disminuyen de manera bifésica entre los enfermos con hepatitis C que
responden al tratamiento con 180 microgramos de Pegasys. La primera fase de descenso tiene lugar 24
a 36 horas después de la administracion de la primera dosis de Pegasys y es seguida por la segunda
fase de descenso que continua en las 4 a 16 semanas posteriores si el enfermo alcanza una respuesta
sostenida. La ribavirina no ejerce un efecto significativo sobre la cinética virica inicial en las primeras 4
a 6 semanas de tratamiento entre los pacientes que reciben la asociacion de ribavirina e interferén alfa-2a
pegilado o interferon alfa simple.
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Eficacia clinica y sequridad

Hepatitis B cronica

Todos los ensayos clinicos reclutaron pacientes con hepatitis B cronica que tuvieran replicacion viral
activa medida por el ADN del VHB, niveles elevados de ALT y una biopsia hepatica consistente con
hepatitis crdnica. El estudio WV16240 reclutd pacientes que eran positivos para AgHBe, mientras que
el estudio WV16241 reclutd pacientes que eran negativos para AgHBe y positivos para anti-HBe. En
ambos estudios la duracion del tratamiento fue 48 semanas, con un seguimiento de 24 semanas sin
tratamiento. Ambos estudios comparaban Pegasys mas placebo vs. Pegasys mas lamivudina vs.
lamivudina sola. No se incluyeron pacientes co-infectados VHB-VIH en estos ensayos clinicos.

Las tasas de respuesta al final del seguimiento de los dos estudios se presentan en la Tabla 11. En el
estudio WV16240, los pardmetros de eficacia primarios fueron la seroconversion del AgHBe vy el
ADN del VHB por debajo 10° copias/ml. En el estudio WV16241, los parametros de eficacia
primarios fueron la normalizacion de ALT y el ADN del VHB por debajo de 2 x 10* copias/ml. El
ADN del VHB fue medido por el ensayo COBAS AMPLICOR HBV MONITOR™ (limite de
deteccion 200 copias/ml).

Un total de 283/1351 (21 %) pacientes tenian fibrosis avanzada o cirrosis, 85/1351 (6 %) tenian
cirrosis. No hubo diferencia en la tasa de respuesta entre estos pacientes y aquellos sin fibrosis
avanzada o cirrosis.

Tabla 11: Respuesta seroldgica, viroldgica y bioquimica en hepatitis B crénica

AgHBe positivo AgHBe negativo / anti-HBe positivo
Estudio WV16240 Estudio WV16241
Parametros de Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
Respuesta 180 pg 180 pg 100 mg 180 ug 180 ug 100 mg
y y y y
Placebo | Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversion 2% 27 % 19 % N/A N/A N/A
AgHBe
Respuesta ADN | 32 %7 34 % 22 % 43% " 44 % 29 %
VHB *
Normalizacién 41 %" 39 % 28 % 59 % * 60 % 44 %
ALT
Seroconversion 3% 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Para pacientes AgHBe-positivos: ADN VHB < 10° copias/ml
Para pacientes AgHBe-negativo /anti-HBe-positivo: ADN HBV < 2 x 10* copias/ml

# valor de p (vs. lamivudina) < 0,01 (Test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel)

La respuesta histol6gica fue similar en los tres grupos de tratamiento en cada estudio, sin embargo, los
pacientes que mostraban una respuesta sostenida 24 semanas después del fin del tratamiento fueron
también los que significativamente tenian méas probabilidad de mostrar una mejora histologica.

Todos los pacientes que completaron los estudios de fase I11 fueron elegibles para participar en un
estudio de seguimiento a largo plazo (WV16866). Entre pacientes del estudio WV16240, que
recibieron Pegasys en monoterapia y participaron en el estudio de seguimiento a largo plazo, la tasa de
seroconversion del AgHBe sostenida 12 meses después de finalizar el tratamiento fue del 48 %
(73/153). En los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia en el estudio WV16241, las tasas de
respuesta del ADN VHB y de la normalizacion de ALT 12 meses después de finalizar el tratamiento
fueron respectivamente 42 % (41/97) y 59 % (58/99).
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Hepatitis C crénica

Prediccion de la respuesta
Por favor consultar el apartado 4.2, en la Tabla 2.

Dosis-respuesta en monoterapia

En pacientes con cirrosis, la dosis de 180 microgramos se asocid con una respuesta viroldgica
sostenida superior, en una comparacion directa con la de 90 microgramos, pero en un estudio en
pacientes no cirroticos se obtuvieron resultados muy similares con dosis de 135 microgramos y
180 microgramos.

Ensayos clinicos de soporte en pacientes adultos no tratados previamente

En todos los ensayos clinicos se reclutaron pacientes no tratados previamente con interferén, con
hepatitis C cronica confirmada por niveles de VHC ARN detectables en suero, niveles elevados de
ALT (con excepcion del estudio NR16071) y biopsia hepatica confirmando hepatitis cronica. El
estudio NV15495 recluté de forma especifica pacientes con un diagndstico histoldgico de cirrosis
(alrededor del 80 %) o transicion hacia cirrosis (sobre el 20 %). En el estudio NR15961, se incluyeron
solamente pacientes coinfectados con VIH-VHC (ver Tabla 20). Estos pacientes tenian la enfermedad
de VIH estable y el recuento medio de células T-CD4 fue de alrededor de 500 células/pl.

Para ver los regimenes de tratamiento, duracién y resultados del estudio en pacientes monoinfectados
con VHC y pacientes coinfectados con VIH-VHC consultar las Tablas 12, 13, 14 y Tabla 20,
respectivamente. La respuesta viroldgica se definié por VHC ARN indetectable, medido por el test de
COBAS AMPLICOR®HCV, version 2.0 (limite de deteccion 100 copias/ml equivalente a 50
Unidades Internacionales/ml) y una respuesta sostenida de una muestra negativa aproximadamente 6
meses después del final del tratamiento.

Tabla 12: Respuesta virolégica en pacientes con VHC

Pegasys en monoterapia Pegasys en tratamiento combinado
No cirroticos y cirréticos Cirroticos No cirroticos y cirréticos
Ensayo NV15496 + Ensayo NV15495 Ensayo Ensayo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferén Pegasys Interferén Pegasys Pegasys Interferén
alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
180 ug 6 MUI/3 MUI 3 MUI 3 MUI
y y y y
3 MUI Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 48 48 48 48 48
semanas semanas semanas semanas semanas semanas semanas
Respuesta al
final del 55-69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
tratamiento
Respuesta
total 28-39% 11-19% 30 %* 8 %* 63 % 54 %p** 45 %**
sostenida

* |C del 95 % para la diferencia: 11 % a 33 % valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,001
** IC del 95 % para la diferencia: 3 % a 16 % valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

Las respuestas viroldgicas de pacientes monoinfectados con VHC tratados con Pegasys en
combinacion con ribavirina en relacion al genotipo y la carga viral antes del tratamiento y en relacion
al genotipo, carga viral antes del tratamiento y respuesta virologica rapida en la semana 4 se resumen
en la Tabla 13 y Tabla 14, respectivamente. Los resultados del estudio NVV15942 proporcionan la
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justificacion para recomendar el régimen de tratamiento en base al genotipo, carga viral basal y
respuesta viroldgica en la semana 4 (ver Tablas 1, 13y 14).
La diferencia entre las dosis del tratamiento no se vieron influenciadas por la presencia/ausencia de
cirrosis, por lo tanto las recomendaciones de tratamiento para los genotipos 1, 2 ¢ 3 son

independientes de esta caracteristica basal.

Tabla 13: Respuesta viroldgica sostenida basadas en el genotipo y la carga viral antes del
tratamiento en pacientes con VHC después de ser tratados con Pegasys en combinacién
con ribavirina

Ensayo NV15942

Ensayo NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferén
180 pg 180 ug 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b
3 MUI
y y y y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 29 % 42 % 41 % 52 % (142/271)* | 45% 36 %
Carga viral (29/101) (49/118)* (102/250)* 65 % (55/85) (134/298) (103/285)
baja 41 % (21/51) | 52 % (37/71) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 53 % (61/115) | 44 % (41/94)
Carga viral alta | 16 % (8/50) 26 % (12/47) 36 % (69/190) 40 % (73/182) | 33 % (62/189)
Genotipo 2/3 84 % (81/96) | 81 % 79 % (78/99) 80 % (123/153) 71% 61 % (88/145)
Carga viral 85 % (29/34) | (117/144) 88 % (29/33) 77 % (37/48) (100/140) 65 % (34/52)
baja 84 % (52/62) | 83 % (39/47) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 76 % (28/37) 58 % (54/93)
Carga viral alta 80 % (78/97) 70 % (72/103)
Genotipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (20/13) (5/11)

Baja carga viral= < 800.000 Ul/ml; Alta carga viral= > 800.000 Ul/ml

* Pegasys 180 pg vy ribavirina 1000/1200 mg, 48 semanas vs. Pegasys 180 pg y ribavirina 800 mg, 48 semanas:

Odds Ratio (IC del 95 %) = 1,52 (1,07 a 2,17)

Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020

* Pegasys 180 pg y ribavirina 1000/1200 mg, 48 semanas vs. Pegasys 180 pg y ribavirina 1000/1200 mg, 24 semanas:
Odds Ratio (IC del 95 %) = 2,12 (1,30 a 3,46)

Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002.

La posibilidad de considerar acortar la duracion del tratamiento a 24 semanas en pacientes con
genotipo 1y 4 se estudio en base a la respuesta viroldgica rapida sostenida observada en pacientes con
respuesta viroldgica rapida en la semana 4, en los estudios NV15942 y ML17131 (ver Tabla 14).

Tabla 14: Respuesta viroldgica sostenida basada en una respuesta viral rapida en la semana 4 en
pacientes con VHC genotipo 1y 4 después de ser tratados con Pegasys en combinacion
con ribavirina

Ensayo NV15942 Ensayo ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 24 semanas
Genotipo 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Carga viral baja 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Carga viral alta 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotipo 1 sin RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Carga viral baja 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
Carga viral alta 21 % (9/43) 41 % (64/158) -
Genotipo 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % (22/24)
Genotipo 4 sin RVR (3/6) (4/6) -

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 y ARN-VHC indetectable en la semana

24

63



Aunque limitado, los datos indicaron que una disminucién del tratamiento a 24 semanas podria estar
asociado con un mayor riesgo de recaida (ver Tabla 15).

Tabla 15: Recaida de la respuesta viroldgica al final del tratamiento en pacientes con respuesta
viroldgica rapida

Ensayo NV15942 Ensayo NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 pg 180 pg
y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Carga viral baja 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0 % (0/17)
Carga viral alta 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotipo 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Se examino la posibilidad de reducir la duracion del tratamiento a 16 semanas en pacientes con
genotipo 2 o 3 sobre la base de una respuesta viroldgica sostenida observada en pacientes con
respuesta viroldgica rapida hacia la semana 4 en el ensayo NV17317 (ver Tabla 16).

En el ensayo NV17317 en pacientes infectados con genotipo viral 2 0 3, todos los pacientes recibieron
Pegasys 180 ug por via subcutanea semanalmente y una dosis de ribavirina de 800 mg y se
distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento durante 16 o 24 semanas. En general, el
tratamiento durante 16 semanas dio lugar a una respuesta viral sostenida mas baja (65 %) que el
tratamiento durante 24 semanas (76 %) (p < 0,0001).

La respuesta viral sostenida alcanzada con 16 semanas de tratamiento y con 24 semanas de tratamiento
fue también examinada en un andlisis retrospectivo de subgrupo de pacientes que eran ARN-VHC
negativos hacia la semana 4 y tenian una carga viral baja en el estado basal (ver Tabla 16).

Tabla 16: Respuesta viroldgica sostenida general y basada en una respuesta viral rapida en la
semana 4 en pacientes con VHC genotipo 2 o 3 después de ser tratados con Pegasys en
combinacion con ribavirina

Ensayo NV17317

Pegasys 180 ug Pegasys 180 ug Diferencia de valor p
& & tratamiento
Ribavirina Ribavirina [I1C del 95%]
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 203 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 % ;- P<0,0001
0,06 %]
Genotipo 203 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2% [-12,8 % ;- P=0,0006
RVR 3,7 %]
Carga viral baja 89 % (147/166) 94 % (141/150) -54 % [-12 % ; 0,9 %] P=0,11
Carga viral alta 78 % (231/295) 88 % (229/260) -9,7%[-159 % ; - P=0,002
3,6 %]

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR = respuesta viral rapida (ARN VHC indetectable) en la semana 4

Actualmente no esta claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas
de RVS con dosis més altas de ribavirina (por ej. 1.000/1.200 mg/dia segun el peso corporal) que con
800 mg/dia.

Los datos indicaron que la reduccién del tratamiento a 16 semanas estd asociado a un mayor riesgo de
recaida (ver Tabla 17).
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Tabla 17: Recaida de la respuesta virologica al final del tratamiento en pacientes con genotipo 2
0 3 con una respuesta viral rapida

Ensayo NV17317

Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Diferencia de valor p
& & tratamiento
Ribavirina Ribavirina [IC del 95%]
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 203
RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2 % ; 13,6 %] P<0,0001
Carga viral baja 6 % (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6 % ; 10,3 %] P=0,04
Carga viral alta 20 % (57/284) 9 % (21/245) 115%[5,6%;17,4%] | P=0,0002

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR = respuesta viral rapida (ARN VHC indetectable) en la semana 4

La eficacia superior de Pegasys comparado con interferén alfa-2a se demostr6 también en términos de
respuesta histoldgica, incluyendo pacientes con cirrosis y/o coinfeccion con VIH-VHC.

Pacientes adultos con hepatitis C crdénica no respondedores a tratamiento previo
En el ensayo MV17150, los pacientes no respondedores a tratamiento previo con interferén alfa-2b
pegilado mas ribavirina fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro tratamientos diferentes:
e 360 microgramos/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por
180 microgramos/semana durante otras 60 semanas
e 360 microgramos/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por
180 microgramos/semana durante otras 36 semanas
e 180 microgramos/semana de Pegasys durante 72 semanas
e 180 microgramos/semana de Pegasys durante 48 semanas
Todos los pacientes recibieron ribavirina (1000 o 1200 mg/dia) en combinacion con Pegasys. En todos
los brazos de tratamiento hubo un periodo de seguimiento sin tratamiento de 24 semanas.

En los analisis de regresion mdaltiple y de grupo realizados para evaluar la influencia de la duracion del
tratamiento y el uso de la dosis de induccion se identifico claramente que una duracién de tratamiento
de 72 semanas es el principal indicador para conseguir una respuesta viroldgica sostenida. La Tabla 18
muestra las diferencias en respuesta viroldgica sostenida sobre la base de la duracion del tratamiento,
la demografia y las mejores respuestas al tratamiento previo.
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Tabla 18: Respuesta Viroldgica (RV) y Respuesta Viroldgica Sostenida (RVS) en pacientes con
respuesta viroldgica en la semana 12 después del tratamiento con Pegasys y ribavirina
en terapia de combinacién en no respondedores a peginterferon alfa-2b mas

ribavirina

Estudio MV17150

Pegasys 360/180 6
180 g
&
Ribavirina
1000/1200 mg
72 0 48 Semanas
(N =942)
Pacientes con
RV en Semana 12*

Pegasys 360/180 6
180 pug
&
Ribavirina
1000/1200 mg
72 Semanas
(N = 473)
RVS en Pacientes con

RV en Semana 12°

Pegasys 360/180 6
180 pg
&
Ribavirina
1000/1200 mg
48 Semanas
(N = 469)
RVS en Pacientes con
RV en Semana 12°

(N =876) (N =100) (N =57)
General 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Carga viral baja 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Carga viral alta 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotipo 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Carga viral baja 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Carga viral alta 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotipo 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Carga viral baja (2/5) (1/2)
Carga viral alta (11/19) (3/4) @
Estado de Cirrosis
Cirrosis 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
No cirrosis 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Mejor Respuesta durante
Tratamiento Previo
descenso > 2 logio en ARN VHC 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
descenso < 2 log;o en ARN VHC 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Falta de mejor respuesta previa 19 % (85/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

Carga viral alta = > 800.000 Ul/ml, carga viral baja= < 800.000 Ul/ml.
& Se consideré que los pacientes en los que se alcanzé una supresion viral (ARN VHC indetectable, < 50 Ul/ml)
en la semana 12, tienen una respuesta virolégica en la semana 12. Se han excluido del analisis los pacientes

para los que faltan resultados del ARN VHC en la semana 12.

® Se considerd que los pacientes en los que se alcanzé una supresion viral en la semana 12 pero de los que
faltaban los resultados del ARN VHC al final del seguimiento eran no respondedores.

En el ensayo HALT-C, pacientes con hepatitis C cronica y fibrosis avanzada o cirrosis no
respondedores a tratamiento previamente con interferén alfa o interferon alfa pegilado en monoterapia
0 en tratamiento combinado con ribavirina fueron tratados con 180 pg/semana de Pegasys y
1000/1200 mg de ribavirina diariamente. Los pacientes en los que se alcanzaron niveles indetectables
de ARN VHC después de 20 semanas de tratamiento continuaron el tratamiento combinado con
Pegasys mas ribavirina durante un total de 48 semanas y posteriormente fueron observados durante 24
semanas tras finalizar el tratamiento. La probabilidad de alcanzar una respuesta viroldgica sostenida
vario dependiendo del régimen de tratamiento previo; ver Tabla 19.
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Tabla 19: Respuesta virolégica sostenida en el HALT-C por régimen de tratamiento previo en
poblacién no respondedora

Pegasys 180 pg
&

Tratamiento Previo Ribavirina 1000/1200 mg
48 semanas
Interferén 27 % (70/255)
Interferon pegilado 34 % (13/38)
Interferén mas ribavirina 13 % (90/692)
Interferén pegilado mas ribavirina 11 % (7/61)

Pacientes co-infectados con VIH-VHC

La respuesta virolégica en pacientes tratados con Pegasys en monoterapia y con Pegasys en
combinacion con ribavirina basado en el genotipo y la carga viral antes del tratamiento para pacientes
co-infectados con VIH-VHC se resume abajo en la Tabla 20.

Tabla 20: Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo y la carga viral antes del
tratamiento, en pacientes coinfectados con VIH-VHC después de ser tratados con
Pegasys en combinacion con ribavirina

Estudio NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MUI 180 ug 180 ug
y y y
Ribavirina 800 mg Placebo Ribavirina 800 mg
48 semanas 48 semanas 48 semanas
Todos los pacientes 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotipo 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Carga viral baja 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Carga viral alta 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotipo 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Carga viral baja 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Carga viral alta 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Carga viral baja= < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta=> 800.000 Ul/ml

* Pegasys 180 g y ribavirina 800 mg vs. Interferén alfa-2a 3MUI y ribavirina 800 mg: Odds Ratio (I1C del
95 %) =5,40 (3,42 a8,54), Valorde p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001

* Pegasys 180 g y ribavirina 800 mg vs. Pegasys 180ug: Odds Ratio (IC del 95 %) = 2,89 (1,93 a 4,32),
Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001

* Interferon alfa-2a 3MUI y ribavirina 800mg vs. Pegasys 180 pg: Odds Ratio (IC del 95 %) = 0,53 (0,33 a 0,85),
Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0084

En un estudio posterior (NV18209) en pacientes coinfectados con VHC del genotipo 1y VIH se
comparé el tratamiento utilizando Pegasys 180 pg/semana bien con 800 mg o con 1000 mg

(< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) de ribavirina al dia durante 48 semanas. El estudio no tenia la potencia
suficiente para determinar aspectos de eficacia. Los perfiles de seguridad en ambos grupos de
ribavirina fueron acordes con el perfil de seguridad conocido del tratamiento de combinacién de
Pegasys mas ribavirina y no indicaron ninguna diferencia relevante, con la excepcion de un ligero
incremento de anemia en el brazo de la dosis alta de ribavirina.

Pacientes con VHC con niveles normales de ALT

En el estudio NR16071, se aleatorizaron pacientes con VHC y con valores normales de ALT, para
recibir 180 microgramos/semana de Pegasys y 800 mg/dia de ribavirina durante 24 ¢ 48 semanas
seguido de un periodo de seguimiento libre de tratamiento de 24 semanas o sin tratamiento durante 72
semanas. Los datos de respuesta viroldgica sostenida notificados en los brazos de tratamiento de este
estudio fueron similares a los brazos de tratamiento correspondientes del estudio NV15942.
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Poblacion pediatrica

En el estudio CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) promovido por un
investigador, se tratd a 65 nifios y adolescentes (6-18 afios) con infeccidn cronica por VHC con

100 microgramos/m? de Pegasys por via subcutanea una vez a la semana y ribavirina 15 mg/kg/dia,
durante 24 semanas (genotipos 2 y 3) 6 48 semanas (resto de genotipos). Los datos limitados de
seguridad preliminares no mostraron una desviacion evidente del perfil de seguridad conocido de esta
combinacion en adultos con infeccién crénica por VHC pero, es importante destacar, que no se ha
descrito el posible impacto en el crecimiento. Los resultados de eficacia fueron similares a los
descritos para adultos.

En el estudio NV17424 (PEDS-C), pacientes pediatricos de 5 a 17 afios (55% <12 afios) con hepatitis
C crénica compensada y ARN del VHC detectable y que no habian recibido tratamiento previo fueron
tratados con Pegasys 180 pg x ASC/1,73 m? una vez a la semana durante 48 semanas con 0 sin
ribavirina 15 mg/kg/dia. Se hizo seguimiento de todos los pacientes durante 24 semanas post-
tratamiento. Un total de 55 pacientes recibieron tratamiento inicial combinado de Pegasys mas
ribavirina, de los cuales el 51% eran de sexo femenino, el 82% eran caucasicos y el 82% estaban
infectados por VHC de genotipo 1. En la Tabla 21 se resumen los resultados de eficacia del estudio
para estos pacientes.

Tabla 21: Respuesta viroldgica sostenida en el estudio NV17424

Pegasys
180 pug x ASC/1,73 m2 +
Ribavirina 15 mg/kg (N=55)*

Todos los genotipos del 29 (53%)
VHC**
VHC genotipo 1 21/45 (47%)
VHC genotipo 2y 3 8/10 (80%)

*Los resultados indican ARN-VHC indetectable definido como ARN VHC menor de 50 Ul/ml a las 24 semanas
post-tratamiento utilizando el test AMPLICOR VHC v2.
**|_a duracion del tratamiento prevista era de 48 semanas independientemente del genotipo

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracion de una inyeccién subcutanea Gnica de 180 microgramos de Pegasys a
individuos sanos, las concentraciones séricas de peginterferdn alfa-2a son medibles entre las 3 a 6
horas, alcanzandose dentro de las 24 horas alrededor del 80 % de la concentracion sérica maxima. La
absorcion de Pegasys es sostenida con concentraciones séricas maximas que se alcanzan entre las 72 a
96 horas tras la administracién de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de Pegasys es del 84 % y es
similar a la observada con interferon alfa-2a.

Distribucion

El peginterferdn alfa-2a se encuentra predominantemente en el flujo sanguineo y en el fluido
extracelular segun se ha determinado por el volumen de distribucién en el estado de equilibrio (Vg) de
6 a 14 litros en el ser humano tras la administracion intravenosa. De acuerdo con los estudios
realizados de balance de masas, de distribucion tisular y de autorradioluminografia corporal total
llevados a cabo en ratas, el peginterferon alfa-2a se distribuye en el higado, rifidn y médula 6sea
ademas de encontrarse en concentracion alta en la sangre.

Biotransformacion
No se ha caracterizado totalmente el metabolismo de Pegasys, sin embargo, los estudios en ratas
indican que el rifién es el 6rgano principal de excrecion del material radiomarcado.
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Eliminacion

En humanos, el aclaramiento sistémico de peginterferdn alfa-2a es alrededor de 100 veces menor que
el del interferon alfa-2a nativo. Tras administracion intravenosa, la semivida terminal de peginterferdn
alfa-2a en sujetos sanos es aproximadamente de 60 a 80 horas mientras que los valores para el
interferon convencional son de 3-4 horas. La semivida terminal tras administracion subcutanea en
pacientes es mas larga con un valor medio de 160 horas (de 84 a 353 horas). La semivida terminal
puede reflejar no sélo la fase de eliminacion del compuesto sino que puede reflejar también la
absorcion sostenida de Pegasys.

Linealidad/No linealidad
En individuos sanos y en pacientes con hepatitis B o C crénica se han observado incrementos de la
exposicion a Pegasys proporcionales a la dosis al ser tratados una vez por semana.

En pacientes con hepatitis B o C crdnica, las concentraciones séricas de peginterferdn alfa-2a se
acumularon 2 a 3 veces tras 6 a 8 semanas de dosificacion semanal, comparados con los valores de
dosis unicas. No existio acumulacion posterior tras 8 semanas de dosificacion semanal. La proporcion
pico-valle tras 48 semanas de tratamiento es de alrededor de 1,5 a 2. Las concentraciones séricas de
peginterferon alfa-2a se mantienen durante una semana completa (168 horas).

Pacientes con insuficiencia renal

Un ensayo clinico evalué a 50 pacientes con HCC con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 mL/min) o grave (aclaramiento de creatinina menor a 30 mL/min), o con
enfermedad renal terminal (ERT) que requerian hemodidlisis (HD) crénica. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada que recibieron Pegasys 180 mcg una vez a la semana mostraron
exposiciones de peginterferén alfa-2a en plasma similares en comparacion con las de pacientes con
funcion renal normal. Los pacientes con insuficiencia renal grave que recibieron Pegasys 180 mcg una
vez a la semana mostraron una exposicién de peginterferén alfa-2a 60% mas elevada que los pacientes
con la funcién renal normal, por lo tanto se recomienda una disminucidn de la dosis de Pegasys 135
mcg una vez a la semana en pacientes con insuficiencia renal grave. En 13 pacientes con ERT que
requirieron HD cronica, la administracion de Pegasys 135 mcg una vez a la semana resulté en una
exposicion de peginterferén alfa-2a 34% mas baja que en pacientes con la funcion renal normal. Sin
embargo, numerosos estudios independientes han demostrado que la dosis de 135 mcg es segura,
eficaz y bien tolerada, en pacientes con ERT. (ver seccion 4.2).

Género
La farmacocinética de Pegasys tras inyecciones subcutaneas Unicas fue comparable entre varones y
mujeres sanos.

Poblacidn pediatrica

En un estudio farmacocinético poblacional (NR16141), 14 nifios de 2 a 8 afios de edad con HCC
recibieron Pegasys en monoterapia a una dosis de: 180 pg x ASC del nifio/1,73 m?. El modelo
farmacocinético desarrollado a partir de este estudio muestra una influencia lineal del ASC en el
aclaramiento aparente del farmaco a lo largo del rango de edad estudiado. Por lo tanto, cuanto méas
bajo sea el ASC del nifio, mas bajo es el aclaramiento del farmaco y mas alta la exposicion resultante.
La exposicion media (AUC) durante el intervalo de dosificacion se estima que sea del 25% al 70%
mayor que la observada en adultos que recibieron una dosis fija de 180 ug.

Pacientes de edad avanzada

La absorcion de Pegasys tras inyeccion subcutanea unica de 180 microgramos a sujetos mayores de 62
afios fue sostenida, aunque mas lenta, que la de individuos sanos jovenes (tma de 115 horas vs 82
horas, mayores de 62 afios vs jovenes, respectivamente). El AUC estuvo ligeramente aumentada (1663
vs 1295 ng.h/ml) pero las concentraciones maximas (9,1 vs 10,3 ng/ml) fueron similares en mayores
de 62 afios. Teniendo en cuenta la exposicion al farmaco, asi como la respuesta farmacodindmica y la
tolerabilidad, no es necesario administrar dosis mas bajas de Pegasys a los enfermos geriatricos (ver
seccién 4.2).
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Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Pegasys fue similar entre individuos sanos y pacientes con hepatitis B o C. Se
ha observado que la exposicion y los perfiles farmacocinéticos fueron comparables en pacientes
cirréticos (Child-Pugh Grado A) y no cirréticos.

Lugar de administracion

La administracién subcutanea de Pegasys debe limitarse al abdomen y al muslo ya que la cuantia de la
absorcion, basandose en el AUC, fue de aproximadamente un 20 % a un 30 % mas alta tras la
inyeccion en el abdomen y el muslo. La exposicion a Pegasys se redujo en los estudios donde éste se
administré en el brazo en lugar del abdomen o el muslo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos de toxicidad con Pegasys han sido limitados debido a la especificidad de
especie de los interferones. Se han efectuado estudios de toxicidad aguda y cronica en monos
cynomolgus y los resultados hallados en los animales que recibieron peginterferon se asemejaron, en
su naturaleza, a aquellos observados entre los tratados con interferén alfa-2a.

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad con Pegasys sobre la funcion reproductora. Como
ocurre con otros interferones alfa, se ha descrito una prolongacion del ciclo menstrual tras la
administracion de peginterferon alfa-2a a monas. El tratamiento con interferdn alfa-2a provocé un
incremento estadisticamente significativo de la actividad abortiva de los monos rhesus. Aunque no se
han observado efectos teratdgenos en la descendencia nacida a término, no se pueden descartar efectos
adversos en el ser humano.

Pegasys mas ribavirina

Cuando se combiné con ribavirina, Pegasys no indujo ningln efecto que no fuera ya conocido de esta
sustancia en los monos. Las alteraciones principales relacionadas con el tratamiento consistieron en
una anemia reversible, de grado leve a moderado, cuya gravedad fue mayor que la obtenida con
cualquiera de los principios activos por separado.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sédico

Polisorbato 80

Alcohol bencilico

Acetato sodico

Acido acético

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Pegasys 90 microgramos solucién inyectable en jeringa precargada
3 afios.

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
4 afos

Pegasys 180 microgramos solucién inyectable en jeringa precargada
4 afos
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6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringas precargadas (vidrio siliconizado de tipo 1) con 0,5 ml de solucion inyectable, dotadas de un
tapdn de tipo émbolo y capuchoén (goma butilica laminada en el lado del producto en contacto con la
fluororresina) y de una aguja.

Pegasys 90 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
La jeringa esta etiquetada con graduaciones que corresponden a dosis de 90 ug, 65 g, 45 ug, 30 ug,
20 pg y 10 pg. Disponible en envases de 1 jeringa precargada.

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada

La jeringa esta etiquetada con graduaciones que corresponden a dosis de 135 pg, 90 ug y 45 pg.
Disponible en envases de 1, 4 6 envase multiple que contiene 12 (2 envases de 6) jeringas precargadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Pegasys 180 microgramos solucidn inyectable en jeringa precargada

La jeringa esta etiquetada con graduaciones que corresponden a dosis de 180 pug, 135 pug y 90 ug.
Disponible en envases de 1, 4 6 envase multiple que contiene 12 (2 envases de 6) jeringas precargadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

La solucion inyectable es solamente para uso Unico. Debe ser inspeccionada visualmente para detectar
la presencia de particulas y decoloracién antes de su administracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pegasys 90 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
EU/1/02/221/007

EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

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

Fecha de la primera autorizacion: 20/Junio/2002
Fecha de la dltima renovacion: 20/Junio/2007

10 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

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

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucion contiene 135 microgramos de peginterferdn alfa-2a*.

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucion contiene 180 microgramos de peginterferdn alfa-2a*.

Esta cantidad se refiere a la parte de interferén alfa-2a del peginterferdn alfa-2a, sin considerar la
pegilacion.

* El principio activo, peginterferon alfa-2a, es un conjugado covalente de la proteina interferon alfa-2a
obtenido mediante tecnologia del ADN recombinante de Escherichia Coli con bis -
[monometoxipolietilenglicol].

La potencia de este medicamento no deberia compararse con la de otra proteina pegilada o no pegilada
de la misma clase terapéutica. Para mas informacion, ver seccion 5.1.

Excipiente con efecto conocido:
Alcohol bencilico (10 mg/ 1 ml)

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable).

La solucion es transparente y de incolora a amarilla palida.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hepatitis B crénica

Pegasys esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica (HBC) con antigeno de superficie
de hepatitis B (AgHBe) positivo o AgHBe negativo en pacientes adultos con enfermedad hepética
compensada y evidencia de replicacion viral, ALT aumentada e inflamacion del higado comprobada
histolégicamente y/o fibrosis (ver secciones 4.4y 5.1).

Hepatitis C crénica

Pacientes adultos
Pegasys esta indicado en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
crénica (HCC) en pacientes con insuficiencia hepatica compensada (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Para la actividad especifica segun el genotipo del virus de la hepatitis C (VHC), ver secciones 4.2 'y
5.1.
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Pacientes pediatricos a partir de 5 afios de edad:

Pegasys esta indicado, en combinacién con ribavirina, en el tratamiento de nifios a partir de 5 afios de
edad y adolescentes con hepatitis C cronica que no hayan sido tratados previamente y que sean
positivos para el ARN-VHC sérico.

Al decidir iniciar el tratamiento en la infancia, es importante considerar la inhibicién del crecimiento
inducida por el tratamiento de combinacion. La reversion de la inhibicion del crecimiento no esta clara.
La decision de tratar deberd tomarse caso a caso (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento sélo debe ser iniciado por un especialista con experiencia en el tratamiento de pacientes
con hepatitis B o C.

Deberé consultarse también la Ficha Técnica de los medicamentos que se usan en combinacion con
Pegasys.

La monoterapia en la hepatitis C sélo se debe considerar en caso de contraindicacion de otros
medicamentos.

Posologia

Hepatitis B cronica — pacientes adultos

La dosis recomendada y la duracion de Pegasys en hepatitis B cronica, tanto para AgHBe-positivo
como para AgHBe-negativo, es de 180 microgramos una vez por semana durante 48 semanas por via
subcutanea en el abdomen o muslo.

Hepatitis C crénica — pacientes adultos no tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys es de 180 microgramos una vez a la semana administrada por via
subcutanea en el abdomen o en el muslo, en combinacion con ribavirina por via oral o0 en monoterapia.

La dosis de ribavirina debe ser usada en combinacion con Pegasys como se muestra en la Tabla 1.
La dosis de ribavirina se debe administrar con alimentos.

Duracion del tratamiento - doble terapia con Pegasys y ribavirina

La duracidn del tratamiento combinado con ribavirina en la hepatitis C cronica depende del genotipo
viral. Los pacientes infectados con VHC genotipo 1, que tengan ARN-VHC detectable en la semana 4
independientemente de la carga viral antes del tratamiento, deben recibir 48 semanas de tratamiento.
Se puede considerar un tratamiento de 24 semanas en pacientes infectados por

- genotipo 1 con baja carga viral basal (<800.000 Ul/ml) o

- genotipo 4

gue sean ARN-VHC negativos en la semana 4 y que permanezcan ARN-VHC negativos en la semana
24 de tratamiento. No obstante, un total de 24 semanas de duracion de tratamiento puede estar
asociado a un mayor riesgo de recaida que con un tratamiento de 48 semanas de duracion (ver seccion
5.1). Para decidir la duracidn del tratamiento en estos pacientes, se debe tener en cuenta la
tolerabilidad de la terapia combinada y factores prondsticos adicionales, como el grado de fibrosis. En
pacientes con genotipo 1y alta carga viral basal (HVL) (>800.000 Ul/ml) que sean ARN-VHC
negativo en la semana 4 y que permanezcan ARN-VHC negativos en la semana 24, se debe considerar
incluso con mayor precaucion el acortar la duracién del tratamiento, ya que los escasos datos
disponibles sugieren que esto puede impactar negativamente de forma significativa en la respuesta
viral sostenida.

Los pacientes infectados con genotipo del VHC 2 0 3 con ARN-VHC detectable en la semana 4 deben
recibir tratamiento durante 24 semanas independientemente de la carga viral antes del tratamiento.
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Puede considerarse un tratamiento durante solamente 16 semanas en pacientes seleccionados
infectados con el genotipo 2 0 3 con baja carga viral basal (< 800.000 Ul/ml) que sean VHC negativos
hacia la semana 4 de tratamiento y permanezcan VHC negativos hacia la semana 16. En general, un
tratamiento de 16 semanas puede asociarse a una posibilidad mas baja de respuesta y esta asociado a
un riesgo mas elevado de recaida que un tratamiento de 24 semanas de duracion (ver seccién 5.1). En
estos pacientes, debe tenerse en cuenta la tolerabilidad del tratamiento de combinacion y la presencia
de factores pronosticos o clinicos adicionales tales como el grado de fibrosis, cuando se consideren
desviaciones en la duracion del tratamiento de 24 semanas estandar. Debe considerarse con mayor
precaucion la reduccion de la duracion del tratamiento en pacientes infectados con el genotipo 2 0 3
con alta carga viral basal (> 800.000 Ul/ml) que sean VHC negativos hacia la semana 4 de tratamiento,
ya que esto podria repercutir de forma significativamente negativa en la respuesta viral sostenida (ver
Tabla 1).

Los datos disponibles para pacientes infectados con genotipo 5 6 6 son limitados, por consiguiente se
recomienda el tratamiento combinado con 1.000 mg/1.200 mg de ribavirina durante 48 semanas.

Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas para el tratamiento combinado en pacientes con VHC

Genotipo Dosis de Pegasys | Dosis de ribavirina Duracién
Genotipo 1 LVL 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 24 semanas o
con RVR* >75 kg = 1200 mg 48 semanas
Genotipo 1 HVL 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 48 semanas
con RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotipo 4 con 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 24 semanas 0
RVR* >75 kg = 1200 mg 48 semanas
Genotipo 1 04 sin | 180 microgramos <75 kg = 1000 mg 48 semanas
RVR* >75 kg = 1200 mg

Genotipo 2 0 3sin | 180 microgramos 800 mg 24 semanas
RVR**

Genotipo 20 3 180 microgramos 800 mg® 16 semanas® o
LVL con RVR** 24 semanas
Genotipo 203 180 microgramos 800 mg 24 semanas
HVL con RVR**

*RVR = Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 y ARN-VHC indetectable en la
semana 24;

**RVR = respuesta viral rapida (ARN-VHC negativo) hacia la semana 4

LVL =<800.000 Ul/ml, HVL= > 800.000 Ul/ml

@ Actualmente no esté claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas de RVS
con dosis mas altas de ribavirina (por ej. 1000/1200 mg/dia segin el peso corporal) que con 800 mg/dia.

Se desconoce la repercusion clinica Gltima de un tratamiento inicial reducido de 16 semanas frente al
de 24 semanas, teniendo en cuenta la necesidad de retratamiento en pacientes no respondedores y en
los que han recaido.

La duracion recomendada de Pegasys en monoterapia es de 48 semanas.
Hepatitis C crénica — pacientes adultos tratados previamente

La dosis recomendada de Pegasys en combinacién con ribavirina es 180 microgramos una vez a la
semana administrada por via subcutanea. En pacientes de <75 kg y >75 kg deben administrarse,
respectivamente e independientemente del genotipo, 1000 mg diarios y 1200 mg diarios de ribavirina.
Los pacientes que tienen virus detectable en la semana 12 deben interrumpir la terapia. La duracion
total recomendada de la terapia es 48 semanas. Si se considera el tratamiento de pacientes infectados
con el genotipo 1 del virus, no respondedores a tratamiento previo con peginterferon y ribavirina, la
duracion total recomendada de la terapia es 72 semanas (ver seccion 5.1).
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Pacientes adultos coinfectados con VIH-VHC

La dosis recomendada de Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina, es de 180 microgramos una
vez por semana por via subcutanea durante 48 semanas. En pacientes de < 75 kg y > 75 kg infectados
con el genotipo 1 del VHC se deben administrar, respectivamente, 1000 mg diarios y 1200 mg diarios
de ribavirina. Los pacientes infectados por otros genotipos del VHC que no sean el genotipo 1 deben
recibir 800 mg diarios de ribavirina. No ha sido estudiada suficientemente una duracion de tratamiento
inferior a 48 semanas.

Duracion del tratamiento cuando Pegasys se usa en combinacion con otros medicamentos

Se debe consultar también la Ficha Técnica de los medicamentos que se usan en combinacién con
Pegasys.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys y ribavirina —
pacientes no tratados previamente

La respuesta virologica temprana en la semana 12, definida por una disminucion de la carga viral de 2
log o niveles indetectables de VHC-ARN ha mostrado ser predictiva de una respuesta sostenida (ver
Tabla2y 12).

Tabla 2: Valor predictivo de la respuesta viroldgica al régimen de dosis recomendado en
tratamiento combinado con Pegasys en la semana 12

Genotipo Negativo Positivo
No respuesta  Respuesta Valor Respuesta  Respuesta Valor
en la semana no predictivo en la sostenida  predictivo
12 sostenida semana 12
Genotipo 1 102 97 95 % 467 271 58 %
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotipo 2y 3 3 3 100 % 93 81 87 %
(N=96) (3/3) (81/93)

El valor predictivo negativo de la respuesta sostenida en pacientes tratados con Pegasys en
monoterapia fue del 98 %.

Se ha observado un valor predictivo negativo similar en pacientes coinfectados con VIH-VHC tras
haber sido tratados con Pegasys en monoterapia 0 en combinacion con ribavirina (100 % (130/130) o
98 % (83/85), respectivamente). Se observaron valores predictivos positivos del 45 % (50/110) y 70 %
(59/84) en pacientes que recibieron tratamiento combinado, coinfectados con VIH-VHC con

genotipo 1y genotipos 2/3.

Prediccion de la respuesta y de la falta de respuesta en doble terapia con Pegasys y ribavirina —
pacientes tratados previamente

En pacientes no respondedores re-tratados durante 48 o 72 semanas, se ha demostrado que la supresion
viral en la semana 12 (ARN VHC indetectable definido como <50 Ul/ml) predice una respuesta
virolégica sostenida. Las probabilidades de no alcanzar una respuesta virologica sostenida con 48 o 72
semanas de tratamiento cuando la supresion viral no se alcanzé en la semana 12 fueron del 96 % (363
de 380) y 96 % (324 de 339), respectivamente. Las probabilidades de alcanzar una respuesta
virolégica sostenida con 48 o 72 semanas de tratamiento cuando la supresidn viral se alcanzé en la
semana 12 fueron del 35 % (20 de 57) y 57 % (57 de 100), respectivamente.

Ajuste de dosis ante reacciones adversas en pacientes adultos

Aspectos generales

En pacientes adultos, si fuera necesario ajustar la dosis debido a la aparicién de reacciones adversas
moderadas o graves (clinicas y/o de laboratorio), se recomienda reducir la dosis inicial a

135 microgramos. En algunos casos, puede ser necesaria la reduccion a 90 é 45 microgramos. Se

76



puede considerar aumentar la dosis hasta la dosis inicial o cercana a ella una vez que disminuye la
gravedad de la reaccion adversa (ver secciones 4.4y 4.8).

Hematolégicas (ver también Tabla 3)

En adultos, se recomienda reducir la dosis si el recuento de neutréfilos es < 750/mm?. En pacientes
con Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 500/mm?® se debe suspender el tratamiento hasta que
los valores de RAN vuelvan a ser > 1000/mm?. En principio, se debe reiniciar el tratamiento con

90 microgramos de Pegasys y monitorizar el recuento de neutréfilos. En la Tabla 7 se incluyen las
recomendaciones para la reduccién de dosis en pacientes pediatricos segun los niveles de RAN.

Se recomienda reducir la dosis a 90 microgramos si el recuento de plaquetas es < 50.000/mm?®. Se
recomienda interrumpir la terapia si el recuento de plaquetas disminuye a niveles < 25.000/mm?®,

Las recomendaciones especiales para el tratamiento de la anemia surgida en adultos durante el
tratamiento son las siguientes: la dosis de ribavirina debe reducirse a 600 miligramos/dia

(200 miligramos por la mafiana y 400 miligramos por la noche) en las siguientes situaciones: (1)
pacientes sin cardiopatia grave que experimenten un descenso de la hemoglobina < 10 g/dl pero

> 8,5 g/dl, o (2) pacientes con enfermedad cardiovascular estable que experimenten un descenso de la
hemoglobina de > 2 g/dl durante al menos 4 semanas consecutivas, en cualquier momento del
tratamiento. No se recomienda volver a administrar la dosis original. La administracién de ribavirina
se debe interrumpir en cualquiera de estos casos: (1) pacientes sin enfermedad cardiovascular grave

que experimenten un descenso de la hemoglobina < 8,5 g/dl; (2) pacientes con enfermedad
cardiovascular estable cuyos valores de hemoglobina se mantienen < 12 g/dl a pesar de administrar
una dosis reducida durante 4 semanas. Si la anomalia revierte, se puede reanudar el tratamiento con
ribavirina a dosis de 600 miligramos al dia e incrementarla hasta 800 miligramos al dia a juicio del
médico. Se desaconseja volver a administrar la posologia original.

Tabla 3: Ajuste de dosis en caso de reaccion adversa (para mas detalles, consulte el texto mas

arriba)
Reducir Suspender Reducir Suspender Suspender el
ribavirina ribavirina Pegasys Pegasys tratamiento
a 600 mg a 135/90/45 mi- combinado
crogramos
Recuento absoluto < 750/mm? < 500/mm?
de neutrofilos
Recuento de < 50.000/mm?® < 25.000/mm?®
plaquetas > 25.000/mm®
Hemoglobina <10g/dly < 8,5 g/l
- ausencia de > 8,5 g/dI
cardiopatia
Hemoglobina disminucién de [< 12 g/dl a
- cardiopatia > 2 g/dl durante|pesar de
estable 4 semanas administrar una
cualesquiera  [dosis reducida
durante 4
semanas

En caso de intolerancia a la ribavirina, se debe continuar la monoterapia con Pegasys.

Funcién hepética

Es habitual que los pacientes con hepatitis C crénica tengan anomalias de las pruebas de funcién
hepética y que estas anomalias sufran fluctuaciones. Se han observado aumentos de los niveles de
ALT por encima de los niveles basales (NB) en algunos pacientes tratados con Pegasys, incluyendo
pacientes con respuesta virologica.
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En los ensayos clinicos de hepatitis C cronica en pacientes adultos, se han observado aumentos
aislados de ALT (> 10x LSN, o > 2x NB para pacientes con unos NB de ALT >10x LSN) en 8 de 451
pacientes tratados con la terapia de combinacion que se resolvieron sin modificacion de la dosis. Si el
aumento de ALT es progresivo o persistente, se debe reducir la dosis inicialmente a 135 microgramos.
Se debe interrumpir la terapia cuando los aumentos de los niveles de ALT sean progresivos, a pesar de
la reduccion de dosis, 0 se acompafien de aumento de bilirrubina o evidencia de descompensacion
hepética (ver seccion 4.4). En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones para la reduccién de dosis
en pacientes pediatricos segun los niveles de ALT.

En pacientes con hepatitis B cronica, no son raras las subidas transitorias de niveles de ALT
excediendo en ocasiones 10 veces el limite superior de la normalidad, y pueden reflejar aclaracion
inmune. Normalmente, no se debe iniciar el tratamiento si la ALT es >10 veces el limite superior
normal. Se deberia considerar la continuacion del tratamiento con una monitorizacién mas frecuente
de la funcidn hepatica durante las subidas transitorias de ALT. Si se reduce la dosis, o si se retira
Pegasys, se puede continuar con la terapia una vez que el pico disminuya (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
El tratamiento de pacientes de edad avanzada con Pegasys no requiere modificar la posologia
recomendada de 180 microgramos una vez por semana (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes adultos con insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda una disminucion de la dosis de 135 mcg una vez a la semana en pacientes adultos con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2). Con independencia de la dosis
inicial o del grado de insuficiencia renal, estos pacientes deben ser monitorizados y deben llevarse a
cabo reducciones adecuadas de la dosis de Pegasys si en el transcurso del tratamiento aparecen
reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

Se ha demostrado la eficacia y la inocuidad de Pegasys para los enfermos con cirrosis compensada
(p.ej. Child-Pugh A). No se ha evaluado, sin embargo, Pegasys en pacientes con cirrosis
descompensada (p.ej. Child Pugh B o C o varices esofagicas hemorragicas) (ver seccién 4.3).

La clasificacion de Child-Pugh divide a los pacientes en grupos A, By C, 0 "Leve", "Moderado™ y
"Grave" correspondiendo a puntuaciones de 5-6, 7-9 y 10-15, respectivamente.
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Evaluacién modificada

Evaluacion Grado de anormalidad Puntuacion
Encefalopatia Ninguno 1
Grado 1-2 2
Grado 3-4* 3
Ascitis Ausencia 1
Ligera 2
Moderada 3
S-Bilirrubina <2 1
(mg/dI) 2,0-3 2
>3 3
(Unidad del SI = <34 1
umol/l) 34-51 2
>51 3
S-Albdmina (g/dl) | >3,5 1
3,5-2,8 2
<2.8 3
INR <1,7 1
1,7-2,3 2
>2.3 3

*Graduacion de acuerdo con Trey, Burns y Saunders (1966)

Poblacion pediatrica

Pegasys esta contraindicado en recién nacidos y nifios de hasta 3 afios debido a que contiene alcohol
bencilico como excipiente (ver secciones 4.3y 4.4).

En la Tabla 4 y Tabla 5 se incluyen las recomendaciones posoldgicas de Pegasys y ribavirina en nifios
y adolescentes de 5 a 17 afios de edad con hepatitis C crénica y con una Area de Superficie Corporal
(ASC) mayor a 0,7 m% En pacientes pediatricos se recomienda utilizar las jeringas precargadas. Las
plumas precargadas de Pegasys no permiten un ajuste de dosis adecuado para estos pacientes. Los
pacientes que inicien el tratamiento antes de cumplir 18 afios deben continuar con la posologia
pediatrica hasta finalizacion de la terapia.

Pegasys no se debe utilizar en nifios con un Area de Superficie Corporal (ASC) inferior a 0,71 debido
a que no hay datos disponibles para esta subplobacion.

Para calcular el ASC, se recomienda utilizar la ecuacion de Mosteller:

|
ASC () = 'J (Asm {ﬂ;;igﬂ?@w {.f‘qgt})

Duracién del tratamiento

La duracidn del tratamiento de Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes pediatricos con
hepatitis C cronica depende del genotipo viral. Los pacientes infectados con los genotipos virales 2 6 3
deben recibir 24 semanas de tratamiento, mientras que los pacientes infectados con cualquier otro
genotipo deben recibir 48 semanas de tratamiento.

Los pacientes que presenten niveles detectables de ARN-VHC a pesar de haber recibido un

tratamiento inicial de 24 semanas, deben suspender el tratamiento, ya que es improbable que alcancen
una respuesta virolégica sostenida continuando con el tratamiento.
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Tabla 4: Recomendaciones posoldgicas de Pegasys en pacientes pediatricos de 5 a 17 afios de

edad
Intervalo (m?) de Area de Superficie Corporal Dosis semanal (ug)
(ASC)
0,75-0,74 65
0,91-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Para nifios y adolescentes de 5 a 17 afios con hepatitis C cronica, la dosis recomendada de ribavirina se
basa en el peso corporal del paciente, con una dosis objetivo de 15 mg/kg/dia, dividida en dos tomas
diarias. Para nifios y adolescentes de 23 kg 0 mas, el esquema posoldgico tomando comprimidos de
200 mg de ribavirina se incluye en la Tabla 5. Los pacientes y cuidadores no deben intentar romper los

comprimidos de 200 mg.

Tabla 5: Recomendaciones posoldgicas de ribavirina en pacientes pediatricos de 5 a 17 afios de

edad
Peso corporal en kg (Ibs) Dosis diaria de ribavirina Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) ribavirina

23 -33 (51-73) 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.
1 x 200 mg comprimidos P.M.
34 - 46 (75-101) 600 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.
2 x 200 mg comprimidos P.M.
47 - 59 (103-131) 800 mg/dia 2 X 200 mg comprimidos A.M.
2 X 200 mg comprimidos P.M.
60 — 74 (132-163) 1000 mg/dia 2 x 200 mg comprimidos A.M.
3 x 200 mg comprimidos P.M.
>75 (>165) 1200 mg/dia 3 x 200 mg comprimidos A.M.
3 x 200 mg comprimidos P.M.

Ajuste de dosis ante reacciones adversas en pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos, se pueden realizar hasta 3 niveles de ajuste de dosis en base a la toxicidad
antes de considerar la interrupcion o suspension de la dosis (ver Tabla 6).

Tabla 6: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de Pegasys en pacientes pediatricos

Dosis inicial Reduccion nivel 1 Reduccion nivel 2 Reduccion nivel 3
(H9) (H9) (H9) (H9)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Si la toxicidad pudiera estar relacionada con la administracion de Pegasys y/o ribavirina, se puede
reducir la dosis de uno o de ambos medicamentos. Ademas, se puede suspender la terapia con
ribavirina o la combinacién de Pegasys mas ribavirina. Es importante tener en cuenta que nunca debe
administrarse ribavirina en monoterapia. En la Tabla 7 se incluyen las recomendaciones especificas
para la poblacion pediatrica para el ajuste de dosis por toxicidad asociada a la administracién de
Pegasys. A no ser que se especifique otra cosa, para el resto manejo del de toxicidades se deben seguir
las recomendaciones de adultos.
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Tabla 7: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de Pegasys por toxicidad en
pacientes pediatricos

Toxicidad Modificacién de la Dosis de Pegasys

Neutropenia 750-999 células/mm®: Semana 1-2 — ajuste inmediato de nivel 1;
Semana 3-48: sin modificacion.

500-749 células/mm?®: Semana 1-2 — interrumpir la dosificacion hasta
>750 células/mm?®, después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 1,
valorar semanalmente durante las 3 semanas siguientes para comprobar
que el ANC es >750 células/mm®; Semana 3-48 - ajuste inmediato de
nivel 1.

250-499 células/mm?®: Semana 1-2 - interrumpir dosificacion hasta >750
células/mm?, después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 2;
Semana 3-48 - interrumpir dosificacién hasta >750 células/mm?®,
después reanudar con un ajuste de dosis de nivel 1.

< 250 células/mm? (o neutropenia febril) suspender el tratamiento.

Alanina transaminasa | Con aumentos persistentes o crecientes >5 pero <10 x LSN, reducir la
elevada (ALT) dosis con un ajuste de nivel 1y hacer seguimiento semanal del nivel de
ALT para asegurar que es estable o esta decreciendo

Con valores persistentes de ALT >10 x LSN suspender el tratamiento.

En pacientes pediatricos, la toxicidad asociada al tratamiento con ribavirina, como la anemia surgida
durante el tratamiento, se manejara mediante la reduccidon de la dosis completa. En la Tabla 8 se
incluyen los niveles de reduccidn de dosis.

Tabla 8: Recomendaciones para la modificacion de la dosis de ribavirina en pacientes

pediatricos
Dosis complete Modificacién de la dosisen | Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) un paso ribavirina
(Aprox. 7,5 mg/kg/dia)

400 mg/dia 200 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos A.M.

p . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

600 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos P.M.

. . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

800 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comprimidos P.M.

. P 1 x 200 mg comprimidos A.M.

1000 mg/dia 600 mg/dia 2 x 200 mg comprimidos P.M.

. . 1 x 200 mg comprimidos A.M.

1200 mg/dia 600 mg/dia 2 X 200 mg comprimidos P.M.

La experiencia es limitada en el tratamiento con Pegasys de pacientes pediatricos con edades de 3 a 5
afios que tengan VHC, o que no hayan respondido adecuadamente a un tratamiento previo. No se
dispone de datos en pacientes pediatricos coinfectados con VIH/VHC o con insuficiencia renal.

Forma de administraciéon

Pegasys se administra de forma subcutanea en el abdomen o en el muslo. La exposicidn a Pegasys se
redujo en los estudios donde éste se administro en el brazo (ver seccion 5.2).

Pegasys esta disefiado para ser administrado por el paciente o su cuidador. Cada pluma debe usarse
por una Unica personay para un solo uso.
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Se recomienda una formacion adecuada para quienes administren este medicamento y no sean
profesionales sanitarios. Las “Instrucciones de uso”, proporcionadas en el embalaje, deben seguirse
cuidadosamente por el paciente.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo, a los interferones alfa o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1

o Hepatitis autoinmune

. Disfuncion hepética grave o cirrosis hepatica descompensada

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

) Pacientes VIH-VHC con cirrosis y un indice Child-Pugh > 6, excepto si sdlo se debe a
hiperbilirrubinemia indirecta causada por medicamentos como atazanavir e indinavir

o Combinacion con telbivudina (ver seccién 4.5).

o Recién nacidos y nifios de hasta 3 afios a causa del alcohol bencilico contenido como excipiente
(ver seccidn 4.4 para alcohol bencilico)

o En pacientes pediatricos, la presencia o antecedentes de enfermedad psiquiatrica grave,
especialmente depresion grave, ideacién suicida o intento de suicidio.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC): Se han observado efectos graves en el SNC,
concretamente depresion, ideacion suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el
tratamiento con Pegasys e incluso tras la interrupcion del tratamiento, principalmente durante el
periodo de seguimiento de 6 meses. Se han observado otros efectos sobre el SNC con los interferones
alfa, incluyendo comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas como ideacion
homicida), trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes en busca de cualquier signo o sintoma de trastornos psiquiatricos.
Si aparecen sintomas de trastornos psiquiatricos, el médico prescriptor debe tener en cuenta la
gravedad potencial de estas reacciones adversas y se debe considerar la necesidad de un tratamiento
terapéutico adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten 0 empeoran 0 se aprecia ideacion
suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con Pegasys y controlar al paciente, con el
tratamiento psiquiatrico adecuado.

Pacientes con existencia o con historial de acontecimientos psiquiatricos graves: Si se considera
necesario el tratamiento con Pegasys en pacientes con existencia o con historial de acontecimientos
psiquiatricos graves, éste solamente se debe iniciar tras haber garantizado un diagndstico
individualizado apropiado y un tratamiento terapéutico de los acontecimientos psiquiatricos.

El uso de Pegasys esta contraindicado en nifios y adolescentes con presencia o antecedentes de
enfermedades psiquiatricas graves (ver seccion 4.3)

Pacientes con uso/abuso de sustancias: Los pacientes infectados por el VHC que presentan un
trastorno coincidente con el uso de sustancias (alcohol, cannabis, etc) tienen un mayor riesgo de
desarrollar trastornos psiquiatricos o de exacerbacion de los ya existentes, cuando son tratados con
interferdn alfa. Si el tratamiento con interferdn alfa se considera necesario en estos pacientes, la
presencia de trastornos psiquiatricos concomitantes y el potencial de uso de otras sustancias, deben
ser cuidadosamente evaluados y adecuadamente manejados antes de iniciar el tratamiento. Si es
necesario, se debe considerar un enfoque interdisciplinario, incluyendo a un profesional médico
especializado en el cuidado de la salud mental o a un especialista en adicciones, para evaluar, tratar y
hacer un seguimiento del paciente. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados durante el
tratamiento e incluso después de la interrupcion del mismo. Se recomienda la intervencion temprana
para la reaparicion o el desarrollo de trastornos psiquiatricos y para el uso de sustancias.
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Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes): Durante el curso del tratamiento de Pegasys mas
ribavirina, con una duracion de hasta 48 semanas en pacientes con edades de 5 a 17 afios, fue
frecuente la pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento (ver secciones 4.8y 5.1).

Se debe valorar cuidadosamente caso por caso, el beneficio esperado del tratamiento frente a los

resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos (ver secciones 4.8

y 5.1).

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacién indujo inhibicion del crecimiento

durante el tratamiento, cuya reversién no esta clara.

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

Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para reducir el riesgo
de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a largo plazo en la maduracion
sexual.

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, debe consignarse (o indicarse)
claramente el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado en la historia clinica del
paciente.

Pruebas de laboratorio antes y durante el tratamiento
Antes de comenzar la terapia con Pegasys, se recomienda la realizacion de pruebas de laboratorio
hematoldgicas y bioquimicas estandar en todos los pacientes.

Los siguientes valores se pueden considerar como basales para iniciar el tratamiento:
- Recuento de plaquetas > 90.000/mm?

- Recuento absoluto de neutréfilos > 1.500/mm?

- Funcién tiroidea adecuadamente controlada (TSH y T4)

Las pruebas hematolégicas se deben repetir a las 2 y a las 4 semanas y las bioguimicas a las 4 semanas.
Durante la terapia se deben realizar pruebas adicionales periédicamente (incluyendo la monitorizacion
de la glucosa).

En los ensayos clinicos, el tratamiento con Pegasys se ha asociado tanto con una disminucién del
recuento total de leucocitos (WBC) como del recuento absoluto de neutréfilos (ANC), que
generalmente comienza dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento (ver seccion 4.8).
Disminuciones posteriores a la octava semana de tratamiento fueron poco frecuentes. La disminucion
del ANC fue reversible al reducir la dosis o al interrumpir la terapia (ver seccion 4.2), en la mayoria de
los pacientes se alcanzaron valores normales en la semana octava y todos los pacientes recuperaron los
niveles basales después de la semana 16 aproximadamente.

El tratamiento con Pegasys se ha asociado con una disminucion del recuento de plaquetas, el cual
retornd a los niveles previos al tratamiento durante el periodo de observacidn post-tratamiento (ver
seccion 4.8). En algunos casos es necesario modificar la dosis (ver seccion 4.2).

En el 15 % de los pacientes con hepatitis C crénica en ensayos clinicos en tratamiento combinado de
Pegasys con ribavirina se ha observado la aparicion de anemia (hemoglobina <10 g /dl). La frecuencia
depende de la duracidn del tratamiento y dosis de ribavirina (ver seccion 4.8). El riesgo de desarrollar
anemia es mas alto en la poblacién femenina.

Se recomienda prudencia cuando se administre Pegasys junto con otros farmacos con efecto
potencialmente mielosupresor.

Se ha notificado en la literatura que tras la administracion de peginterferon y ribavirina en
combinacion con azatioprina puede producirse pancitopenia y supresion de la médula 6sea entre la 32
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y la 78 semana. Esta mielotoxicidad fue reversible en un plazo de 4 a 6 semanas tras la retirada del
tratamiento antiviral del VHC junto con la azatioprina y no volvid a aparecer tras la reinstauracion de
cada tratamiento por separado (ver seccion 4.5).

El uso de Pegasys y ribavirina en tratamiento combinado en pacientes con hepatitis C cronica en los
que fracaso el tratamiento previo no se ha estudiado suficientemente en pacientes que interrumpieron
el tratamiento anterior debido a reacciones adversas hematoldgicas. Los profesionales sanitarios que
consideren el tratamiento de estos pacientes deberan sopesar detenidamente los riesgos respecto a los
beneficios del retratamiento.

Sistema endocrino

Con el empleo de interferones alfa, incluido Pegasys, se han notificado anormalidades de la funcién
tiroidea 0 empeoramiento de enfermedades tiroideas preexistentes. Antes de comenzar la terapia con
Pegasys, deberan medirse los niveles de TSH y T4. El tratamiento con Pegasys podra iniciarse o
continuarse si los niveles de TSH se pueden mantener en los rangos normales mediante medios
farmaceéuticos. Los niveles de TSH deberan determinarse durante el curso del tratamiento si el
paciente desarrolla sintomas clinicos consistentes con una posible disfuncion tiroidea (ver seccién 4.8).
Se ha observado hipoglucemia, hiperglucemia y diabetes mellitus con Pegasys (ver seccién 4.8). Los
pacientes con estas alteraciones que no puedan ser controlados de manera efectiva con la medicacion,
no deben comenzar el tratamiento con Pegasys en monoterapia o con Pegasys en combinacion con
ribavirina. Los pacientes que desarrollen estas alteraciones durante el tratamiento y que no puedan ser
controlados con la medicacion deben interrumpir el tratamiento con Pegasys o con Pegasys en
combinacion con ribavirina.

Sistema cardiovascular

El tratamiento con interferones alfa, Pegasys incluido, se ha asociado con la aparicion de hipertension,
arritmias supraventriculares, insuficiencia cardiaca congestiva, dolor toracico e infarto de miocardio.
Se recomienda efectuar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento con Pegasys si el
paciente sufre alteraciones cardiacas preexistentes. Si se observa un deterioro de la funcién
cardiovascular se suspenderd el tratamiento de forma pasajera o definitiva. En pacientes con
enfermedad cardiovascular, la anemia puede requerir reduccion de la dosis o suspensién de la
ribavirina (ver seccion 4.2).

Funcidn hepética

Se debe considerar la interrupcién de Pegasys en aquellos pacientes con signos de descompensacion
hepatica durante el tratamiento. Se ha observado aumento de los niveles de ALT por encima del nivel
basal en pacientes tratados con Pegasys, incluyendo pacientes con respuesta viroldgica. Se debe
interrumpir la terapia cuando el aumento de los niveles de ALT sea progresivo y clinicamente
significativo, a pesar de la reduccién de dosis, 0 se acomparie de aumento de la bilirrubina directa (ver
secciones 4.2y 4.8).

En la hepatitis B crdnica, a diferencia de la hepatitis C crénica, no son poco frecuentes las
exacerbaciones de la enfermedad durante el tratamiento y se caracterizan por incrementos transitorios
y potencialmente significativos de ALT sérica. En ensayos clinicos con Pegasys en VHB, las
elevaciones pronunciadas de transaminasas se acompafiaron de leves cambios en otros pardmetros de
la funcidn hepatica y sin evidencia de descompensacion hepatica. Aproximadamente en la mitad de los
casos de elevacion que excedieron 10 veces el limite superior normal, la dosis de Pegasys se redujo o
el tratamiento fue retirado hasta que las elevaciones de transaminasas disminuyeron, mientras que en
el resto de casos no se modificé el tratamiento. Se recomend6 una monitorizacién mas frecuente de la
funcidn hepatica en todos los casos.

Hipersensibilidad

Se han observado en casos raros reacciones de hipersensibilidad aguda grave (p.gj., urticaria,
angioedema, broncoespasmo, anafilaxia) durante el tratamiento con interferén alfa. En este caso, se
debe interrumpir el tratamiento e instituir inmediatamente la terapia médica apropiada para estos casos.
El exantema pasajero no obliga a suspender el tratamiento.
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Enfermedad autoinmune

Durante el tratamiento con interferdn alfa se ha notificado el desarrollo de auto-anticuerpos y
trastornos autoinmunes. Los pacientes predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes pueden
presentar un mayor riesgo. Los pacientes con signos o sintomas compatibles con trastornos
autoinmunes deben ser cuidadosamente evaluados, asi como el beneficio-riesgo del tratamiento
continuado con interferén (ver también Sistema endocrino en las secciones 4.4 y 4.8).

Se han notificado casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en pacientes con hepatitis C
cronica tratados con interferon. Este sindrome es un trastorno inflamatorio granulomatoso que afecta a
los ojos, sistema auditivo, meninges y piel. En caso de sospecha de sindrome VKH se debe retirar el
tratamiento antiviral y se debe valorar el tratamiento con corticoesteroides (ver seccion 4.8).

Fiebre/infecciones

Dado que la fiebre puede asociarse con el sindrome pseudo-gripal notificado habitualmente durante el
tratamiento con interferdn, se deben excluir otras causas de fiebre persistente, en particular infecciones
de tipo grave (bacterianas, viricas, fungicas) especialmente en pacientes con neutropenia. Se han
notificado infecciones graves (bacterianas, viricas, flngicas) y sepsis durante el tratamiento con
interferones alfa incluyendo Pegasys. Se debe iniciar inmediatamente un tratamiento anti-infeccioso
adecuado y se debe considerar la interrupcién del tratamiento.

Cambios oculares

Se han notificado con Pegasys en raras ocasiones, retinopatias, incluyendo hemorragias retinianas,
manchas algodonosas, edema de papila, neuropatia 6ptica y obstruccion de las venas o de las arterias
retinianas que pueden dar lugar a pérdida de visién. A todos los pacientes se les debera realizar un
examen oftalmoldgico basal. Cualquier paciente que manifieste un descenso o pérdida de la vision
debe someterse a examen oftalmoldgico rapido y completo. Los pacientes adultos y pediatricos con
trastornos oftalmoldgicos preexistentes (ej., retinopatia diabética o hipertensiva) deberan tener
examenes oftalmoldgicos periddicos durante el tratamiento con Pegasys. El tratamiento con Pegasys
se debe interrumpir si el enfermo presenta nuevas lesiones oculares o experimenta un deterioro de las
mismas.

Trastornos pulmonares

Durante la terapia con Pegasys se han notificado sintomas pulmonares, incluyendo disnea, infiltrados
pulmonares, neumonia y neumonitis. Se debe interrumpir el tratamiento en caso de que existan
infiltrados pulmonares persistentes o inexplicables o alteracion de la funcion pulmonar.

Trastornos de la piel

El empleo de interferones alfa se ha asociado con exacerbacién o provocacién de psoriasis y
sarcoidosis. Pegasys debe usarse con precaucion en pacientes con psoriasis, y en casos de aparicion o
empeoramiento de las lesiones psoriésicas, debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Trasplante
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del tratamiento con Pegasys y ribavirina en pacientes

sometidos a trasplante de higado o de otros érganos. Se han notificado casos de rechazo de injerto
hepético y renal con Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina.

Coinfeccion VIH-VHC

Por favor consulte la Ficha Técnica de aquellos medicamentos antirretrovirales que se tomen de forma
concomitante con el tratamiento para VHC con el fin de conocer y manejar las toxicidades especificas
de cada producto y el potencial de toxicidades solapadas con Pegasys, con o sin ribavirina. En el
estudio NR15961, en pacientes tratados simultaneamente con estavudina e interferdn con o sin
ribavirina, la incidencia de pancreatitis y/o acidosis lactica fue del 3 % (12/398).

Los pacientes coinfectados con VIH y gque estan en tratamiento con Terapia Anti-Retroviral de Gran
Actividad (TARGA) pueden presentar un riesgo aumentado de desarrollar acidosis lactica. Por ello se
debera tener precaucion cuando se afiada Pegasys y ribavirina al tratamiento con TARGA (ver Ficha
Técnica de ribavirina).
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Los pacientes coinfectados con cirrosis avanzada, en tratamiento con TARGA también pueden
presentar un riesgo aumentado de descompensacion hepética y posible muerte si se tratan con
ribavirina en combinacion con interferones, incluido Pegasys. Las variables basales que pueden
asociarse con descompensacion hepatica en pacientes cirréticos coinfectados incluyen: bilirrubina
sérica elevada, disminucién de la hemoglobina, fosfatasa alcalina elevada o recuento plaquetario
disminuido, y tratamiento con didanosina (ddl).

No se recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo
de anemia (ver seccidn 4.5).

Durante el tratamiento, los pacientes coinfectados deben ser estrechamente vigilados en cuanto a los
signos y sintomas de descompensacion hepética (incluyendo ascitis, encefalopatia, sangrado de varices,
deterioro de la funcion sintética hepatica; ej. indice de Child-Pugh 7 o mayor). El indice de Child-
Pugh puede verse afectado por factores relacionados con el tratamiento (hiperbilirrubinemia indirecta,
albumina disminuida) y no ser necesariamente atribuible a la descompensacion hepatica. Se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con Pegasys en pacientes con descompensacion hepatica.

En pacientes coinfectados VIH-VHC, se dispone de datos limitados de eficacia y seguridad en
pacientes con recuento de CD4 menor de 200 células/pl. Por tanto, se debe garantizar la precaucion en
el tratamiento de aquellos pacientes con un recuento de CD4 bajo.

Trastornos dentales y periodontales

Se han notificado trastornos dentales y periodontales, que pueden conducir a la pérdida de dientes, en
pacientes que han recibido tratamiento con Pegasys en combinacion con ribavirina. Ademas, la
sequedad bucal podria tener un efecto perjudicial sobre los dientes y la mucosa de la boca durante el
tratamiento a largo plazo con Pegasys en combinacion con ribavirina. Los pacientes deben cepillarse
los dientes adecuadamente dos veces al dia y tener revisiones dentales de manera periddica. Ademas
algunos pacientes pueden experimentar vomitos. Si estas reacciones ocurren, se debe aconsejar a los
pacientes que después se enjuaguen adecuadamente la boca.

Uso de peginterferon como monoterapia de mantenimiento a largo plazo (uso no autorizado)

En un ensayo aleatorizado y controlado realizado en EEUU (HALT-C) en pacientes con VHC no
respondedores con diferentes grados de fibrosis, se estudié el efecto del tratamiento durante 3,5 afios
con 90 microgramos/semana de Pegasys en monoterapia, no observandose reducciones significativas
en la tasa de progresion de fibrosis o de acontecimientos clinicos asociados.

Excipiente
Pegasys contiene alcohol bencilico. No debe administrarse a bebés prematuros o recién nacidos. Puede

provocar reacciones toxicas y anafilacticas en lactantes y nifios de hasta 3 afios.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

La administracion de Pegasys 180 microgramos una vez por semana durante 4 semanas en varones
sanos no tuvo ningun efecto sobre los perfiles farmacocinéticos de mefenitoina, dapsona, debrisoquina
y tolbutamida, lo que indica que Pegasys carece de efecto in vivo sobre la actividad metabdlica de las
isoenzimas 3A4, 2C9, 2C19 y 2D6 del citocromo P450.

En el mismo estudio, se observd un aumento del 25 % en el AUC de teofilina (marcador de la
actividad del citocromo P450 1A2) lo cual demuestra que Pegasys es un inhibidor de la actividad del
citocromo P450 1A2. Las concentraciones séricas de teofilina deben monitorizarse y es necesario
realizar ajustes apropiados de la dosis de teofilina en aquellos pacientes que tomen teofilina y Pegasys
concomitantemente. La interaccion maxima entre Pegasys y teofilina se produce, probablemente, tras
mas de 4 semanas de tratamiento con Pegasys.
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Pacientes monoinfectados con VHC y pacientes monoinfectados con VHB

En un estudio farmacocinético de 24 pacientes con VHC que estaban recibiendo de forma
concomitante terapia de mantenimiento con metadona (dosis media de 95 mg; intervalo de 30 mg a
150 mg), el tratamiento con Pegasys 180 microgramos por via subcutanea una vez a la semana durante
4 semanas, se asocid con unos niveles medios de metadona que eran entre un 10 % y un 15 %
superiores al valor basal. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho; no obstante, se debe
controlar la aparicién de signos y sintomas de toxicidad por metadona en estos pacientes.
Especialmente en pacientes tratados con altas de dosis de metadona se debe considerar el riesgo de
prolongacion del intervalo QTc.

La ribavirina, a través de un efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato deshidrogenasa, puede
interferir con el metabolismo de la azatioprina, produciendo posiblemente una acumulacion de 6-
metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), la cual se ha asociado con la mielotoxicidad de pacientes
tratados con azatioprina. Se debe evitar el uso de peginterferon alfa-2a y ribavirina concomitantemente
con azatioprina. En casos individuales en los que el beneficio de la administracion concomitante de
ribavirina con azatioprina supere el riesgo potencial, se recomienda realizar una estrecha
monitorizacion hematoldgica durante el uso concomitante de azatioprina para identificar la aparicion
de signos de mielotoxicidad, interrumpiéndose el tratamiento con estos medicamentos en ese mismo
momento (ver seccion 4.4).

Los resultados de los subestudios farmacocinéticos de los ensayos pivotales de fase 111 no revelaron
ninguna interaccion farmacocinética entre lamivudina y Pegasys en pacientes VHB o0 entre Pegasys y
ribavirina en pacientes VHC.

En un ensayo clinico en el que se estudia la combinacién de 600 mg diarios de telbivudina con la
administracion subcutanea una vez a la semana de 180 microgramos de interferén pegilado alfa-2a
para el tratamiento del VHB, se observa que esta combinacion esta asociada a un mayor riesgo de
desarrollar neuropatia periférica. Se desconoce el mecanismo responsable de estos acontecimientos;
por lo tanto, el tratamiento concomitante de telbivudina y otros interferones (pegilado o estandar)
también puede conllevar un mayor riesgo. Ademas, actualmente no se ha establecido el beneficio de la
combinacion de telbivudina con interferén alfa (pegilado o estandar). Por lo tanto, la combinacién de
Pegasys con telbivudina esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Pacientes coinfectados VIH-VHC

No se ha observado una evidencia aparente de interaccién medicamentosa en 47 pacientes
coinfectados VIH-VHC que completaron un subestudio farmacocinético a 12 semanas para examinar
el efecto de la ribavirina en la fosforilacion intracelular de algunos inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (lamivudina y zidovudina o estavudina). No obstante, debido a la alta
variabilidad, los intervalos de confianza eran bastante amplios. La exposicion plasmatica de la
ribavirina no parecia que estuviera afectada por la administracién concomitante de inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleoésidos (NRTIS).

No se recomienda la administracion conjunta de ribavirina y didanosina. La exposicién a la didanosina
o0 sus metabolitos activos (dideoxiadenosina 5 -trifosfato) se ve incrementada in vitro cuando la
didanosina se administra conjuntamente con ribavirina. Con el uso de ribavirina, se han notificado
casos graves de insuficiencia hepética fulminante asi como de neuropatia periférica, pancreatitis, e
hiperlacticemia sintomatica /acidosis lactica.

Se han notificado casos de exacerbacion de la anemia debido a ribavirina cuando zidovudina forma
parte del tratamiento del VIH, aunque aln no se ha determinado el mecanismo exacto. No se
recomienda el uso concomitante de la ribavirina con la zidovudina debido al aumento del riesgo de
anemia (ver seccidn 4.4). Se debe considerar la sustitucion de la zidovudina en el tratamiento
antirretroviral combinado, si éste ha sido previamente establecido. Esto es especialmente importante
en pacientes con historial conocido de anemia inducida por zidovudina.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay o hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de peginterferdn alfa-2a en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales tratados con interferdn alfa-2a han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3); se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.
Pegasys solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si peginterferon alfa-2a o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a
posibles reacciones adversas en lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el
tratamiento.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de peginterferon alfa-2a en la fertilidad en las mujeres. En monas se ha
observado una prolongacidn del ciclo menstrual con peginterferén alfa 2a (ver seccion 5.3).

Uso con ribavirina

Se han demostrado efectos teratogénicos y/o embriogénicos significativos en todas las especies
animales expuestas a ribavirina. El tratamiento con ribavirina esta contraindicado en mujeres
embarazadas. Se debera tener una precaucion extrema para evitar el embarazo en pacientes o en las
parejas de pacientes masculinos que estén tomando Pegasys en combinacién con ribavirina. Las
pacientes femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la finalizacién del mismo. Los pacientes masculinos o
sus parejas femeninas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante
los 7 meses siguientes a la finalizacion del mismo. Por favor lea la Ficha Técnica de ribavirina.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pegasys sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es pequefia 0 moderada.
Se debe advertir a los pacientes que presenten mareos, confusion, somnolencia o fatiga que deben
evitar conducir o manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Hepatitis C crénica

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente con Pegasys es
similar a las comunicadas con interferén alfa-2a (ver Tabla 9). Las reacciones adversas notificadas
maés frecuentemente con Pegasys 180 microgramos fueron en su mayoria de gravedad leve a moderada
y fueron tratadas sin necesidad de modificacion de dosis o interrupcion del tratamiento.

Hepatitis B cronica

En ensayos clinicos de 48 semanas de tratamiento y 24 semanas de seguimiento, el perfil de seguridad
para Pegasys en hepatitis B cronica (HBC) fue similar al observado en hepatitis C crénica. Con
excepcion de pirexia la frecuencia de la mayoria de las reacciones adversas notificadas fue
notablemente inferior en pacientes con HBC tratados con Pegasys en monoterapia en comparacion con
pacientes con VHC tratados también con Pegasys en monoterapia (ver Tabla 9). EI 88 % de los
pacientes tratados con Pegasys experimentaron reacciones adversas en comparacion con el 53 % de los
pacientes en el grupo comparador de lamivudina, mientras que el 6 % de los pacientes tratados con
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Pegasys Y 4 % de los pacientes tratados con lamivudina experimentaron efectos adversos graves
durante los ensayos. EI 5 % de los pacientes abandonaron el tratamiento con Pegasys debido a
reacciones adversas o anomalias de laboratorio, mientras que menos del 1 % abandond el tratamiento
con lamivudina por esta misma razén. Las tasas de abandono en pacientes con cirrosis fueron similares
a los de la poblacion total en cada grupo de tratamiento.

Hepatitis C crdnica en pacientes no respondedores a un tratamiento previo

En general, el perfil de seguridad de Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes no
respondedores a un tratamiento previo fue similar al de pacientes no tratados previamente. En un
ensayo clinico con pacientes no respondedores previamente a interferdn alfa-2b pegilado/ribavirina, en
el que los pacientes fueron expuestos a 48 o 72 semanas de tratamiento, la frecuencia de retirada
debido a reacciones adversas o a anormalidades de laboratorio por el tratamiento con Pegasys y el
tratamiento con ribavirina fue 6 % y 7 % respectivamente, en los brazos de 48 semanasy 12 %y 13 %,
respectivamente, en los brazos de 72 semanas. De forma similar, en pacientes con cirrosis o con
transicion a cirrosis, las frecuencias de retirada del tratamiento con Pegasys y del tratamiento con
ribavirina fueron mas altas en los brazos de tratamiento de 72 semanas (13 % y 15 %) que en los
brazos de 48 semanas (6 % y 6 %). Los pacientes que se retiraron del tratamiento anterior con
interferon alfa-2b pegilado/ribavirina debido a toxicidad hematoldgica fueron excluidos del
reclutamiento en este ensayo.

En otro ensayo clinico, los pacientes no respondedores con fibrosis avanzada o cirrosis (valor Ishak de
3 a6) y recuentos basales de plaquetas tan bajos como 50.000/mm? fueron tratados durante 48
semanas. Las anormalidades de laboratorio hematoldgicas observadas durante las primeras 20 semanas
del ensayo incluyeron anemia (26 % de los pacientes tenian un nivel de hemoglobina <10 g/dl),
neutropenia (30 % tenian un ANC <750/ mm?®) y trombocitopenia (13 % tenian un recuento de
plaquetas <50.000/ mm?®) (ver seccion 4.4).

Hepatitis C crénica y co-infeccion por VIH

En pacientes coinfectados VIH-VHC, los perfiles de reacciones adversas clinicas comunicadas con
Pegasys, solo 0 en combinacion con ribavirina fueron similares a aquellas observadas en pacientes
monoinfectados con VHC. Se han comunicado reacciones adversas en > 1 % a < 2 % de los pacientes
VIH-VHC tratados con Pegasys en combinacion con ribavirina: hiperlactacidemia/acidosis lactica,
gripe, neumonia, inestabilidad afectiva, apatia, tinnitus, dolor faringolaringeo, queilitis, lipodistrofia
adquirida y cromaturia. El tratamiento con Pegasys se asocio a descensos en el recuento absoluto de
células CD4+ durante las primeras 4 semanas sin una reduccién en el porcentaje de células CD4+. El
descenso en el recuento de células CD4+ fue reversible cuando se disminuyd la dosis o ceso el
tratamiento. EI uso de Pegasys no tuvo un impacto negativo apreciable sobre el control de la viremia
de VIH durante el tratamiento o el seguimiento. Se dispone de pocos datos sobre seguridad en
pacientes coinfectados con recuento de células CD4+ <200/microlitro.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 9 resume los efectos adversos comunicados con Pegasys en monoterapia en HBC o HCC y
con Pegasys en combinacion con ribavirina en pacientes con VHC. Los efectos adversos notificados
en ensayos clinicos se agrupan de acuerdo a su frecuencia de la siguiente manera: muy frecuentes

(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a

< 1/1000), muy raros (< 1/10.000). Para notificaciones espontaneas de efectos adversos durante la
experiencia post-comercializacion la frecuencia se desconoce (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.
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Tabla 9: Efectos adversos notificados con Pegasys en monoterapia para VHB o VHC o en
combinacion con ribavirina para pacientes con VHC en ensayos clinicos y post-
comercializacién

Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Infecciones e Bronquitis, Neumonia, Endocarditis, Sepsis
infestaciones infeccion de las | infecciones de | otitis externa
vias la piel
respiratorias
altas,
candidiasis
oral, herpes
simple,
infecciones
fungicas,
viricas y
bacterianas
Neoplasias Tumor hepético
benignas y
malignas
Trastornos de la Trombocitopen Pancitopenia | Anemia Aplasia
sangre y del ia, anemia, aplésica eritrocitaria
sistema linfatico linfoadenopatia pura
Trastornos del Sarcoidosis, Anafilaxia, Puarpura Rechazo de
sistema tiroiditis Lupus trombocitopé | injerto
inmunoldgico eritematoso | nica hepético y
sistémico, idiopaticao |renal,
artritis trombotica enfermedad
reumatoide de Vogt-
Koyanagi-
Harada
Trastornos Hipotiroidismo, | Diabetes Cetoacidosis
endocrinos hipertiroidismo diabética
Trastornos del | Anorexia Deshidratacion
metabolismo y
de la nutricion
Trastornos Depresién*, | Agresividad, Ideacion Suicidio, Mania,
psiquiatricos ansiedad, alteraciones del | suicida, trastornos trastornos
insomnio* | estado de alucinaciones | psicoticos. bipolares,
animo, ideacion
trastornos homicida
emocionales,
nerviosismo,

disminucion de
la libido
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos del | Cefalea, Sincope, Neuropatia Coma, Isquemia
sistema nervioso | mareos*, migrafia, periférica convulsiones, cerebral
dificultad alteracion de la paralisis
para memoria, facial
concentrars | debilidad,
e hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
temblores,
alteraciones del
gusto,
pesadillas,
somnolencia
Trastornos Vision borrosa, | Hemorragia Neuropatia Pérdida de Desprendi-
oculares dolor retiniana oOptica, edema | vision miento de
ocular,oftalmiti de papila, retina seroso
s, xeroftalmia alteracion
vascular de la
retina,
retinopatia,
Ulcera corneal
Trastornos del Vértigo, otalgia | Pérdida de
oido y del audicion
laberinto
Trastornos Taquicardia, Infarto de
cardiacos edema miocardio,
periférico, insuficiencia
palpitaciones cardiaca
congestiva,
miocardiopati
a, angina,
arritmia,
fibrilacion
auricular
pericarditis,
taquicardia
supraventricu
lar
Trastornos Sofocos Hipertension Hemorragia Isquemia
vasculares cerebral, periférica
vasculitis
Trastornos Disnea, tos | Disnea de Respiracion Neumonitis Hipertension
respiratorios, esfuerzo, estenotica intersticial arterial
toracicos y epistaxis incluyendo pulmonar®
mediastinicos nasofaringitis, desenlace
congestién mortal,
sinusal, embolia
congestion pulmonar
nasal rinitis,
dolor de
garganta
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Diarrea*, Vomitos, Hemorragia Ulcera Colitis
gastrointestinale | nauseas*, dispepsia, digestiva péptica, isquémica,
S dolor disfagia, pancreatitis pigmentacio
abdominal* | ulceracion nde la
bucal, lengua
hemorragia
gingival,
glositis,
estomatitis,
flatulencia,
sequedad de
boca
Trastornos Disfuncién Insuficiencia
hepatobiliares hepatica hepatica,
colangitis,
esteatosis
Trastornos de la | Alopecia, Psoriasis, Sindrome de
piel y del tejido | dermatitis, | urticaria, Stevens-
subcutaneo prurito, eczema, rash, Johnson,
sequedad de | aumento de la necrolisis
piel sudoracion, epidérmica
lesiones toxica,
cutaneas, angioedema,
reacciones de eritema
fotosensibilida multiforme
d, sudores
nocturnos
Trastornos Mialgia, Dolor de Miositis Rabdomidlis
musculoesquelét | artralgia espalda, artritis, is
icos y del tejido debilidad
conjuntivo muscular,
dolores 6seos,
dolor de cuello,
dolor
musculoesquel
ético,
calambres
musculares
Trastornos Insuficiencia
renales y renal
urinarios
Trastornos del Impotencia
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Pirexia, Dolor torécico,
generales y escalofrios* | enfermedad
alteracionesen |, dolor*, pseudogripal,
el lugar de la astenia, malestar
administraciéon | fatiga, general,
reaccion en | letargia,
el lugar de | sofocos, sed
la
inyeccion®,
irritabilidad

*
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Sistema Muy Frecuentes Poco Raros Muy raros Frecuencia
corporal frecuentes frecuentes no conocida

Exploraciones Pérdida de peso
complementaria
S

Lesiones Sobredosis
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

*Estas reacciones adversas fueron frecuentes (>1/100 a < 1/10) en pacientes con HBC tratados con Pegasys en
monoterapia
$ Ficha técnica de los productos que contienen interferén, ver debajo de Hipertension arterial pulmonar.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipertension arterial pulmonar

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

Valores de laboratorio

El tratamiento con Pegasys se asoci6 con valores de laboratorio anormales: incremento de ALT,
incremento de la bilirrubina, alteraciones de electrolitos (hipopotasemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia), hiperglucemia, hipoglucemia y elevacion de triglicéridos (ver seccion 4.4). Tanto con
Pegasys en monoterapia, como en tratamiento combinado con ribavirina, un 2 % de los pacientes
experimentaron incremento de los niveles de ALT que condujeron a una modificacion de la dosis o
interrupcion del tratamiento.

El tratamiento con Pegasys se asoci6 con una disminucion de los valores hematoldgicos (leucopenia,
neutropenia, linfocitopenia, trombocitopenia y de la hemoglobina), que generalmente mejoran al
modificar la dosis, y vuelven a los valores previos al tratamiento entre 4-8 semanas tras cesar la terapia
(ver secciones 4.2y 4.4).

Se ha observado neutropenia de carécter moderado (ANC: 0,749 — 0,5 x 10%/1) y grave

(ANC: <0,5 x 10%1) en el 24 % (216/887) y en el 5 % (41/887) de los pacientes que recibieron
180 microgramos de Pegasys y 1000/1200 miligramos de ribavirina durante 48 semanas
respectivamente.

Anticuerpos anti-interferén

El 1-5 % de los pacientes tratados con Pegasys presentaron anticuerpos neutralizantes antiinterferon.
Como con otros interferones, se vio una mayor incidencia de anticuerpos neutralizantes en hepatitis B
crénica. Sin embargo en ninguna de las enfermedades se correlaciond con una falta de respuesta
terapéutica.

Funcion tiroidea

El tratamiento con Pegasys se ha asociado con anormalidades clinicamente significativas en los
valores de laboratorio de la funcion tiroidea que requirieron intervencion clinica (ver seccion 4.4). La
frecuencia observada (4,9 %) entre los pacientes que recibieron Pegasys/ribavirina (NV15801) se
asemeja a la descrita con otros interferones.

Valores de laboratorio en pacientes coinfectados con VIH-VHC

Aunque se dieron con mas frecuencia toxicidades hematoldgicas por neutropenia, trombocitopenia y
anemia en pacientes con VIH-VHC, la mayoria se pudieron controlar mediante la modificacién de la
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dosis, el uso de factores de crecimiento y de forma poco frecuente la interrupcion prematura del
tratamiento. Se observo un descenso en los niveles de ANC por debajo de 500 células/mm3 en el 13 %
y 11 % de los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia y en combinacion, respectivamente.
También se observé una disminucién de las plaquetas por debajo de 50.000/ mm3en el 10 %y 8 % de
los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia y en combinacion, respectivamente. Se
comunicaron casos de anemia (hemoglobina < 10 g/dl) en el 7 % y 14 % de los pacientes tratados con
Pegasys en monoterapia 0 en combinacion, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Hepatitis C crénica

En un ensayo clinico con 114 pacientes pediatricos (de 5 al7 afios de edad) tratados con Pegasys solo
0 en combinacioén con ribavirina (ver seccién 5.1), fue necesario el ajuste de dosis en
aproximadamente un tercio de los pacientes, siendo lo mas frecuente por neutropenia y anemia. En
general, el perfil de seguridad observado en pacientes pediatricos fue similar al observado en adultos.
En el estudio pediatrico, las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes tratados hasta 48
semanas con la terapia combinada de Pegasys y ribavirina fueron enfermedad de tipo gripal (91%),
cefalea (64%), trastorno gastrointestinal (56%), y reaccién en el lugar de inyeccion (45%). En la Tabla
10 se incluye un listado completo de las reacciones adversas notificadas en este grupo de tratamiento
(n=55). En siete pacientes que recibieron tratamiento combinado de Pegasys y ribavirina durante 48
semanas se suspendio la terapia por motivos de seguridad (depresion, evaluacién psiquiatrica anormal,
ceguera transitoria, exudados retinianos, hiperglucemia, diabetes mellitus tipo 1 y anemia). La mayoria
de las reacciones adversas notificadas en el estudio fueron de gravedad leve a moderada. En el grupo
de la terapia combinada de Pegasys mas ribavirina se notificaron reacciones adversas graves en 2
pacientes (hiperglucemia y colecistectomia).
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Tabla 10: Reacciones adversas notificadas en pacientes pediatricos infectados con VHC y
asignados a Pegasys mas ribavirina en el estudio NV17424

Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes

Infecciones e infestaciones Mononucleosis infecciosa, faringitis
estreptocdcica, influenza,
gastroenteritis viral, candidiasis,
gastroenteritis, absceso dental,
orzuelo, infeccién del tracto
urinario, nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del Anemia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y de la | Apetito disminuido Hiperglucemia, diabetes mellitus
nutricion tipo 1

Trastornos psiquiatricos Insomnio Depresion, ansiedad, alucinacion,

comportamiento anormal, agresion,
reaccion de ira, déficit de atencion /
trastorno de hiperactividad

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Mareo, alteracion de la atencion,
migrafia
Trastornos oculares Ceguera transitoria, exudados

retinianos, alteracion visual,
irritacién ocular, dolor ocular,
prurito en el ojo

Trastornos del oido y del laberinto Dolor de oidos

Trastornos respiratorios, toracicos y Disnea, epistaxis
mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Trastorno gastrointestinal Dolor en la zona superior del

abdomen, estomatitis, nauseas,
estomatitis aftosa, alteracion oral

Trastornos de la piel y del tejido Erupcion, prurito, alopecia Hinchazon de cara, erupcion

subcutaneo medicamentosa

Trastornos musculoesqueléticosy | Dolor musculoesquelético Dolor de espalda, dolor en una

del tejido conjuntivo extremidad

Trastornos renales y urinarios Disuria, incontinencia, trastorno del

tracto urinario

Trastornos del aparato reproductor y Secrecién vaginal

de la mama

Trastornos generales y alteraciones | Enfermedad de tipo gripal, reaccion | Pirexia, hematoma en el lugar de

en el lugar de administracion en la zona de inyeccidn, puncion de un vaso sanguineo,
irritabilidad, fatiga dolor

Exploraciones complementarias Evaluacion psiquiatrica anormal

Procedimientos médicos y Extraccion dental, colecistectomia

quirdrgicos

Circunstancias sociales Problema de ensefianza

Se observo inhibicidn del crecimiento en pacientes pediatricos (ver seccion 4.4). Los pacientes
pediatricos tratados con la terapia de combinacion de Pegasys mas ribavirina mostraron un retraso en
el aumento de peso y de altura tras 48 semanas de tratamiento en comparacion con la basal. Los
percentiles de “peso por edad” y de “altura por edad” de los pacientes de la poblacion normal
disminuyeron durante el tratamiento. Al final de los 2 afios de seguimiento tras el tratamiento, la
mayoria de los pacientes volvieron a mostrar percentiles basales normales en la curva de crecimiento
para peso y altura (el percentil de peso medio fue del 64% en la basal y del 60% a los 2 afios post-
tratamiento; el percentil de altura medio fue del 54% en la basal y del 56% a los 2 afios post-
tratamiento). Al final del tratamiento, el 43% de los pacientes tuvieron una disminucion del percentil
de peso de 15 percentiles 0 mas, y el 25% (13 de 53) tuvieron una disminucion del percentil de altura
de 15 percentiles 0 mas en las curvas de crecimiento normales. A los 2 afios post-tratamiento, el 16%
(6 de 38) de los pacientes continuaba 15 percentiles 0 mas por debajo de su curva de peso basal y el
11% (4 de 38) continuaba 15 percentiles 0 méas por debajo de su curva de altura basal.
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De los sujetos que completaron el estudio original el 55% (21 de 38) fueron incluidos en un estudio de
seguimiento a largo plazo, hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. El estudio demostré que la
recuperacion post-tratamiento en el crecimiento a los 2 afios posteriores al tratamiento se mantuvo
hasta los 6 afios posteriores al tratamiento. Para algunos sujetos que tenian mas de 15 percentiles por
debajo de su curva de altura basal después de 2 afios de tratamiento, o bien volvieron a la curva basal
comparable a percentiles de altura a los 6 afios posteriores al tratamiento o bien se ha identificado un
factor causal no relacionado con el tratamiento. Los datos disponibles no son suficientes para concluir
que la inhibicién del crecimiento debido a la exposicidn de Pegasys es siempre reversible.

Valores de laboratorio

Puede ser necesario reducir la dosis o suspender de forma permanente el tratamiento en el caso de
disminuciones de hemoglobina, neutréfilos y plaguetas (ver Tabla 3y Tabla 7). La mayoria de las
alteraciones de laboratorio observadas durante el ensayo clinico volvieron a los niveles basales poco
después de la suspension del tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4,9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis que consistieron en la administracion de dos inyecciones en dias
consecutivos (en vez de dosis semanales) hasta inyecciones diarias durante 1 semana (es decir,

1260 microgramos/semana). Ninguno de estos pacientes experimento reacciones inusuales, graves o
que limitaran el tratamiento. Se han administrado dosis semanales de hasta 540 y 630 microgramos en
ensayos clinicos en las indicaciones de carcinoma de células renales y leucemia mieloide cronica,
respectivamente. La toxicidad limitante de dosis consistié en fatiga, elevacion de enzimas hepaéticas,
neutropenia y trombocitopenia, de forma consecuente con la terapia con interferén.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunoestimulantes, interferén, cédigo ATC: LO3AB11

Mecanismo de accion

La conjugacion del reactivo PEG (bis-monometoxipolietilenglicol) con el interferdn alfa-2a da lugar a
un interferon alfa-2a pegilado (Pegasys). Pegasys posee una actividad antivirica y antiproliferativa
in vitro caracteristica del interferon alfa-2a.

El interferén alfa-2a se conjuga con bis-[monometoxipolietilenglicol] con un grado de sustitucion de
un mol de polimero/mol de proteina. EI peso molecular medio es de aproximadamente 60.000 Da, de
los que la porcidn proteinica constituye aproximadamente 20.000 Da.

Efectos farmacodindmicos

Los valores de ARN del VHC disminuyen de manera bifésica entre los enfermos con hepatitis C que
responden al tratamiento con 180 microgramos de Pegasys. La primera fase de descenso tiene lugar 24
a 36 horas después de la administracion de la primera dosis de Pegasys y es seguida por la segunda
fase de descenso que continua en las 4 a 16 semanas posteriores si el enfermo alcanza una respuesta
sostenida. La ribavirina no ejerce un efecto significativo sobre la cinética virica inicial en las primeras 4
a 6 semanas de tratamiento entre los pacientes que reciben la asociacion de ribavirina e interferén alfa-2a
pegilado o interferon alfa simple.
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Eficacia clinica y sequridad

Hepatitis B cronica

Todos los ensayos clinicos reclutaron pacientes con hepatitis B cronica que tuvieran replicacion viral
activa medida por el ADN del VHB, niveles elevados de ALT y una biopsia hepatica consistente con
hepatitis crdnica. El estudio WV16240 reclutd pacientes que eran positivos para AgHBe, mientras que
el estudio WV16241 reclutd pacientes que eran negativos para AgHBe y positivos para anti-HBe. En
ambos estudios la duracion del tratamiento fue 48 semanas, con un seguimiento de 24 semanas sin
tratamiento. Ambos estudios comparaban Pegasys mas placebo vs. Pegasys mas lamivudina vs.
lamivudina sola. No se incluyeron pacientes co-infectados VHB-VIH en estos ensayos clinicos.

Las tasas de respuesta al final del seguimiento de los dos estudios se presentan en la Tabla 10. En el
estudio WV16240, los pardmetros de eficacia primarios fueron la seroconversion del AgHBe vy el
ADN del VHB por debajo 10° copias/ml. En el estudio WV16241, los parametros de eficacia
primarios fueron la normalizacion de ALT y el ADN del VHB por debajo de 2 x 10* copias/ml. El
ADN del VHB fue medido por el ensayo COBAS AMPLICOR HBV MONITOR™ (limite de
deteccion 200 copias/ml).

Un total de 283/1351 (21 %) pacientes tenian fibrosis avanzada o cirrosis, 85/1351 (6 %) tenian
cirrosis. No hubo diferencia en la tasa de respuesta entre estos pacientes y aquellos sin fibrosis
avanzada o cirrosis.

Tabla 11: Respuesta seroldgica, viroldgica y bioguimica en hepatitis B crénica

AgHBe positivo AgHBEe negativo / anti-HBe positivo
Estudio WV16240 Estudio WV16241
Parametros de Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
Respuesta 180 pg 180 pg 100 mg 180 ug 180 ug 100 mg
y y y
Placebo | Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversion 2% 27 % 19 % N/A N/A N/A
AgHBe
Respuesta ADN | 32 %" 34 % 22 % 43%* 44 % 29 %
VHB *
Normalizacion 41 %" 39 % 28 % 59 % * 60 % 44 %
ALT
Seroconversion 3%" 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Para pacientes AgHBe-positivos: ADN VHB < 10° copias/ml
Para pacientes AgHBe-negativo/anti-HBe-positivo: ADN HBV < 2 x 10* copias/ml

# valor de p (vs. lamivudina) < 0,01 (Test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel)

La respuesta histoldgica fue similar en los tres grupos de tratamiento en cada estudio, sin embargo, los
pacientes que mostraban una respuesta sostenida 24 semanas después del fin del tratamiento fueron
también los que significativamente tenian mas probabilidad de mostrar una mejora histolégica.

Todos los pacientes que completaron los estudios de fase I11 fueron elegibles para participar en un
estudio de seguimiento a largo plazo (WV16866). Entre pacientes del estudio WV16240, que
recibieron Pegasys en monoterapia y participaron en el estudio de seguimiento a largo plazo, la tasa de
seroconversion del AgHBe sostenida 12 meses después de finalizar el tratamiento fue del 48 %
(73/153). En los pacientes que recibieron Pegasys en monoterapia en el estudio WV16241, las tasas de
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respuesta del ADN VHB y de la normalizacion de ALT 12 meses después de finalizar el tratamiento
fueron respectivamente 42 % (41/97) y 59 % (58/99).

Hepatitis C crénica

Prediccion de la respuesta
Por favor consultar el apartado 4.2, en la Tabla 2.

Dosis-respuesta en monoterapia

En pacientes con cirrosis, la dosis de 180 microgramos se asocid con una respuesta viroldgica
sostenida superior, en una comparacion directa con la de 90 microgramos, pero en un estudio en
pacientes no cirroticos se obtuvieron resultados muy similares con dosis de 135 microgramos y
180 microgramos.

Ensayos clinicos de soporte en pacientes adultos no tratados previamente

En todos los ensayos clinicos se reclutaron pacientes no tratados previamente con interferdn, con
hepatitis C crénica confirmada por niveles de VHC ARN detectables en suero, niveles elevados de
ALT (con excepcién del estudio NR16071) y biopsia hepatica confirmando hepatitis cronica. El
estudio NV15495 reclutd de forma especifica pacientes con un diagndstico histoldgico de cirrosis
(alrededor del 80 %) o transicion hacia cirrosis (sobre el 20 %). En el estudio NR15961, se incluyeron
solamente pacientes coinfectados con VIH-VHC (ver Tabla 20). Estos pacientes tenian la enfermedad
de VIH estable y el recuento medio de células T-CD4 fue de alrededor de 500 células/pl.

Para ver los regimenes de tratamiento, duracién y resultados del estudio en pacientes monoinfectados
con VHC y pacientes coinfectados con VIH-VHC consultar las Tablas 12, 13, 14 y Tabla 20,
respectivamente. La respuesta viroldgica se definié por VHC ARN indetectable, medido por el test de
COBAS AMPLICOR®HCYV, version 2.0 (limite de deteccion 100 copias/ml equivalente a 50
Unidades Internacionales/ml) y una respuesta sostenida de una muestra negativa aproximadamente 6
meses después del final del tratamiento.

Tabla 12: Respuesta viroldgica en pacientes con VHC

Pegasys en monoterapia Pegasys en tratamiento combinado
No cirroticos y cirréticos Cirroticos No cirroticos y cirréticos
Ensayo NV15496 + Ensayo NV15495 Ensayo Ensayo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferon Pegasys Interferon Pegasys Pegasys Interferén
alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
180 ug 6 MUI/3 MUI 3MUI 3MUI
y y y Y
3 MUI Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 48 48 48 48 48
semanas semanas semanas semanas semanas semanas semanas
Respuesta al
final del 55-69 % 22-28% 44 % 14 % 68 % 69 % 52 %
tratamiento
Respuesta
total 28-39% 11-19% 30 %* 8 %* 63 % 54 %** 45 %**
sostenida

* |C del 95 % para la diferencia: 11 % a 33 % valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,001
** IC del 95 % para la diferencia: 3 % a 16 % valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

Las respuestas virologicas de pacientes monoinfectados con VHC tratados con Pegasys en
combinacion con ribavirina en relacion al genotipo y la carga viral antes del tratamiento y en relacion
al genotipo, carga viral antes del tratamiento y respuesta viroldgica rapida en la semana 4 se resumen
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en la Tabla 13 y Tabla 14, respectivamente. Los resultados del estudio NV15942 proporcionan la
justificacion para recomendar el régimen de tratamiento en base al genotipo, carga viral basal y

respuesta viroldgica en la semana 4 (ver Tablas 1, 13y 14).

La diferencia entre las dosis del tratamiento no se vieron influenciadas por la presencia/ausencia de
cirrosis, por lo tanto las recomendaciones de tratamiento para los genotipos 1, 2 6 3 son

independientes de esta caracteristica basal.

Tabla 13: Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo y la carga viral antes del

tratamiento en pacientes con VHC después de ser tratados con Pegasys en combinacién
con ribavirina

Ensayo NV15942

Ensayo NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferén
180 ug 180 ug 180 ug 180 ug 180 ug alfa-2b
3 MUI
y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg | 1000/1200 mg
24 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 29 % (29/101) | 42 % (49/118)* | 41 % 52 % (142/271)* 45 % (134/298) | 36 % (103/285)
Carga viral baja | 41 % (21/51) 52 % (37/71) (102/250)* 65 % (55/85) 53 % (61/115) 44 % (41/94)
Carga viral alta | 16 % (8/50) 26 % (12/47) 55 % (33/60) 47 % (87/186) 40 % (73/182) 33 % (62/189)
36 % (69/190)
Genotipo 2/3 84 % (81/96) 81 % (117/144) | 79 % (78/99) 80 % (123/153) 71 % (100/140) | 61 % (88/145)
Carga viral baja | 85 % (29/34) 83 % (39/47) 88 % (29/33) 77 % (37/48) 76 % (28/37) 65 % (34/52)
Carga viral alta | 84 % (52/62) 80 % (78/97) 74 % (49/66) 82 % (86/105) 70 % (72/103) 58 % (54/93)
Genotipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Baja carga viral = < 800.000 Ul/ml; Alta carga viral= > 800.000 Ul/ml

* Pegasys 180 g Y ribavirina 1000/1200 mg, 48 semanas vs. Pegasys 180 g Y ribavirina 800 mg, 48 semanas:
Odds Ratio (IC del 95 %) = 1,52 (1,07 a 2,17), Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020

* Pegasys 180 g Y ribavirina 1000/1200 mg, 48 semanas vs. Pegasys 180 g Y ribavirina 1000/1200 mg, 24 semanas:
Odds Ratio (IC del 95 %) = 2,12 (1,30 a 3,46), Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002.

La posibilidad de considerar acortar la duracién del tratamiento a 24 semanas en pacientes con
genotipo 1y 4 se estudié en base a la respuesta viroldgica rapida sostenida observada en pacientes con
respuesta viroldgica rapida en la semana 4, en los estudios NV15942 y ML 17131 (ver Tabla 14).

Tabla 14: Respuesta viroldgica sostenida basada en una respuesta viral rapida en la semana 4 en
pacientes con VHC genotipo 1y 4 después de ser tratados con Pegasys en combinacion
con ribavirina

Ensayo NV15942

Ensayo ML17131

Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 pg 180 Mg
y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 24 semanas
Genotipo 1 RVR 90 % (28/31) 92 % (47/51) 77 % (59/77)
Carga viral baja 93 % (25/27) 96 % (26/27) 80 % (52/65)
Carga viral alta 75 % (3/4) 88 % (21/24) 58 % (7/12)
Genotipo 1sin RVR 24 % (21/87) 43 % (95/220) -
Carga viral baja -
Carga viral alta 27 % (12/44) 50 % (31/62) -
21 % (9/43) 41 % (64/158)
Genotipo 4 RVR (5/6) (5/5) 92 % 22/24)
Genotipo 4 sin RVR (3/6) (4/6) -

Carga viral baja = < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR= Respuesta viral rapida (ARN-VHC indetectable) en la semana 4 y ARN-VHC indetectable en la

semana 24
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Aunque limitado, los datos indicaron que una disminucién del tratamiento a 24 semanas podria estar
asociado con un mayor riesgo de recaida (ver Tabla 15).

Tabla 15: Recaida de la respuesta viroldgica al final del tratamiento en pacientes con respuesta
viroldgica rapida

Ensayo NV15942 Ensayo NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 ug 180 ug
y y y
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 RVR 6,7 % (2/30) 4,3 % (2/47) 0 % (0/24)
Carga viral baja 3,8 % (1/26) 0 % (0/25) 0% (0/17)
Carga viral alta 25 % (1/4) 9,1 % (2/22) 0% (0/7)
Genotipo 4 RVR (0/5) (0/5) 0 % (0/4)

Se examino la posibilidad de reducir la duracion del tratamiento a 16 semanas en pacientes con
genotipo 2 o 3 sobre la base de una respuesta virologica sostenida observada en pacientes con
respuesta viroldgica rapida hacia la semana 4 en el ensayo NV17317 (ver Tabla 16).

En el ensayo NV17317 en pacientes infectados con genotipo viral 2 o 3, todos los pacientes recibieron

Pegasys 180 pg por via subcutdnea semanalmente y una dosis de ribavirina de 800 mg y se

distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento durante 16 o 24 semanas. En general, el
tratamiento durante 16 semanas dio lugar a una respuesta viral sostenida méas baja (65 %) que el
tratamiento durante 24 semanas (76 %) (p < 0,0001).

La respuesta viral sostenida alcanzada con 16 semanas de tratamiento y con 24 semanas de tratamiento
fue también examinada en un analisis retrospectivo de subgrupo de pacientes que eran ARN-VHC

negativos hacia la semana 4 y tenian una carga viral baja en el estado basal (ver Tabla 16).

Tabla 16: Respuesta viroldgica sostenida general y basada en una respuesta viral rapida en la
semana 4 en pacientes con VHC genotipo 2 o 3 después de ser tratados con Pegasys en
combinacion con ribavirina

Ensayo NV17317

Pegasys 180 g Pegasys 180 g Diferencia de valor p
& & tratamiento
Ribavirina Ribavirina [1C del 95 %]
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 20 3 65 % (443/679) 76 % (478/630) -10,6 % [-15,5 % ;- P<0,0001
0,06 %]
Genotipo 203
RVR 82 % (378/461) 90 % (370/410) -8,2% [-12,8 % ;- P=0,0006
Carga viral baja 3,7 %]
Carga viral alta 89 % (147/166) 94 % (141/150) P=0,11
78 % (231/295) 88 % (229/260) -54% [-12 % ; 0,9 %] P=0,002
-9,7%[-159% ; -
3,6 %]

Carga viral baja = < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR= respuesta viral rapida (ARN VHC indetectable) en la semana 4

Actualmente no esta claro si cuando se reduce el tratamiento a 16 semanas se alcanzan mayores tasas
de RVS con dosis més altas de ribavirina (por ej. 1.000/1.200 mg/dia seguln el peso corporal) que con

800 mg/dia.
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Los datos indicaron que la reduccién del tratamiento a 16 semanas esta asociado a un mayor riesgo de
recaida (ver Tabla 17).

Tabla 17: Recaida de la respuesta virologica al final del tratamiento en pacientes con genotipo 2
0 3 con una respuesta viral rapida

Ensayo NV17317

Pegasys 180 ug Pegasys 180 g Diferencia de valor p
& & tratamiento
Ribavirina Ribavirina [IC del 95%]
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genotipo 203
RVR 15 % (67/439) 6 % (23/386) 9,3% [5,2 % ; 13,6 %] P<0,0001
Carga viral baja 6 % (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6 % ; 10,3 %] P=0,04
Carga viral alta 20 % (57/284) 9 % (21/245) 115%[5,6 % ;17,4%] | P=0,0002

Carga viral baja = <800.000 Ul/ml; Carga viral alta= > 800.000 Ul/ml
RVR= respuesta viral rapida (ARN VHC indetectable) en la semana 4

La eficacia superior de Pegasys comparado con interferén alfa-2a se demostr6 también en términos de
respuesta histoldgica, incluyendo pacientes con cirrosis y/o coinfeccion con VIH-VHC.

Pacientes adultos con hepatitis C crdénica no respondedores a tratamiento previo
En el ensayo MV17150, los pacientes no respondedores a tratamiento previo con interferén alfa-2b
pegilado mas ribavirina fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro tratamientos diferentes:
e 360 microgramos/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por
180 microgramos/semana durante otras 60 semanas
e 360 microgramos/semana de Pegasys durante 12 semanas, seguido por
180 microgramos/semana durante otras 36 semanas
e 180 microgramos/semana de Pegasys durante 72 semanas
e 180 microgramos/semana de Pegasys durante 48 semanas
Todos los pacientes recibieron ribavirina (1000 o 1200 mg/dia) en combinacion con Pegasys. En todos
los brazos de tratamiento hubo un periodo de seguimiento sin tratamiento de 24 semanas.

En los andlisis de regresién maltiple y de grupo realizados para evaluar la influencia de la duracion del
tratamiento y el uso de la dosis de induccion se identifico claramente que una duracion de tratamiento
de 72 semanas es el principal indicador para conseguir una respuesta viroldgica sostenida. La Tabla 18
muestra las diferencias en respuesta viroldgica sostenida sobre la base de la duracion del tratamiento,
la demografia y las mejores respuestas al tratamiento previo.
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Tabla 18: Respuesta viroldgica (RV) y respuesta viroldgica sostenida (RVS) en pacientes con
respuesta viroldgica en la semana 12 después del tratamiento con Pegasys y ribavirina
en terapia de combinacién en no respondedores a peginterferon alfa-2b mas

ribavirina

Estudio MV17150

Pegasys 360/180 6
180 pug
&
Ribavirina
1000/1200 mg
72 0 48 Semanas
(N =942)
Pacientes con
RV en Semana 12°

Pegasys 360/180 6
180 pug
&
Ribavirina
1000/1200 mg
72 Semanas
(N = 473)
RVS en Pacientes con

RV en Semana 12°

Pegasys 360/180 6
180 ug
&
Ribavirina
1000/1200 mg
48 Semanas
(N = 469)
RVS en Pacientes
con

(N =876) (N =100) RV en Semana 12°
(N =57)

General 18 % (157/876) 57 % (57/100) 35 % (20/57)
Carga viral baja 35 % (56/159) 63 % (22/35) 38 % (8/21)
Carga viral alta 14 % (97/686) 54 % (34/63) 32 % (11/34)
Genotipo 1/4 17 % (140/846) 55 % (52/94) 35 % (16/46)
Carga viral baja 35 % (54/154) 63 % (22/35) 37 % (7/19)
Carga viral alta 13 % (84/663) 52 % (30/58) 35 % (9/26)
Genotipo 2/3 58 % (15/26) (4/5) (3/10)
Carga viral baja (2/5) (2/2)
Carga viral alta (11/19) (3/4) arm
Estado de Cirrosis
Cirrosis 8 % (19/239) (6/13) (3/6)
No cirrosis 22 % (137/633) 59 % (51/87) 34 % (17/50)
Mejor Respuesta durante
Tratamiento Previo
descenso > 2 logipo en ARN VHC 28 % (34/121) 68 % (15/22) (6/12)
descenso < 2 log;o en ARN VHQ 12 % (39/323) 64 % (16/25) (5/14)
Falta de mejor respuesta previa 19 % (85/432) 49 % (26/53) 29 % (9/31)

Carga viral alta = > 800.000 Ul/ml, carga viral baja= < 800.000 Ul/ml.

& Se considerd que los pacientes en los que se alcanzé una supresion viral (ARN VHC indetectable, < 50 Ul/ml)
en la semana 12, tienen una respuesta virologica en la semana 12. Se han excluido del andlisis los pacientes
para los que faltan resultados del ARN VHC en la semana 12.

® Se considerd que los pacientes en los que se alcanzé una supresion viral en la semana 12 pero de los que

faltaban los resultados del ARN VHC al final del seguimiento eran no respondedores.

En el ensayo HALT-C, pacientes con hepatitis C cronica y fibrosis avanzada o cirrosis no
respondedores a tratamiento previamente con interferon alfa o interferdn alfa pegilado en monoterapia
0 en tratamiento combinado con ribavirina fueron tratados con 180 pg/semana de Pegasys y
1000/1200 mg de ribavirina diariamente. Los pacientes en los que se alcanzaron niveles indetectables
de ARN VHC después de 20 semanas de tratamiento continuaron el tratamiento combinado con
Pegasys mas ribavirina durante un total de 48 semanas y posteriormente fueron observados durante 24
semanas tras finalizar el tratamiento. La probabilidad de alcanzar una respuesta viroldgica sostenida
vario dependiendo del régimen de tratamiento previo; ver Tabla 19.
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Tabla 19: Respuesta virolégica sostenida en el HALT-C por régimen de tratamiento previo en
poblacién no respondedora

Pegasys 180 pg
&

Tratamiento Previo Ribavirina 1000/1200 mg
48 semanas
Interferén 27 % (70/255)
Interferon pegilado 34 % (13/38)
Interferén mas ribavirina 13 % (90/692)
Interferén pegilado mas ribavirina 11 % (7/61)

Pacientes co-infectados con VIH-VHC

La respuesta virolégica en pacientes tratados con Pegasys en monoterapia y con Pegasys en
combinacion con ribavirina basado en el genotipo y la carga viral antes del tratamiento para pacientes
co-infectados con VIH-VHC se resume abajo en la Tabla 20.

Tabla 20: Respuesta viroldgica sostenida basada en el genotipo y la carga viral antes del
tratamiento, en pacientes coinfectados con VIH-VHC después de ser tratados con
Pegasys en combinacion con ribavirina

Estudio NR15961
Interferon alfa-2a Pegasys Pegasys
3 MUI 180 ug 180 ug
y y y
Ribavirina 800 mg Placebo Ribavirina 800 mg
48 semanas 48 semanas 48 semanas
Todos los pacientes 12 % (33/285)* 20 % (58/286)* 40 % (116/289)*
Genotipo 1 7% (12/171) 14 % (24/175) 29 % (51/176)
Carga viral baja 19 % (8/42) 38 % (17/45) 61 % (28/46)
Carga viral alta 3 % (4/129) 5 % (7/130) 18 % (23/130)
Genotipo 2-3 20 % (18/89) 36 % (32/90) 62 % (59/95)
Carga viral baja 27 % (8/30) 38 % (9/24) 61 % (17/28)
Carga viral alta 17 % (10/59) 35 % (23/66) 63 % (42/67)

Carga viral baja = < 800.000 Ul/ml; Carga viral alta => 800.000 Ul/ml

* Pegasys 180 g y ribavirina 800 mg vs. Interferén alfa-2a 3 MUI y ribavirina 800 mg: Odds Ratio (IC del
95 %) = 5,40 (3,42 a 8,54), Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001

* Pegasys 180 pg y ribavirina 800 mg vs. Pegasys 180ug: Odds Ratio (IC del 95 %) = 2,89 (1,93 a 4,32), Valor
de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001

* Interferon alfa-2a 3MUI y ribavirina 800 mg vs. Pegasys 180ug: Odds Ratio (IC del 95 %) = 0,53 (0,33 a 0,85),
Valor de p (test estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0084

En un estudio posterior (NV18209) en pacientes coinfectados con VHC del genotipo 1y VIH se
comparé el tratamiento utilizando Pegasys 180 pg/semana bien con 800 mg o con 1000 mg

(< 75 kg)/1200 mg (> 75 kg) de ribavirina al dia durante 48 semanas. El estudio no tenia la potencia
suficiente para determinar aspectos de eficacia. Los perfiles de seguridad en ambos grupos de
ribavirina fueron acordes con el perfil de seguridad conocido del tratamiento de combinacién de
Pegasys mas ribavirina y no indicaron ninguna diferencia relevante, con la excepcion de un ligero
incremento de anemia en el brazo de la dosis alta de ribavirina.

Pacientes con VHC con niveles normales de ALT

En el estudio NR16071, se aleatorizaron pacientes con VHC y con valores normales de ALT, para
recibir 180 microgramos/semana de Pegasys y 800 mg/dia de ribavirina durante 24 ¢ 48 semanas
seguido de un periodo de seguimiento libre de tratamiento de 24 semanas o sin tratamiento durante 72
semanas. Los datos de respuesta viroldgica sostenida notificados en los brazos de tratamiento de este
estudio fueron similares a los brazos de tratamiento correspondientes del estudio NV15942.
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Poblacion pediatrica

En el estudio CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) promovido por un
investigador, se tratd a 65 nifios y adolescentes (6-18 afios) con infeccidn cronica por VHC con

100 microgramos/m? de Pegasys por via subcutéanea una vez a la semana y ribavirina 15 mg/kg/dia,
durante 24 semanas (genotipos 2 y 3) 6 48 semanas (resto de genotipos). Los datos limitados de
seguridad preliminares no mostraron una desviacion evidente del perfil de seguridad conocido de esta
combinacion en adultos con infeccién crénica por VHC pero, es importante destacar, que no se ha
descrito el posible impacto en el crecimiento. Los resultados de eficacia fueron similares a los
descritos para adultos.

En el estudio NV17424 (PEDS-C), pacientes pediatricos de 5 a 17 afios (55% <12 afios) con hepatitis
C crénica compensada y ARN del VHC detectable y que no habian recibido tratamiento previo fueron
tratados con Pegasys 180 pg x ASC/1,73 m? una vez a la semana durante 48 semanas con 0 sin
ribavirina 15 mg/kg/dia. Se hizo seguimiento de todos los pacientes durante 24 semanas post-
tratamiento. Un total de 55 pacientes recibieron tratamiento inicial combinado de Pegasys mas
ribavirina, de los cuales el 51% eran de sexo femenino, el 82% eran caucasicos y el 82% estaban
infectados por VHC de genotipo 1. En la Tabla 21 se resumen los resultados de eficacia del estudio
para estos pacientes.

Tabla 21: Respuesta viroldgica sostenida en el estudio NV17424

Pegasys
180 pug x ASC/1,73 m2 +
Ribavirina 15 mg/kg (N=55)*

Todos los genotipos del 29 (53%)
VHC**
VHC genotipo 1 21/45 (47%)
VHC no genotipo 2y 3 8/10 (80%)

*Los resultados indican ARN-VHC indetectable definido como ARN VHC menor de 50 Ul/ml a las 24 semanas
post-tratamiento utilizando el test AMPLICOR VHC v2.
**|_a duracion del tratamiento prevista era de 48 semanas independientemente del genotipo

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracion de una inyeccién subcutanea Gnica de 180 microgramos de Pegasys a
individuos sanos, las concentraciones séricas de peginterferon alfa-2a son medibles entre las 3 a 6
horas, alcanzandose dentro de las 24 horas alrededor del 80 % de la concentracion sérica maxima. La
absorcion de Pegasys es sostenida con concentraciones séricas maximas que se alcanzan entre las 72 a
96 horas tras la administracion de la dosis. La biodisponibilidad absoluta de Pegasys es del 84 %y es
similar a la observada con interferon alfa-2a.

Distribucion

El peginterferdn alfa-2a se encuentra predominantemente en el flujo sanguineo y en el fluido
extracelular seguin se ha determinado por el volumen de distribucién en el estado de equilibrio (Vy) de
6 a 14 litros en el ser humano tras la administracion intravenosa. De acuerdo con los estudios
realizados de balance de masas, de distribucion tisular y de autorradioluminografia corporal total
Ilevados a cabo en ratas, el peginterferon alfa-2a se distribuye en el higado, rifidn y médula 6sea
ademas de encontrarse en concentracion alta en la sangre.

Biotransformacion
No se ha caracterizado totalmente el metabolismo de Pegasys, sin embargo, los estudios en ratas
indican que el rifidn es el 6rgano principal de excrecion del material radiomarcado.
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Eliminacion

En humanos, el aclaramiento sistémico de peginterferdn alfa-2a es alrededor de 100 veces menor que
el del interferon alfa-2a nativo. Tras administracion intravenosa, la semivida terminal de peginterferdn
alfa-2a en sujetos sanos es aproximadamente de 60 a 80 horas mientras que los valores para el
interferon convencional son de 3-4 horas. La semivida terminal tras administracion subcutanea en
pacientes es mas larga con un valor medio de 160 horas (de 84 a 353 horas). La semivida terminal
puede reflejar no sélo la fase de eliminacion del compuesto sino que puede reflejar también la
absorcion sostenida de Pegasys.

Linealidad/No linealidad
En individuos sanos y en pacientes con hepatitis B o C crénica se han observado incrementos de la
exposicion a Pegasys proporcionales a la dosis al ser tratados una vez por semana.

En pacientes con hepatitis B o C crdnica, las concentraciones séricas de peginterferdn alfa-2a se
acumularon 2 a 3 veces tras 6 a 8 semanas de dosificacion semanal, comparados con los valores de
dosis unicas. No existio acumulacion posterior tras 8 semanas de dosificacion semanal. La proporcion
pico-valle tras 48 semanas de tratamiento es de alrededor de 1,5 a 2. Las concentraciones séricas de
peginterferon alfa-2a se mantienen durante una semana completa (168 horas).

Pacientes con insuficiencia renal

Un ensayo clinico evalué a 50 pacientes con HCC con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 mL/min) o grave (aclaramiento de creatinina menor a 30 mL/min), o con
enfermedad renal terminal (ERT) que requerian hemodidlisis (HD) crénica. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada que recibieron Pegasys 180 mcg una vez a la semana mostraron
exposiciones de peginterferén alfa-2a en plasma similares en comparacion con las de pacientes con
funcion renal normal. Los pacientes con insuficiencia renal grave que recibieron Pegasys 180 mcg una
vez a la semana mostraron una exposicién de peginterferén alfa-2a 60% mas elevada que los pacientes
con la funcién renal normal, por lo tanto se recomienda una disminucidn de la dosis de Pegasys 135
mcg una vez a la semana en pacientes con insuficiencia renal grave. En 13 pacientes con ERT que
requirieron HD cronica, la administracion de Pegasys 135 mcg una vez a la semana resulté en una
exposicion de peginterferén alfa-2a 34% mas baja que en pacientes con la funcion renal normal. Sin
embargo, numerosos estudios independientes han demostrado que la dosis de 135 mcg es segura,
eficaz y bien tolerada, en pacientes con ERT. (ver seccion 4.2).

Género
La farmacocinética de Pegasys tras inyecciones subcutaneas Unicas fue comparable entre varones y
mujeres sanos.

Poblacidn pediatrica

En un estudio farmacocinético poblacional (NR16141), 14 nifios de 2 a 8 afios de edad con HCC
recibieron Pegasys en monoterapia a una dosis de: 180 pg x ASC del nifio/1,73 m?. El modelo
farmacocinético desarrollado a partir de este estudio muestra una influencia lineal del ASC en el
aclaramiento aparente del farmaco a lo largo del rango de edad estudiado. Por lo tanto, cuanto méas
bajo sea el ASC del nifio, mas bajo es el aclaramiento del farmaco y mas alta la exposicion resultante.
La exposicion media (AUC) durante el intervalo de dosificacion se estima que sea del 25% al 70%
mayor que la observada en adultos que recibieron una dosis fija de 180 ug.

Pacientes de edad avanzada

La absorcion de Pegasys tras inyeccion subcutanea Unica de 180 microgramos a sujetos mayores de 62
afios fue sostenida, aunque mas lenta, que la de individuos sanos jovenes (tma de 115 horas vs 82
horas, mayores de 62 afios vs jovenes, respectivamente). El AUC estuvo ligeramente aumentada (1663
vs 1295 ng.h/ml) pero las concentraciones maximas (9,1 vs 10,3 ng/ml) fueron similares en mayores
de 62 afios. Teniendo en cuenta la exposicion al farmaco, asi como la respuesta farmacodindmica y la
tolerabilidad, no es necesario administrar dosis mas bajas de Pegasys a los enfermos geriatricos (ver
seccién 4.2).

105



Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Pegasys fue similar entre individuos sanos y pacientes con hepatitis B o C. Se
ha observado que la exposicion y los perfiles farmacocinéticos fueron comparables en pacientes
cirréticos (Child-Pugh Grado A) y no cirréticos.

Lugar de administracion

La administracién subcutanea de Pegasys debe limitarse al abdomen y al muslo ya que la cuantia de la
absorcion, basandose en el AUC, fue de aproximadamente un 20 % a un 30 % mas alta tras la
inyeccion en el abdomen y el muslo. La exposicion a Pegasys se redujo en los estudios donde éste se
administré en el brazo en lugar del abdomen o el muslo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos de toxicidad con Pegasys han sido limitados debido a la especificidad de
especie de los interferones. Se han efectuado estudios de toxicidad aguda y cronica en monos
cynomolgus y los resultados hallados en los animales que recibieron peginterferon se asemejaron, en
su naturaleza, a aquellos observados entre los tratados con interferén alfa-2a.

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad con Pegasys sobre la funcion reproductora. Como
ocurre con otros interferones alfa, se ha descrito una prolongacion del ciclo menstrual tras la
administracion de peginterferon alfa-2a a monas. El tratamiento con interferdn alfa-2a provocé un
incremento estadisticamente significativo de la actividad abortiva de los monos rhesus. Aunque no se
han observado efectos teratdgenos en la descendencia nacida a término, no se pueden descartar efectos
adversos en el ser humano.

Pegasys mas ribavirina

Cuando se combiné con ribavirina, Pegasys no indujo ningln efecto que no fuera ya conocido de esta
sustancia en los monos. Las alteraciones principales relacionadas con el tratamiento consistieron en
una anemia reversible, de grado leve a moderado, cuya gravedad fue mayor que la obtenida con
cualquiera de los principios activos por separado.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sédico

Polisorbato 80

Alcohol bencilico

Acetato sodico

Acido acético

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada (vidrio siliconizado de tipo I) con 0,5 ml de solucién inyectable, dotada de una
aguja fija (acero inoxidable), tapén de tipo émbolo (goma butilica laminada con fluororresina) y de un
protector de la aguja (poliisopreno) en una pluma precargada.

Disponible en envases que contienen 1, 4 o 12 plumas precargadas. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamarfios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

La solucion inyectable es solamente para uso Unico. Debe ser inspeccionada visualmente para detectar
la presencia de particulas y decoloracién antes de su administracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con las normativas locales.

En el prospecto se incluyen instrucciones detalladas para la preparacion y administracion de Pegasys
en pluma precargada.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon WayShire Park
Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
EU/1/02/221/011
EU/1/02/221/012
EU/1/02/221/013

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
EU/1/02/221/014

EU/1/02/221/015
EU/1/02/221/016

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

Fecha de la primera autorizacion: 20/Junio/2002
Fecha de la ultima renovacién: 20/Junio/2007

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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ANEXO 11

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biologico(s).

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Alemania

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
D-79639 Grenzach-Whylen
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica 0 Resumen
de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentard los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

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).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 VIAL CON 135 png

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 1 ml de solucién contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 vial
135 microgramos/1 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/001

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -4 VIALES CON 135 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 1 ml de solucién contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
4 viales
135 microgramos/1 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

114



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/002

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

115



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON 135 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 135 g inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

135 pg/1 ml

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 VIAL CON 180 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 1 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 vial
180 microgramos/1 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/003

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -4 VIALES CON 180 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 1 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
4 viales
180 microgramos/1 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/004

[ 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON 180 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 180 g inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

180 pg/Iml

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 JERINGA PRECARGADA CON 90 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 90 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucién contiene 90 microgramos de peginterferén alfa-2a.

3. LISTADE EXCIPIENTES |

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 jeringa precargada + 1 aguja para inyeccion
90 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

[8.  FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/017

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 90 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA CON 90 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 90 ug inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

90 ng/0,5 ml

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 JERINGA PRECARGADA CON 135 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucién contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

3. LISTADE EXCIPIENTES |

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 jeringa precargada + 1 aguja para inyeccion
135 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

[8.  FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/005

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -4 JERINGAS PRECARGADAS CON 135 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucidn contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
4 jeringas precargadas + 4 agujas para inyeccion
135 microgramos/0,5 ml

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

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

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/006

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - 6 JERINGAS PRECARGADAS CON 135 pug (SIN BLUE BOX)
Envase multiple

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucidn contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sddico, &cido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable

6 jeringas precargadas + 6 agujas para inyeccion

135 microgramos/0,5 ml

Componente del envase mdltiple, no se puede vender por separado.

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/009

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - 12 JERINGAS PRECARGADAS CON 135 pg (CON BLUE BOX) Envase
multiple

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucidn contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

3. LISTA DE EXCIPIENTES |

También contiene cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sddico, &cido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
Envase mdltiple: 12 (2 envases de 6) jeringas precargadas + 12 agujas para inyeccion
135 microgramos/0,5 ml

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

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

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC'ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/009

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA CON 135 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 135 ug inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

135 pg/0,5 ml

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 JERINGA PRECARGADA CON 180 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 jeringa precargada + 1 aguja para inyeccion
180 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/007

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -4 JERINGAS PRECARGADAS CON 180 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
4 jeringas precargadas + 4 agujas para inyeccion
180 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/008

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -6 JERINGAS PRECARGADAS CON 180 ug (SIN BLUE BOX)
Envase multiple

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucidn contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sddico, &cido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable

6 jeringas precargadas + 6 agujas para inyeccion

180 microgramos/0,5 ml

Componente del envase mdltiple, no se puede vender por separado.

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/010

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - 12 JERINGAS PRECARGADAS CON 180 pg (CON BLUE BOX) Envase
multiple

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa de 0,5 ml de solucidn contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sddico, &cido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
Envase mdltiple: 12 (2 envases de 6) jeringas precargadas + 12 agujas para inyeccion
180 microgramos/0,5 ml

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

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

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC'ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/010

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA CON 180 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 180 ug inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

180 pg/0,5 ml

|6. OTROS

142



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 PLUMA PRECARGADA CON 135 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucidn contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 pluma precargada
135 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/011

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -4 PLUMAS PRECARGADAS CON 135 ug

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucién contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
4 plumas precargadas
135 microgramos/0,5 ml

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

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

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/012

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - 12 PLUMAS PRECARGADAS CON 135 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucidn contiene 135 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
12 plumas precargadas
135 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/013

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 135 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

PLUMA PRECARGADA CON 135 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 135 ug inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

135 pg/0,5 ml

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -1 PLUMA PRECARGADA CON 180 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
1 pluma precargada
180 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/014

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR -4 PLUMAS PRECARGADAS CON 180 ng

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
4 plumas precargadas
180 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/015

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - 12 PLUMAS PRECARGADAS CON 180 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferdn alfa-2a

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucién contiene 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene cloruro sodico, polisorbato 80, alcohol bencilico (para mayor informacion consultar
el prospecto), acetato sodico, acido acético y agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucidn inyectable
12 plumas precargadas
180 microgramos/0,5 ml

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/221/016

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

pegasys 180 mcg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

PLUMA PRECARGADA CON 180 pg

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pegasys 180 ug inyectable
Peginterferdn alfa-2a
Subcuténea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

180 pg/0,5 ml

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable
Pegasys 180 microgramos solucion inyectable
Peginterferdn alfa-2a

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. 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

Contenido del prospecto

Qué es Pegasys y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pegasys
CoOmo usar Pegasys

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pegasys

Contenido del envase e informacion adicional

o E

1. Qué es Pegasys y para qué se utiliza

Pegasys contiene el principio activo peginterferdn alfa-2a, el cual es un interferén de larga duracion de
accion. El interferén es una proteina que modifica la respuesta del sistema inmune que ayuda a
protegerse contra infecciones y enfermedades graves. Pegasys se emplea para tratar la hepatitis B o la
hepatitis C cronica en adultos. También se utiliza para tratar la hepatitis C crdnica en nifios y
adolescentes a partir de 5 afios, que no han sido tratados antes. Tanto la hepatitis B como la C son
infecciones virales que afectan al higado.

Hepatitis B crénica: Pegasys se suele utilizar solo.

Hepatitis C crénica: Pegasys se usa en combinacion con otros medicamentos, para el tratamiento de
la hepatitis C crénica (HCC).

Debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se usan en combinacion con Pegasys.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pegasys

No use Pegasys

. si es alérgico al peginterferén alfa-2a, a cualquier interferon o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

. si ha tenido alguna vez un ataque al corazon o ha sido hospitalizado por dolores de pecho graves
en los Gltimos seis meses.

. si tiene hepatitis autoinmune.

. si tiene enfermedad hepatica avanzada y su higado no funciona correctamente (p. €j., su piel se
ha vuelto amarilla).

. si el paciente es menor de 3 afios.

o si el paciente es un nifio que hubiera tenido alguna vez enfermedades psiquiatricas graves como
depresion grave o pensamientos de intento de suicidio.

. si esta infectado con el virus de la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana, y su
higado no funciona correctamente (p. €j. su piel se ha vuelto amarilla).

. si esta recibiendo tratamiento con telbivudina, un medicamento para la infeccion por el virus de
la hepatitis B (ver Otros medicamentos y Pegasys”).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Pegasys

. si ha padecido un trastorno nervioso o mental grave.

. si ha padecido alguna vez depresion o sintomas relacionados con depresion (p. ej. sentimiento
de tristeza, desanimo, etc.).

o si es un adulto que tiene o ha tenido antecedentes de abuso de sustancias (por ej., alcohol o
drogas)

. si tiene psoriasis, ésta puede empeorar durante el tratamiento con Pegasys.

o si tiene otros problemas de higado, aparte de la hepatitis B o C.

. si sufre diabetes, o tensidn alta quiza su médico solicite un examen ocular.

. si le han dicho que tiene sindrome VKH.

. si padece una enfermedad tiroidea que no se controle adecuadamente con medicamentos.

o si ha sufrido anemia en alguna ocasién.

. si le han realizado un trasplante de 6rgano (higado o rifidn) o tiene uno planificado en un futuro
préximo.

o si esta coinfectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en tratamiento con
medicamentos anti-VIH.

. si se le ha retirado un tratamiento anterior para la Hepatitis C debido a anemia 0 a un recuento
sanguineo bajo.

Una vez que haya iniciado el tratamiento con Pegasys, hable con su médico, enfermero o
farmacéutico:

o si desarrolla sintomas relacionados con depresion (p. ej. sentimiento de tristeza, desanimo, etc)
(ver seccion 4).

. si nota algun cambio en la vision.

o si presenta sintomas asociados a un resfriado u otra infeccion respiratoria (tales como tos, fiebre
o cualquier dificultad al respirar).

. si piensa que esta contrayendo una infeccion (como neumonia) ya que cuando esté en
tratamiento con Pegasys, puede tener temporalmente un mayor riesgo de contraer infecciones.

. si tiene cualquier signo de hemorragia o presenta hematomas inusuales, consulte con su médico
inmediatamente.

. si presenta signos de una reaccion alérgica grave (como dificultad al respirar, sonidos silbantes
gue se producen al respirar (sibilancias) o urticaria) mientras esta en tratamiento con este
medicamento, busque inmediatamente ayuda médica.

. si presenta sintomas del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada; combinacién de sintomas como
rigidez de cuello, dolor de cabeza, pérdida del color de la piel o del pelo, alteraciones oculares
(como visidn borrosa), y/o alteraciones auditivas (como un pitido en los oidos).

Durante el tratamiento su médico le tomar& muestras de sangre periddicamente para comprobar
cambios en sus células sanguineas blancas (células que combaten infecciones), células sanguineas
rojas (células que transportan oxigeno), plaquetas (células que coagulan la sangre), funcién hepatica,
glucosa (niveles de azlcar en sangre) o cambios en otros valores de laboratorio.

Se han comunicado trastornos en dientes y encias que pueden llevar a caida de dientes en pacientes
tratados con Pegasys en combinacion con ribavirina. Ademas la sequedad de boca podria tener efectos
perjudiciales sobre los dientes y la mucosa de la boca en tratamientos de larga duracion con Pegasys
en combinacidn con ribavirina. Usted debe cepillarse los dientes adecuadamente dos veces al dia y
tener revisiones dentales de forma regular. Algunos pacientes, ademas pueden sufrir vomitos. Si usted
sufre esta reaccion, usted debe enjuagarse adecuadamente la boca después.

Nifos y adolescentes

No administre este medicamento a nifios menores de 5 afios de edad. No se ha estudiado en
combinacion con ribavirina en estos nifios. Pegasys no se debe administrar a nifios menores de 3 afios
de edad porgue contiene alcohol bencilico y puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas
en estos nifios.
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e Sisu hijo tiene o ha tenido alguna vez un trastorno psiquiatrico, consulte a su médico, quien
hara un seguimiento de su hijo en cuanto a los signos y sintomas de depresion (ver seccion 4).

e Mientras esté recibiendo Pegasys, su hijo puede tener un desarrollo y un crecimiento més
lento (ver seccién 4).

Uso de Pegasys con otros medicamentos

No utilice Pegasys si esta tomando telbivudina (ver “No use Pegasys™) debido a que la combinacion de
estos medicamentos aumenta el riesgo de desarrollar neuropatia periférica (adormecimiento,
cosquilleo y/o sensacion de ardor en los brazos y/o piernas). Por lo tanto, la combinacion de Pegasys
con telbivudina esta contraindicada. Informe a su médico o farmacéutico si esta recibiendo tratamiento
con telbivudina.

Comunique a su médico si usted esta tomando algin medicamento para el asma ya que puede ser
necesario modificar la dosis de la medicacion antiasmatica.

Pacientes que también tienen infeccion por VIH: Comunique a su médico si usted esta tomando
tratamiento anti VVIH. La acidosis lactica y el empeoramiento de la funcion hepatica son efectos
adversos asociados con el Tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA), un tratamiento
de VIH. Si usted esta recibiendo tratamiento (TARGA), la adicion de Pegasys + ribavirina puede
aumentar el riesgo de acidosis lactica o insuficiencia hepéatica. Su médico le controlara los signos y
sintomas de estas condiciones. Los pacientes que han recibido zidovudina en combinacion con
ribavirina e interferones alfa pueden tener aumentado el riesgo de desarrollar anemia. Los pacientes
que estan recibiendo azatioprina en combinacion con ribavirina y peginterferén tienen un mayor riesgo
de desarrollar trastornos de la sangre graves. Por favor aseglrese también de leer el prospecto de
ribavirina.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Cuando Pegasys se utilice en combinacion con ribavirina, tanto los pacientes masculinos como lo
femeninos deben tener especial precaucidn en sus relaciones sexuales, si existe riesgo de embarazo, ya
que la ribavirina puede ser muy dafiina para el feto.

« Si usted es una mujer potencialmente fértil y esta tomando Pegasys en combinacion con ribavirina,
usted debe realizarse un test de embarazo y éste debe ser negativo antes de comenzar el tratamiento,
cada mes durante el tratamiento y durante 4 meses después de haber finalizado el mismo. Usted debe
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 4 meses después de
finalizar el mismo. Usted puede comentar esto con su médico.

«Si usted es un hombre y esta tomando Pegasys en combinacidn con ribavirina, no puede mantener
relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo. De este modo
reducird la probabilidad de que la ribavirina sea liberada al cuerpo de la mujer. Si su pareja no esta
embarazada, pero es potencialmente fértil, debe realizarse un test de embarazo cada mes durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacién del mismo. Usted o su pareja deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tiempo en el que usted esté utilizando el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacién del tratamiento. Usted puede comentar
esto con su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se desconoce si este producto
esta presente en la leche humana. Por lo tanto no debe dar el pecho a su bebé si esta siendo tratada con
Pegasys. En terapia de combinacion con ribavirina, preste atencion a la informacion relativa
correspondiente a los medicamentos que contienen ribavirina.

Debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se usan en combinacion con Pegasys.
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Conduccién y uso de maquinas
No conduzca ni maneje maquinas si se encuentra somnoliento, cansado o confuso mientras esté en
tratamiento con Pegasys.

Pegasys contiene alcohol bencilico

No debe administrarse a recién nacidos prematuros, recién nacidos a término o a nifios de hasta 3 afios
de edad. Puede provocar reacciones tdxicas y reacciones alérgicas en lactantes y nifios hasta 3 afios de
edad.

3. Cbmo usar Pegasys

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosificacién de Pegasys
Su médico ha establecido la dosis exacta de Pegasys, y le dira con qué frecuencia debe usarlo. Si es
necesario, le cambiara la dosis durante el tratamiento. No sobrepase la dosis que le recomienden.

Pegasys se utiliza solo (como Unico tratamiento), tan s6lo si por algin motivo usted no pudiese tomar
ribavirina.

Pegasys, solo o0 asociado con la ribavirina, suele administrarse en dosis de 180 microgramos una
Vez por semana.

La duracién del tratamiento combinado varia de 4 a 18 meses dependiendo del tipo de virus con
el que usted esté infectado, de la respuesta durante el tratamiento y de si ha sido tratado
anteriormente. Por favor consulte a su médico y siga la duracion de tratamiento recomendada.
La inyeccion de Pegasys normalmente se administra a la hora de acostarse.

Uso en nifios (5 afios de edad y mayores) y adolescentes

Su médico ha determinado la dosis exacta de Pegasys para su hijo y le informaré cada cuanto tiene que
usarlo. La dosis habitual de Pegasys, administrado en combinacion con ribavirina, esta basada en la
altura y el peso de su hijo. Si fuera necesario, se podria cambiar la dosis durante el tratamiento. Para
nifios y adolescentes se recomienda utilizar Pegasys jeringas precargadas, debido a que éstas permiten
ajustar la dosis. No sobrepase la dosis recomendada.

La duracidn del tratamiento combinado en nifios varia de 6 a 12 meses, dependiendo del tipo de virus
con el cual esté infectado su hijo y de su respuesta al tratamiento. Consulte a su médico y siga la
duracion del tratamiento recomendada. Normalmente, la inyeccion de Pegasys se pone a la hora de
acostarse.

Pegasys se administra por via subcutanea (debajo de la piel). Esto significa que Pegasys se inyecta con
una aguja corta en el tejido graso bajo la piel del abdomen o del muslo. Si usted se va a inyectar este
medicamento por si mismo, debe ser instruido sobre cémo hacerlo. Las instrucciones pormenorizadas
se adjuntan al final del prospecto (ver “Cémo inyectar Pegasys”).

Use Pegasys exactamente como se lo haya dicho su médico y durante el tiempo que le haya indicado.
Si estima que la accién de Pegasys es demasiado fuerte o débil, indiqueselo al médico o farmacéutico.

Tratamiento combinado con ribavirina en hepatitis C crénica
En el caso de tratamiento de combinacion de Pegasys y ribavirina, por favor siga el régimen de
dosificacion recomendado por su médico.

Tratamiento combinado con otros medicamentos en hepatitis C cronica

En el caso de tratamiento de combinacion con Pegasys, por favor siga el régimen de dosificacion
recomendado por su médico y debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se
usan en combinacién con Pegasys.
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Si usa més Pegasys del que debe
Contacte con su médico o farmacéutico tan pronto como le sea posible.

Si olvidd usar Pegasys

Si se percata de que ha olvidado la inyeccién 1 ¢ 2 dias después de lo previsto, inyéctese la dosis

recomendada lo antes posible. Continde con la siguiente inyeccion siguiendo el calendario previsto.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccion 3 a 5 dias después de lo previsto, inyecte la dosis

recomendada lo antes posible y pase a inyectar las dosis siguientes en intervalos de 5 dias hasta que

recupere el ritmo semanal previsto.
Ejemplo: usted se inyecta Pegasys todos los lunes. Sin embargo, el viernes se da cuenta de que
se olvido la inyeccion correspondiente al lunes anterior (retraso de 4 dias). Debe inyectarse la
dosis regular de forma inmediata el mismo viernes y la siguiente, el miércoles de la semana
préxima (5 dias después de la dosis del viernes). La proxima inyeccion tendra lugar el lunes, 5
dias después del miércoles. Ya ha recuperado ahora el ritmo semanal antiguo y podré continuar
inyectandose todos los lunes.

Si se percata de gue ha olvidado la inyeccion 6 dias después de lo previsto, debe esperar e inyectarse

la dosis al dia siguiente para mantener el ritmo habitual.

Consulte a su médico o farmacéutico si necesita informacion mas detallada, en caso de que olvide

alguna dosis de Pegasys.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunas personas pueden sufrir depresion cuando son tratados con Pegasys solo o0 en combinacion
con ribavirina, y en algunos casos han tenido pensamientos suicidas 0 comportamiento agresivo (a
veces dirigido hacia otras personas como la idea de atentar contra la vida de los demés). De hecho
algunos pacientes se han suicidado. Asegurese de buscar cuidados de emergencia si siente que se esta
deprimiendo o tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Quiza pueda considerar
la posibilidad de pedirle a un familiar o amigo cercano que le ayude a estar atento a sefiales de
depresion o cambios en su comportamiento.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con Pegasys en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. La mayoria de los nifios
alcanzaron la altura esperada durante los dos afios después de acabar el tratamiento, y el resto de los
nifios dentro de los seis afios después de terminar el tratamiento, es posible que Pegasys pueda afectar
a su altura adulta final.

Hable inmediatamente con su médico si tiene alguna de estas reacciones adversas: dolor de pecho
grave, tos persistente, latidos irregulares del corazén, problemas al respirar, confusion, depresion,
dolor de estomago grave, sangre en heces (0 heces alquitranosas negras), sangrado nasal grave, fiebre
o escalofrios, problemas de la vista. Estos efectos adversos pueden ser graves y usted puede necesitar
atencién médica urgente.
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Los efectos adversos muy frecuentes de Pegasys en combinacidn con ribavirina (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 personas) son:

Trastornos del metabolismo: Pérdida de apetito

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Sentimiento depresivo (sentimiento de tristeza, bajo
estado de &nimo, pesimismo), ansiedad, insomnio, dolor de cabeza, dificultad para concentrarse y
mareos

Trastornos respiratorios: Tos, dificultad al respirar

Trastornos digestivos: Diarrea, nauseas, dolor abdominal

Trastornos de la piel: Caida de pelo y reacciones de la piel (incluyendo picor, dermatitis y sequedad de
piel)

Trastornos musculares y 6seos: Dolor en las articulaciones y dolor muscular

Trastornos generales: Fiebre, debilidad, cansancio, temblores, escalofrios, dolor, irritacion en el lugar
de la inyeccién e irritabilidad (facilmente irritable)

Los efectos adversos frecuentes de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 personas):

Infecciones: Infecciones por hongos, virus y bacterias. Infecciones de las vias respiratorias altas,
bronquitis, infecciones por hongos en la boca y herpes (infeccion viral comin y recurrente que afecta a
labios y boca)

Trastornos de la sangre: Bajo recuento de plaquetas (afecta a la capacidad de coagulacion), anemia
(bajo recuento de globulos rojos) e inflamacion de los ganglios linfaticos

Trastornos del sistema hormonal: Alta y baja actividad de la glandula tiroidea

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Cambios de humor/emocionales, agresividad,
nerviosismo, disminucion del deseo sexual, pérdida de memoria, desmayo, disminucién del tono
muscular, migrafia, entumecimiento, hormigueo, sensacién de calor, temblor, alteracién del sentido del
gusto, pesadillas, somnolencia

Trastornos oculares: Vision borrosa, dolor de ojos, inflamacion de los ojos y sequedad de ojos
Trastorno del oido: Dolor de oidos.

Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Latido rapido del corazon, palpitaciones,
inflamacion de las extremidades, rubor

Trastornos respiratorios: Dificultad al respirar cuando se hace ejercicio, hemorragias nasales,
inflamacion de la nariz y garganta, infecciones de la nariz y de los senos (cavidades llenas de aire que
se encuentran en los huesos de la cabeza y la cara), secrecién nasal, dolor de garganta

Trastornos digestivos: Vomitos, indigestion, dificultad al tragar, Glceras en la boca, sangrado de encias,
inflamacion de la lengua y de la boca, flatulencia (exceso de aire o0 gases), sequedad de boca y pérdida
de peso.

Trastornos de la piel: Sarpullido, aumento de la sudoracion, psoriasis, enrojecimiento y picor de la piel
(urticaria), eczema, sensibilidad a la luz, sudores nocturnos

Trastornos musculares y 6seos: Dolor de espalda, artritis, debilidad muscular, dolor de huesos, dolor
de cuello, dolor muscular, calambres musculares

Trastornos del aparato reproductor: Impotencia (incapacidad para mantener una ereccion)

Trastornos generales: Dolor torécico, sintomas pseudogripales, malestar, letargia, sofocos, sed

Los efectos adversos poco frecuentes de Pegasys en combinacidn con ribavirina (pueden afectar hasta
1 de cada 100 personas) son:

Infecciones: Infeccion pulmonar, infecciones de la piel

Neoplasias benignas y malignas: Tumor hepético

Trastornos del sistema inmunolégico: Sarcoidosis (areas del tejido inflamadas por todo el cuerpo),
inflamacion de tiroides

Trastornos del sistema hormonal: Diabetes (niveles altos de azucar en sangre)

Trastornos del metabolismo: Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Pensamientos suicidas, alucinaciones (problemas
graves de personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), neuropatia periférica
(trastornos de los nervios que afecta a las extremidades)
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Trastornos oculares: Hemorragia de la retina (parte posterior del 0jo)

Trastornos del oido: Pérdida de audicion

Trastornos del corazdén y de los vasos sanguineos: Tension alta

Trastornos respiratorios: Sonidos silbantes que se producen al respirar (sibilancias)
Trastornos digestivos: Hemorragia gastrointestinal

Trastornos hepéticos: Disfuncion hepética

Los efectos adversos raros de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de cada
1000 personas) son:

Infecciones: Infeccion del corazén, infeccion del oido externo

Trastornos de la sangre: Disminucion grave de células sanguineas rojas, células sanguineas blancas y
plaquetas

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones alérgicas graves, lupus eritematoso sistémico (el
cuerpo ataca sus propias células), artritis reumatoide (una enfermedad autoinmune)

Trastornos del sistema hormonal: Cetoacidosis diabética, una complicacién de la diabetes no
controlada

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Suicidio, trastornos psicéticos (problemas graves de
personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), coma (inconsciencia profunda y
prolongada), convulsiones, paralisis facial (debilidad de los misculos faciales)

Trastornos oculares: Inflamacion del nervio éptico, inflamacién de la retina, Ulcera en la cérnea
Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Ataque cardiaco, fallo cardiaco, dolor cardiaco,
latido ré&pido del corazdn, alteracion del ritmo cardiaco o inflamacion del revestimiento del corazon y
del masculo cardiaco, hemorragia cerebral e inflamacidn en los vasos

Trastornos respiratorios: Neumonia intersticial (inflamacién de los pulmones incluyendo desenlace
mortal), codgulos de sangre en los pulmones

Trastornos digestivos: Ulcera gastrica, inflamacion del pancreas

Trastornos hepaticos: Fallo hepatico, inflamacion de los conductos biliares, higado graso

Trastornos musculares y 6seos: inflamacion de los masculos

Trastornos del rifién: Fallo renal

Lesiones traumaticas o intoxicaciones: Sobredosis

Los efectos adversos muy raros de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 10.000 personas) son:

Trastornos de la sangre: Anemia aplésica (fallo de la médula 6sea en la produccion de células
sanguineas rojas, células sanguineas blancas y plaguetas)

Trastornos del sistema inmunoldgico: Parpura trombocitopénica idiopatica o trombética (aumento de
hematomas, sangrado, disminucion de plaquetas, anemia y debilidad extrema)

Trastornos oculares: Pérdida de vision

Trastornos de la piel: Necrolisis epidérmica téxica/ Sindrome de Stevens-Johnson/ eritema multiforme
(un rango de sarpullido con diversos grados de severidad que incluye la muerte, que pueden ir
asociadas con ampollas en la boca, nariz, 0jos y otras membranas de la mucosa y desprendimiento de
la zona afectada de la piel), angioedema (inflamacion de la piel y mucosas)

Efectos adversos de frecuencia desconocida:

Trastornos de la sangre: Aplasia eritrocitaria pura (un tipo grave de anemia en el que se disminuye o
anula la produccion de células sanguineas rojas), que puede dar lugar a sintomas tales como sensacion
de estar muy cansado y sin energia

Trastornos del sistema inmunolégico: Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada — una enfermedad rara
caracterizada por la pérdida de vision, oido y pigmentacién de la piel; rechazo a trasplante de higado y
rifién

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Mania (episodios de exaltacion exagerada del estado
de 4nimo) y trastornos bipolares (episodios de exaltacion exagerada del estado de &nimo alternando
con tristeza y desesperanza); pensamientos de amenaza contra la vida de los demas, ictus (falta de
riego sanguineo en el cerebro)
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Trastornos oculares: Forma rara de desprendimiento de retina con liquido en la retina

Trastornos del corazén y de los vasos sanguineos: Isquemia periférica (aporte insuficiente de sangre a
las extremidades)

Trastornos digestivos: Colitis isquémica (aporte sanguineo al intestino insuficiente), cambios en el
color de la lengua

Trastornos musculares y 6seos: Dafio muscular grave y dolor

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 natificaron en distintos momentos, incluso varios meses después del inicio del
tratamiento con Pegasys.

Si s6lo se administra Pegasys en pacientes con hepatitis B 0 C, la probabilidad de estos efectos se
reduce.

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 Pegasys

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 fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Mantener el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento si observa que el vial o el envase estan dafiados, si la solucidn esté turbia,
tiene particulas flotando o si tiene otro color que no sea entre incoloro a amarillo claro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cobmo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Pegasys

. El principio activo es el peginterferon alfa-2a. Cada vial de 1,0 ml de solucion contiene 135 o
180 microgramos de peginterferdn alfa-2a.

. Los deméas componentes son cloruro sddico, polisorbato 80, alcohol bencilico, acetato sodico,
acido acético y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Pegasys se presenta en forma de solucion inyectable contenida en viales de 1 ml. Esta disponible en
envases de 1 0 4 viales monodosis. Pueden no estar comercializados todos los tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacién

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Pom Bearapus EOO/T (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kompog
' A.Ztopdme & X Atd.
TmA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

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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Cémo inyectar Pegasys

Las instrucciones siguientes le explican como usar los viales monodosis de Pegasys para inyectarse
usted mismo o a su hijo. Por favor, lea las instrucciones cuidadosamente y sigalas paso a paso. Su
médico u otro personal sanitario le dard instrucciones sobre como administrar las inyecciones.

Preparacion inicial

Lavese las manos cuidadosamente antes de manejar cualquiera de los materiales.

Tenga disponible todo lo necesario antes de comenzar:
Incluido en el envase:

. un vial de Pegasys solucion inyectable

No incluido en el envase:

. una jeringa de 1 ml

. una aguja larga para extraer Pegasys del vial
. una aguja corta para inyeccion subcutanea

. un algodon para limpiar

. venda pequefia 0 gasa estéril

. una tirita adhesiva

. un envase para material de desecho

Medicion de la dosis de Pegasys

o Quite la tapa protectora del vial de Pegasys (1).

o

o Limpie el tapén de goma del vial con el algodén.
Puede reservar este algodon para limpiar el area de piel donde se vaya a inyectar Pegasys.

o Saque la jeringa de su envoltorio. No togue la punta de la jeringa.
o Coja la aguja larga y cologuela firmemente en la punta de la jeringa (2).

o Quite la proteccién de la aguja sin tocar la aguja y sostenga la jeringa en su mano.
o Inserte la aguja a través del tapdn de goma del vial de Pegasys (3).
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o Sostenga el vial y la jeringa con una mano y vuelque el conjunto del vial y la jeringa de forma
que el vial quede por encima de la jeringa (4).

4

Con la jeringa apuntando hacia arriba, asegurese que la punta de la aguja esté dentro de la solucion de

Pegasys. Con la otra mano podra mover libremente el émbolo de la jeringa.

o Tire lentamente del émbolo hasta extraer un poco mas de la dosis que le haya recetado su
médico.

o Sostenga la jeringa con la aguja aun dentro del vial apuntando hacia arriba, saque la jeringa de
la aguja sin tocar la punta de la jeringa, dejando la aguja dentro del vial

o Coja la aguja corta y cologuela firmemente en la punta de la jeringa (5).

B

o Quite la proteccion de la aguja.

) Compruebe si existen burbujas de aire en la jeringa. Si ve burbujas, tire del émbolo ligeramente.
Para eliminar las burbujas de aire de la jeringa, sosténgala en posicion vertical con la aguja
hacia arriba. Golpee con el dedo varias veces la jeringa para que las burbujas vayan hacia la
parte superior del liquido. Empuje el émbolo lentamente hasta llegar a la dosis correcta. Vuelva
a poner la proteccion de la aguja y coloque la jeringa en posicidn horizontal hasta que esté listo
para usarla.

o Deje que la solucion alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion o bien caliente la
jeringa sosteniéndola entre sus manos.

o Inspeccione visualmente la solucion antes de su administracion: no la use si presenta cambios
de color o si observa que tiene particulas. Ahora esta listo para inyectar la dosis.
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Inyectar la solucién

Seleccione el lugar del abdomen o el muslo para la inyeccion (excepto la zona del ombligo o de
la cintura). Cambie el lugar de inyeccidn cada vez que se lo administre.

Limpie y desinfecte la piel en la zona donde vaya a inyectarse con un algodon.

Espere que se seque la zona.

Quite la proteccion de la aguja.

Con una mano pellizque la piel y, con la otra mano, coja la jeringa como si fuese un boligrafo.
Inserte la aguja totalmente con un angulo de 45° a 90° en la piel que tiene cogida con la otra
mano (6).

Inyecte la solucién empujando el émbolo hasta abajo.

Saque la aguja de la piel.

Si es necesario, presione el lugar donde se ha inyectado con un pequefio vendaje o gasa estéril
durante unos segundos.

No masajee el lugar de la inyeccién. Si sangrara, ctbralo con una tirita adhesiva.

Eliminacion de los materiales de inyeccion

La jeringa, aguja y todos los materiales de inyeccion son de un solo uso y deben ser desechados tras la
inyeccion. Elimine la jeringa y aguja de forma segura en un contenedor cerrado. Pida a su médico,
hospital o farmacéutico un contenedor apropiado.
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Prospecto: informacidn para el usuario

Pegasys 90 microgramos solucién inyectable en jeringa precargada

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Peginterferdn alfa-2a

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. 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

Contenido del prospecto

Qué es Pegasys y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pegasys
CoOmo usar Pegasys

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pegasys

Contenido del envase e informacion adicional

oarLNE

1. Qué es Pegasys y para qué se utiliza

Pegasys contiene el principio activo peginterferén alfa-2a, el cual es un interferon de larga duracion de
accion. El interferon es una proteina que modifica la respuesta del sistema inmune que ayuda a
protegerse contra infecciones y enfermedades graves. Pegasys se emplea para tratar la hepatitis B o la
hepatitis C cronica en adultos. También se utiliza para tratar la hepatitis C cronica en nifios y
adolescentes a partir de 5 afos, que no han sido tratados antes. Tanto la hepatitis B como la C son
infecciones virales que afectan al higado.

Hepatitis B crdnica: Pegasys se suele utilizar solo.

Hepatitis C crénica: Pegasys se usa en combinacion con otros medicamentos, para el tratamiento de
la hepatitis C crénica (HCC).

Debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se usan en combinacion con Pegasys.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pegasys

No use Pegasys

. si es alérgico al peginterferon alfa-2a, a cualquier interferén o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

. si ha tenido alguna vez un ataque al corazon o ha sido hospitalizado por dolores de pecho graves
en los dltimos seis meses.

. si tiene hepatitis autoinmune.

. si tiene enfermedad hepatica avanzada y su higado no funciona correctamente (p. €j., su piel se
ha vuelto amarilla).

. si el paciente es menor de 3 afios.

. si el paciente es un nifio que hubiera tenido alguna vez enfermedades psiquiatricas graves como
depresion grave o pensamientos de intento de suicidio.

. si esta infectado con el virus de la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana, y su
higado no funciona correctamente (p. €j. su piel se ha vuelto amarilla).
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. si esta recibiendo tratamiento con telbivudina, un medicamento para la infeccion por el virus de
la hepatitis B (ver “Otros medicamentos y Pegasys”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Pegasys

o si ha padecido un trastorno nervioso o mental grave.

. si ha padecido alguna vez depresidn o sintomas relacionados con depresion (p. ej. sentimiento
de tristeza, desanimo, etc.).

o si es un adulto que tiene o ha tenido antecedentes de abuso de sustancias (por ej., alcohol o
drogas)

. si tiene psoriasis, ésta puede empeorar durante el tratamiento con Pegasys.

. si tiene otros problemas de higado, aparte de la hepatitis B o C.

o si sufre diabetes, o tensidn alta quiza su médico solicite un examen ocular.

. si le han dicho que tiene sindrome VKH.

. si padece una enfermedad tiroidea que no se controle adecuadamente con medicamentos.

o si ha sufrido anemia en alguna ocasién.

. si le han realizado un trasplante de 6rgano (higado o rifién) o tiene uno planificado en un futuro
préximo.

o si esta coinfectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en tratamiento con
medicamentos anti-VIH.

. si se le ha retirado un tratamiento anterior para la Hepatitis C debido a anemia 0 a un recuento
sanguineo bajo.

Una vez que haya iniciado el tratamiento con Pegasys, hable con su médico, enfermero o
farmacéutico:

o si desarrolla sintomas relacionados con depresion (p. ej. sentimiento de tristeza, desanimo, etc)
(ver seccion 4).

. si nota algun cambio en la vision.

. si presenta sintomas asociados a un resfriado u otra infeccion respiratoria (tales como tos, fiebre
o cualquier dificultad al respirar).

. si piensa que esta contrayendo una infeccion (como neumonia) ya que cuando esté en
tratamiento con Pegasys, puede tener temporalmente un mayor riesgo de contraer infecciones.

o si tiene cualquier signo de hemorragia o presenta hematomas inusuales, consulte con su médico
inmediatamente.

. si presenta signos de una reaccion alérgica grave (como dificultad al respirar, sonidos silbantes
gue se producen al respirar (sibilancias) o urticaria) mientras esta en tratamiento con este
medicamento, busque inmediatamente ayuda médica.

. si presenta sintomas del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada; combinacién de sintomas como
rigidez de cuello, dolor de cabeza, pérdida del color de la piel o del pelo, alteraciones oculares
(como visidn borrosa), y/o alteraciones auditivas (como un pitido en los oidos).

Durante el tratamiento su médico le tomar& muestras de sangre periddicamente para comprobar
cambios en sus células sanguineas blancas (células que combaten infecciones), células sanguineas
rojas (células que transportan oxigeno), plaquetas (células que coagulan la sangre), funcion hepatica,
glucosa (niveles de azucar en sangre) o cambios en otros valores de laboratorio.

Se han comunicado trastornos en dientes y encias que pueden llevar a caida de dientes en pacientes
tratados con Pegasys en combinacion con ribavirina. Ademas la sequedad de boca podria tener efectos
perjudiciales sobre los dientes y la mucosa de la boca en tratamientos de larga duracion con Pegasys
en combinacidn con ribavirina. Usted debe cepillarse los dientes adecuadamente dos veces al dia y
tener revisiones dentales de forma regular. Algunos pacientes, ademas pueden sufrir vomitos. Si usted
sufre esta reaccion, usted debe enjuagarse adecuadamente la boca después.

Nifos y adolescentes

No administre este medicamento a nifios menores de 5 afios de edad. No se ha estudiado en
combinacion con ribavirina en estos nifios. Pegasys no se debe administrar a nifios menores de 3 afios
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de edad porgue contiene alcohol bencilico y puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas

en estos nifios.

e Sisu hijo tiene o ha tenido alguna vez un trastorno psiquiatrico, consulte a su médico, quien
hara un seguimiento de su hijo en cuanto a los signos y sintomas de depresion (ver seccion 4).

e Mientras esté recibiendo Pegasys, su hijo puede tener un desarrollo y un crecimiento mas
lento (ver seccion 4).

Uso de Pegasys con otros medicamentos

No utilice Pegasys si esta tomando telbivudina (ver “No use Pegasys”) debido a que la combinacion de
estos medicamentos aumenta el riesgo de desarrollar neuropatia periférica (adormecimiento,
cosquilleo y/o sensacién de ardor en los brazos y/o piernas). Por lo tanto, la combinacion de Pegasys
con telbivudina esta contraindicada. Informe a su médico o farmacéutico si esta recibiendo tratamiento
con telbivudina.

Comunique a su médico si usted esta tomando algun medicamento para el asma ya que puede ser
necesario modificar la dosis de la medicacion antiasmatica.

Pacientes que también tienen infeccion por VIH: Comunique a su médico si usted estd tomando
tratamiento anti VIH. La acidosis lactica y el empeoramiento de la funcidn hepatica son efectos
adversos asociados con el Tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA), un tratamiento
de VIH. Si usted esta recibiendo tratamiento (TARGA), la adicion de Pegasys + ribavirina puede
aumentar el riesgo de acidosis lactica o insuficiencia hepatica. Su médico le controlara los signos y
sintomas de estas condiciones. Los pacientes que han recibido zidovudina en combinacion con
ribavirina e interferones alfa pueden tener aumentado el riesgo de desarrollar anemia. Los pacientes
gue estan recibiendo azatioprina en combinacién con ribavirina y peginterferén tienen un mayor riesgo
de desarrollar trastornos de la sangre graves. Por favor aseglrese también de leer el prospecto de
ribavirina.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Cuando Pegasys se utilice en combinacion con ribavirina, tanto los pacientes masculinos como lo

femeninos deben tener especial precaucidn en sus relaciones sexuales, si existe riesgo de embarazo, ya

que la ribavirina puede ser muy dafiina para el feto.

« Si usted es una mujer potencialmente fértil y estd tomando Pegasys en combinacién con ribavirina,
usted debe realizarse un test de embarazo y éste debe ser negativo antes de comenzar el tratamiento,
cada mes durante el tratamiento y durante 4 meses después de haber finalizado el mismo. Usted debe
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 4 meses después de
finalizar el mismo. Usted puede comentar esto con su médico.

« Si usted es un hombre y estad tomando Pegasys en combinacidn con ribavirina, no puede mantener
relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo. De este modo
reducira la probabilidad de que la ribavirina sea liberada al cuerpo de la mujer. Si su pareja no esta
embarazada, pero es potencialmente fértil, debe realizarse un test de embarazo cada mes durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacién del mismo. Usted o su pareja deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tiempo en el que usted esté utilizando el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacién del tratamiento. Usted puede comentar
esto con su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se desconoce si este producto
esta presente en la leche humana. Por lo tanto no debe dar el pecho a su bebé si esta siendo tratada con
Pegasys. En terapia de combinacion con ribavirina, preste atencion a la informacion relativa
correspondiente a los medicamentos que contienen ribavirina.

Debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se usan en combinacion con Pegasys.
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Conduccién y uso de maquinas
No conduzca ni maneje maquinas si se encuentra somnoliento, cansado o confuso mientras esté en
tratamiento con Pegasys.

Pegasys contiene alcohol bencilico

No debe administrarse a recién nacidos prematuros, recién nacidos a término o nifios de hasta 3 afios
de edad. Puede provocar reacciones tdxicas y reacciones alérgicas en lactantes y nifios hasta 3 afios de
edad.

3. Cbmo usar Pegasys

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosificacion de Pegasys

Su médico ha establecido la dosis exacta de Pegasys, y le dira con qué frecuencia debe usarlo. Si es
necesario, le cambiara la dosis durante el tratamiento. No sobrepase la dosis que le recomienden.

Pegasys se utiliza solo (como Unico tratamiento), tan sélo si por algin motivo usted no pudiese tomar
ribavirina.

Pegasys, solo o0 asociado con la ribavirina, suele administrarse en dosis de 180 microgramos una
Vez por semana.

La duracion del tratamiento combinado varia de 4 a 18 meses dependiendo del tipo de virus con
el que usted esté infectado, de la respuesta durante el tratamiento y de si usted ha sido tratado
anteriormente. Por favor consulte a su médico y siga la duracion de tratamiento recomendada.
La inyeccion de Pegasys normalmente se administra a la hora de acostarse.

Uso en nifios (5 afios de edad y mayores) y adolescentes

Su médico ha determinado la dosis exacta de Pegasys para su hijo y le informara cada cuanto tiene que
usarlo. La dosis habitual de Pegasys, administrado en combinacién con ribavirina, esta basada en la
altura y el peso de su hijo. Si fuera necesario, se podria cambiar la dosis durante el tratamiento. Para
nifios y adolescentes se recomienda utilizar Pegasys jeringas precargadas, debido a que éstas permiten
ajustar la dosis. No sobrepase la dosis recomendada.

La duracion del tratamiento combinado en nifios varia de 6 a 12 meses, dependiendo del tipo de virus
con el cual esté infectado su hijo y de su respuesta al tratamiento. Consulte a su médico y siga la
duracion del tratamiento recomendada. Normalmente, la inyeccion de Pegasys se pone a la hora de
acostarse.

Pegasys se administra por via subcutanea (debajo de la piel). Esto significa que Pegasys se inyecta con
una aguja corta en el tejido graso bajo la piel del abdomen o del muslo. Si usted se va a inyectar este
medicamento por si mismo, debe ser instruido sobre cdmo hacerlo. Las instrucciones pormenorizadas
se adjuntan al final del prospecto (ver “Cémo inyectar Pegasys”).

Use Pegasys exactamente como se lo haya dicho su médico y durante el tiempo que le haya indicado.
Si estima que la accion de Pegasys es demasiado fuerte o débil, indiqueselo al médico o farmacéutico.

Tratamiento combinado con ribavirina en hepatitis C crénica
En el caso de tratamiento de combinacion de Pegasys y ribavirina, por favor siga el régimen de
dosificacion recomendado por su médico.

Tratamiento combinado con otros medicamentos en hepatitis C cronica

En el caso de tratamiento de combinacion con Pegasys, por favor siga el régimen de dosificacion
recomendado por su médico y debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se
usan en combinacion con Pegasys.
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Si usa més Pegasys del que debe
Contacte con su medico o farmacéutico tan pronto como le sea posible.

Si olvidé usar Pegasys

Si se percata de que ha olvidado la inyeccién 1 ¢ 2 dias después de lo previsto, inyéctese la dosis

recomendada lo antes posible. Continue con la siguiente inyeccién siguiendo el calendario previsto.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccion 3 a 5 dias después de lo previsto, inyecte la dosis

recomendada lo antes posible y pase a inyectar las dosis siguientes en intervalos de 5 dias hasta que

recupere el ritmo semanal previsto.
Ejemplo: usted se inyecta Pegasys todos los lunes. Sin embargo, el viernes se da cuenta de que
se olvido la inyeccidn correspondiente al lunes anterior (retraso de 4 dias). Debe inyectarse la
dosis regular de forma inmediata el mismo viernes y la siguiente, el miércoles de la semana
préxima (5 dias después de la dosis del viernes). La préxima inyeccion tendré lugar el lunes, 5
dias después del miércoles. Ya ha recuperado ahora el ritmo semanal antiguo y podra continuar
inyectandose todos los lunes.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccidn 6 dias después de lo previsto, debe esperar e inyectarse

la dosis al dia siguiente para mantener el ritmo habitual.

Consulte a su médico o farmacéutico si necesita informacion mas detallada, en caso de que olvide

alguna dosis de Pegasys.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Algunas personas pueden sufrir depresion cuando son tratados con Pegasys solo 0 en combinacion
con ribavirina, y en algunos casos han tenido pensamientos suicidas 0 comportamiento agresivo (a
veces dirigido hacia otras personas como la idea de atentar contra la vida de los demés). De hecho
algunos pacientes se han suicidado. Asegurese de buscar cuidados de emergencia si siente que se esta
deprimiendo o tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Quiza pueda considerar
la posibilidad de pedirle a un familiar o amigo cercano que le ayude a estar atento a sefiales de
depresion o cambios en su comportamiento.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con Pegasys en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. La mayoria de los nifios
alcanzaron la altura esperada durante los dos afios después de acabar el tratamiento, y el resto de los
nifios dentro de los seis afios después de terminar el tratamiento, es posible que Pegasys pueda afectar
a su altura adulta final.

Hable inmediatamente con su médico si tiene alguna de estas reacciones adversas: dolor de pecho
grave, tos persistente, latidos irregulares del corazén, problemas al respirar, confusion, depresion,
dolor de estomago grave, sangre en heces (0 heces alquitranosas negras), sangrado nasal grave, fiebre
o0 escalofrios, problemas de la vista. Estos efectos adversos pueden ser graves y usted puede necesitar
atencion medica urgente.

Los efectos adversos muy frecuentes) de Pegasys en combinacidn con ribavirina (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 personas) son:
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Trastornos del metabolismo: Pérdida de apetito

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Sentimiento depresivo (sentimiento de tristeza, bajo
estado de &nimo, pesimismo), ansiedad, insomnio, dolor de cabeza, dificultad para concentrarse y
mareos

Trastornos respiratorios: Tos, dificultad al respirar

Trastornos digestivos: Diarrea, nduseas, dolor abdominal

Trastornos de la piel: Caida de pelo y reacciones de la piel (incluyendo picor, dermatitis y sequedad de
piel)

Trastornos musculares y 6seos: Dolor en las articulaciones y dolor muscular

Trastornos generales: Fiebre, debilidad, cansancio, temblores, escalofrios, dolor, irritacion en el lugar
de la inyeccidn e irritabilidad (facilmente irritable)

Los efectos adversos frecuentes de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 personas) son:

Infecciones: Infecciones por hongos, virus y bacterias. Infecciones de las vias respiratorias altas,
bronquitis, infecciones por hongos en la boca y herpes (infeccion viral comin y recurrente que afecta a
labios y boca)

Trastornos de la sangre: Bajo recuento de plaquetas (afecta a la capacidad de coagulacion), anemia
(bajo recuento de glébulos rojos) e inflamacion de los ganglios linfaticos

Trastornos del sistema hormonal: Alta y baja actividad de la glandula tiroidea

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Cambios de humor/emocionales, agresividad,
nerviosismo, disminucion del deseo sexual, pérdida de memoria, desmayo, disminucién del tono
muscular, migrafia, entumecimiento, hormigueo, sensacién de calor, temblor, alteracién del sentido del
gusto, pesadillas, somnolencia

Trastornos oculares: Vision borrosa, dolor de ojos, inflamacion de los ojos y sequedad de ojos
Trastorno del oido: Dolor de oidos

Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Latido rapido del corazoén, palpitaciones,
inflamacion de las extremidades, rubor

Trastornos respiratorios: Dificultad al respirar cuando se hace ejercicio, hemorragias nasales,
inflamacion de la nariz y garganta, infecciones de la nariz y de los senos (cavidades llenas de aire que
se encuentran en los huesos de la cabeza y la cara), secrecion nasal, dolor de garganta

Trastornos digestivos: Vomitos, indigestion, dificultad al tragar, Ulceras en la boca, sangrado de encias,
inflamacion de la lengua y de la boca, flatulencia (exceso de aire o0 gases), sequedad de boca y pérdida
de peso

Trastornos de la piel: Sarpullido, aumento de la sudoracion, psoriasis, enrojecimiento y picor de la piel
(urticaria), eczema, sensibilidad a la luz, sudores nocturnos

Trastornos musculares y 6seos: Dolor de espalda, inflamacion de las articulaciones, debilidad
muscular, dolor de huesos, dolor de cuello, dolor muscular, calambres musculares

Trastornos del aparato reproductor: Impotencia (incapacidad para mantener una ereccion)

Trastornos generales: Dolor torécico, sintomas pseudogripales, malestar, letargia, sofocos, sed

Los efectos adversos poco frecuentes de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta
1 de cada 100 personas) son:

Infecciones: Infeccion pulmonar, infecciones de la piel

Neoplasias benignas y malignas: Tumor hepatico

Trastornos del sistema inmunolégico: Sarcoidosis (areas del tejido inflamadas por todo el cuerpo),
inflamacion de tiroides

Trastornos del sistema hormonal: Diabetes (niveles altos de azucar en sangre)

Trastornos del metabolismo: Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Pensamientos suicidas, alucinaciones (problemas
graves de personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), neuropatia periférica
(trastornos de los nervios que afecta a las extremidades)

Trastornos oculares: Hemorragia de la retina (parte posterior del 0jo)

Trastornos del oido: Pérdida de audicion

Trastornos del corazén y de los vasos sanguineos: Tension alta
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Trastornos respiratorios: Sonidos silbantes que se producen al respirar (sibilancias)
Trastornos digestivos: Hemorragia gastrointestinal
Trastornos hepéticos: Disfuncion hepética

Los efectos adversos raros de Pegasys en combinacién con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de cada
1000 personas) son:

Infecciones: Infeccion del corazén, infeccion del oido externo

Trastornos de la sangre: Disminucion grave de células sanguineas rojas, células sanguineas blancas y
plaquetas

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones alérgicas graves, lupus eritematoso sistémico (el
cuerpo ataca sus propias células), artritis reumatoide (una enfermedad autoinmune)

Trastornos del sistema hormonal: Cetoacidosis diabética, una complicacion de la diabetes no
controlada

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Suicidio, trastornos psicéticos (problemas graves de
personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), coma (inconsciencia profunda y
prolongada), convulsiones, paralisis facial (debilidad de los misculos faciales)

Trastornos oculares: Inflamacion del nervio éptico, inflamacién de la retina, Ulcera en la cérnea
Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Ataque cardiaco, fallo cardiaco, dolor cardiaco,
latido rapido del corazon, alteracion del ritmo cardiaco o inflamacién del revestimiento del corazén y
del masculo cardiaco, hemorragia cerebral e inflamacidn en los vasos

Trastornos respiratorios: Neumonia intersticial (inflamacién de los pulmones incluyendo desenlace
mortal), codgulos de sangre en los pulmones, respiracion estendtica (dificultad al respirar)
Trastornos digestivos: Ulcera gastrica, inflamacion del pancreas

Trastornos hepaticos: Fallo hepatico, inflamacion de los conductos biliares, higado graso

Trastornos musculares y 6seos: inflamacion de los musculos

Trastornos del rifién: Fallo renal

Lesiones traumaticas o intoxicaciones: Sobredosis

Los efectos adversos muy raros de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 10.000 personas) son:

Trastornos de la sangre: Anemia aplésica (fallo de la médula 6sea en la produccién de células
sanguineas rojas, células sanguineas blancas y plaguetas)

Trastornos del sistema inmunol6gico: Parpura trombocitopénica idiopatica o trombética (aumento de
hematomas, sangrado, disminucion de plaquetas, anemia y debilidad extrema)

Trastornos oculares: Pérdida de vision

Trastornos de la piel: Necrolisis epidérmica toxica/ Sindrome de Stevens-Johnson/ eritema multiforme
(un rango de sarpullido con diversos grados de severidad que incluye la muerte, que pueden ir
asociadas con ampollas en la boca, nariz, 0jos y otras membranas de la mucosa y desprendimiento de
la zona afectada de la piel), angioedema (inflamacion de la piel y mucosas)

Efectos adversos de frecuencia desconocida:

Trastornos de la sangre: Aplasia eritrocitaria pura (un tipo grave de anemia en el que se disminuye o
anula la produccion de células sanguineas rojas), que puede dar lugar a sintomas tales como sensacion
de estar muy cansado y sin energia

Trastornos del sistema inmunolégico: Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada — una enfermedad rara
caracterizada por la pérdida de vision, oido y pigmentacién de la piel; rechazo a trasplante de higado y
rifién

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Mania (episodios de exaltacion exagerada del estado
de 4nimo) y trastornos bipolares (episodios de exaltacion exagerada del estado de &nimo alternando
con tristeza y desesperanza); pensamientos de amenaza contra la vida de los demas, ictus (falta de
riego sanguineo en el cerebro)

Trastornos oculares: Forma rara de desprendimiento de retina con liquido en la retina

Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Isquemia periférica (aporte insuficiente de sangre a
las extremidades)
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Trastornos digestivos: Colitis isquémica (aporte sanguineo al intestino insuficiente), cambios en el
color de la lengua

Trastornos musculares y 6seos: Dafio muscular grave y dolor

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, incluso varios meses después del inicio del
tratamiento con Pegasys.

Si s6lo se administra Pegasys en pacientes con hepatitis B o C, la probabilidad de estos efectos se
reduce.

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 Pegasys

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 fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Mantener la jeringa precargada en el embalaje original para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si observa que la jeringa o el envase de la aguja estan dafiados, si la
solucion esté turbia, tiene particulas flotando o si tiene otro color que no sea entre incoloro a amarillo
claro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pegasys

. El principio activo es el peginterferon alfa-2a. Cada jeringa precargada de 0,5 ml de solucion
contiene 90, 135 o0 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

o Los deméas componentes son cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico, acetato sodico,
acido acético y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Pegasys se presenta en forma de solucion inyectable contenida en una jeringa precargada (0,5 ml) con
una aguja de inyeccion separada.

Pegasys 90 microgramos solucién inyectable en jeringa precargada

La jeringa tiene marcas de graduacion que corresponden a 90 microgramos (mcg 0 ug), 65 pg, 45 ug,
30 ug, 20 pg y 10 ug. Esté disponible en envases de 1 jeringa precargada.
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Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada

La jeringa tiene marcas de graduacion que corresponden a 135 microgramos (mcg o ug), 90 pg y 45
1g. Estéa disponible en envases de 1, 4 6 envase multiple que contiene 12 (2 envases de 6) jeringas
precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada

La jeringa tiene marcas de graduacion que corresponden a 180 microgramos (mcg o 1g), 135 pg y 90
Hg. Esta disponible en envases de 1, 4 6 envase maltiple que contiene 12 (2 envases de 6) jeringas
precargadas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Pour Bwirapust EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roches. r. o. Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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EArGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kbmpog
I'A.Ztopdatg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:

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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Cémo inyectar Pegasys

Las instrucciones siguientes le explican como usar las jeringas precargadas de Pegasys para inyectarse
usted mismo o a su hijo. Por favor, lea las instrucciones cuidadosamente y sigalas paso a paso. Su
médico u otro personal sanitario le dard instrucciones sobre como administrar las inyecciones.

Preparacion inicial

Lavese las manos cuidadosamente antes de manejar cualquiera de los materiales.

Tenga disponible todo lo necesario antes de comenzar:
Incluido en el envase:

. una jeringa precargada de Pegasys

o una aguja para inyeccioén

No incluido en el envase:

. un algoddn para limpiar

o venda pequefia 0 gasa estéril

. una tirita adhesiva

. un envase para material de desecho

Preparacion de la jeringa y de la aguja para la inyeccion

o Quite la tapa protectora que cubre el final de la aguja (1-2).

A Y
s "y
A

rd "

o Coloque firmemente la aguja en la punta de la jeringa (4).

Y .
o Quite la proteccion de la aguja (5).
\\ -
Y, l‘-'- a-"f ;__;_;l'ﬂl-..
P o "'-‘_\*— -
A

o Para eliminar las burbujas de aire de la jeringa, sosténgala en posicién vertical con la aguja
hacia arriba. Golpee con el dedo varias veces la jeringa para que las burbujas vayan hacia la
parte superior del liquido. Empuje el émbolo lentamente hasta llegar a la dosis correcta. Vuelva
a poner la proteccion de la aguja y coloque la jeringa en posicidn horizontal hasta que esté listo
para usarla.
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Deje que la solucién alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion o bien caliente la

jeringa sosteniéndola entre sus manos.

Inspeccione visualmente la solucidn antes de su administracion: no la use si presenta cambios
de color o si observa que tiene particulas.

Ahora esté listo para inyectar la dosis.

Inyectar la solucion

Seleccione el lugar del abdomen o el muslo para la inyeccion (excepto la zona del ombligo o de
la cintura). Cambie el lugar de inyeccion cada vez que se lo administre.

Limpie y desinfecte la piel en la zona donde vaya a inyectarse con un algodon.

Espere que se seque la zona.

Quite la proteccion de la aguja.

Con una mano pellizque la piel y, con la otra mano, coja la jeringa como si fuese un boligrafo.
Inserte la aguja totalmente con un angulo de 45° a 90° en la piel que tiene cogida con la otra
mano (6).

Inyecte la solucién empujando el émbolo hasta abajo.

Saque la aguja de la piel.

Si es necesario, presione el lugar donde se ha inyectado con un pequefio vendaje o0 gasa estéril
durante unos segundos.

No masajee el lugar de la inyecciodn. Si sangrara, ctbralo con una tirita adhesiva.

Eliminacion de los materiales de inyeccion

La jeringa, aguja y todos los materiales de inyeccion son de un solo uso y deben ser desechados tras la
inyeccion. Elimine la jeringa y aguja de forma segura en un contenedor cerrado. Pida a su médico,
hospital o farmacéutico un contenedor apropiado.
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Prospecto: informacidn para el usuario

Pegasys 135 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Pegasys 180 microgramos solucion inyectable en pluma precargada
Peginterferén alfa-2a

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o 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

Contenido del prospecto

Qué es Pegasys y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pegasys
COmo usar Pegasys

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pegasys

Contenido del envase e informacion adicional

oaprwNE

1. Qué es Pegasys y para qué se utiliza

Pegasys contiene el principio activo peginterferén alfa-2a, el cual es un interferén de larga duracion de
accion. El interferén es una proteina que modifica la respuesta del sistema inmune que ayuda a
protegerse contra infecciones y enfermedades graves. Pegasys se emplea para tratarla hepatitis B o la
hepatitis C cronica en adultos. También se utiliza para tratar la hepatitis C crénica en nifios y
adolescentes a partir de 5 afios, que no han sido tratados antes. Tanto la hepatitis B como la C son
infecciones virales que afectan al higado.

Hepatitis B crénica: Pegasys se suele utilizar solo.

Hepatitis C cronica: Pegasys se usa en combinacion con otros medicamentos, para el tratamiento de
la hepatitis C crénica (HCC).

Debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se usan en combinacion con Pegasys.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pegasys

No use Pegasys

. si es alérgico al peginterferon alfa-2a, a cualquier interferén o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

. si ha tenido alguna vez un ataque al corazon o ha sido hospitalizado por dolores de pecho graves
en los Gltimos seis meses.

. si tiene hepatitis autoinmune.

. si tiene enfermedad hepatica avanzada y su higado no funciona correctamente (p. €j., su piel se
ha vuelto amarilla).

o si el paciente es menor de 3 afios.

. si el paciente es un nifio que hubiera tenido alguna vez enfermedades psiquiatricas graves como
depresidn grave o pensamientos de intento de suicidio.

o si esta infectado con el virus de la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana, y su
higado no funciona correctamente (p. ej. su piel se ha vuelto amarilla).

. si esta recibiendo tratamiento con telbivudina, un medicamento para la infeccion por el virus de
la hepatitis B (ver “Otros medicamentos y Pegasys”).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Pegasys

. si ha padecido un trastorno nervioso o mental grave.

. si ha padecido alguna vez depresion o sintomas relacionados con depresion (p. €j. sentimiento
de tristeza, desanimo, etc.).

. si es un adulto que tiene o ha tenido antecedentes de abuso de sustancias (por €j., alcohol o
drogas)

o si tiene psoriasis, ésta puede empeorar durante el tratamiento con Pegasys.

. si tiene otros problemas de higado, aparte de la hepatitis B o C.

. si sufre diabetes, o tension alta quiza su médico solicite un examen ocular.

. si le han dicho que tiene sindrome VKH.

o si padece una enfermedad tiroidea que no se controle adecuadamente con medicamentos.

. si ha sufrido anemia en alguna ocasion.
. si le han realizado un trasplante de 6rgano (higado o rifidn) o tiene uno planificado en un futuro
préximo.

. si esta coinfectado por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en tratamiento con
medicamentos anti-VIH.

o si se le ha retirado un tratamiento anterior para la Hepatitis C debido a anemia o a un recuento
sanguineo bajo.

Una vez que haya iniciado el tratamiento con Pegasys, hable con su médico, enfermero o
farmacéutico:

. si desarrolla sintomas relacionados con depresion (p. ej. sentimiento de tristeza, desanimo, etc)
(ver seccion 4).

. si nota algun cambio en la vision.

. si presenta sintomas asociados a un resfriado u otra infeccion respiratoria (tales como tos, fiebre
o cualquier dificultad al respirar).

. si piensa que estd contrayendo una infeccion (como neumonia) ya que cuando esté en
tratamiento con Pegasys, puede tener temporalmente un mayor riesgo de contraer infecciones.

. si tiene cualquier signo de hemorragia o presenta hematomas inusuales, consulte con su médico
inmediatamente.

o si presenta signos de una reaccion alérgica grave (como dificultad al respirar, sonidos silbantes
que se producen al respirar (sibilancias) o urticaria) mientras esta en tratamiento con este
medicamento, busque inmediatamente ayuda médica.

o si presenta sintomas del sindrome de VVogt-Koyanagi-Harada; combinacién de sintomas como
rigidez de cuello, dolor de cabeza, pérdida del color de la piel o del pelo, alteraciones oculares
(como visidn borrosa), y/o alteraciones auditivas (como un pitido en los oidos).

Durante el tratamiento su médico le tomara muestras de sangre periédicamente para comprobar
cambios en sus células sanguineas blancas (células que combaten infecciones), células sanguineas
rojas (células que transportan oxigeno), plaquetas (células que coagulan la sangre), funcién hepética o
cambios en otros valores de laboratorio, glucosa (niveles de azlcar en sangre).

Se han comunicado trastornos en dientes y encias que pueden llevar a caida de dientes en pacientes
tratados con Pegasys en combinacién con ribavirina. Ademas la sequedad de boca podria tener efectos
perjudiciales sobre los dientes y la mucosa de la boca en tratamientos de larga duracién con Pegasys
en combinacién con ribavirina. Usted debe cepillarse los dientes adecuadamente dos veces al dia y
tener revisiones dentales de forma regular. Algunos pacientes, ademas pueden sufrir vomitos. Si usted
sufre esta reaccidn, usted debe enjuagarse adecuadamente la boca después.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios menores de 5 afios de edad. No se ha estudiado en
combinacion con ribavirina en estos nifios. Pegasys no se debe administrar a nifios menores de 3 afios
de edad porque contiene alcohol bencilico y puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas
en estos nifios.
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e Sisu hijo tiene o ha tenido alguna vez un trastorno psiquiatrico, consulte a su médico, quien
hara un seguimiento de su hijo en cuanto a los signos y sintomas de depresion (ver seccion 4).

e Mientras esté recibiendo Pegasys, su hijo puede tener un desarrollo y un crecimiento més
lento (ver seccién 4).

Uso de Pegasys con otros medicamentos

No utilice Pegasys si esta tomando telbivudina (ver “No use Pegasys™) debido a que la combinacion de
estos medicamentos aumenta el riesgo de desarrollar neuropatia periférica (adormecimiento,
cosquilleo y/o sensacion de ardor en los brazos y/o piernas). Por lo tanto, la combinacion de Pegasys
con telbivudina esta contraindicada. Informe a su médico o farmacéutico si esta recibiendo tratamiento
con telbivudina.

Comunique a su médico si usted esta tomando algin medicamento para el asma ya que puede ser
necesario modificar la dosis de la medicacion antiasmatica.

Pacientes que también tienen infeccion por VIH: Comunique a su médico si usted estad tomando
tratamiento anti VIH. La acidosis lactica y el empeoramiento de la funcion hepética son efectos
adversos asociados con el Tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA), un tratamiento
de VIH. Si usted esta recibiendo tratamiento (TARGA), la adicion de Pegasys + ribavirina puede
aumentar el riesgo de acidosis lactica o insuficiencia hepéatica. Su médico le controlara los signos y
sintomas de estas condiciones. Los pacientes que han recibido zidovudina en combinacion con
ribavirina e interferones alfa pueden tener aumentado el riesgo de desarrollar anemia. Los pacientes
que estan recibiendo azatioprina en combinacién con ribavirina y peginterferén tienen un mayor riesgo
de desarrollar trastornos de la sangre graves. Por favor aseglrese también de leer el prospecto de
ribavirina.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Cuando Pegasys se utilice en combinacién con ribavirina, tanto los pacientes masculinos como lo

femeninos deben tener especial precaucidn en sus relaciones sexuales, si existe riesgo de embarazo, ya

que la ribavirina puede ser muy dafina para el feto.

« Si usted es una mujer potencialmente fértil y esta tomando Pegasys en combinacién con ribavirina,
usted debe realizarse un test de embarazo y éste debe ser negativo antes de comenzar el tratamiento,
cada mes durante el tratamiento y durante 4 meses después de haber finalizado el mismo. Usted debe
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 4 meses después de
finalizar el mismo. Usted puede comentar esto con su médico.

« Si usted es un hombre y esta tomando Pegasys en combinacion con ribavirina, no puede mantener
relaciones sexuales con una mujer embarazada a menos que utilice preservativo. De este modo
reduciré la probabilidad de que la ribavirina sea liberada al cuerpo de la mujer. Si su pareja no esta
embarazada, pero es potencialmente fértil, debe realizarse un test de embarazo cada mes durante el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacion del mismo. Usted o su pareja deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tiempo en el que usted esté utilizando el
tratamiento y durante los 7 meses siguientes a la finalizacién del tratamiento. Usted puede comentar
esto con su médico.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento. Se desconoce si este producto
esta presente en la leche humana. Por lo tanto no debe dar el pecho a su bebé si esta siendo tratada con
Pegasys. En terapia de combinacion con ribavirina, preste atencion a la informacion relativa
correspondiente a los medicamentos que contienen ribavirina.

Debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se usan en combinacion con Pegasys.
Conduccién y uso de maquinas

No conduzca ni maneje maquinas si se encuentra somnoliento, cansado o confuso mientras esté en
tratamiento con Pegasys.
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Pegasys contiene alcohol bencilico

No debe administrarse a recién nacidos prematuros, recién nacidos a término o nifios de hasta 3 afios
de edad. Puede provocar reacciones tdxicas y reacciones alérgicas en lactantes y nifios hasta 3 afios de
edad.

3. Como usar Pegasys

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosificacion de Pegasys
Su médico ha establecido la dosis exacta de Pegasys, y le dira con qué frecuencia debe usarlo. Si es
necesario, le cambiara la dosis durante el tratamiento. No sobrepase la dosis que le recomienden.

Pegasys se utiliza solo (como Unico tratamiento), tan sélo si por algin motivo usted no pudiese tomar
ribavirina.

Pegasys, solo o0 asociado con la ribavirina, suele administrarse en dosis de 180 microgramos una
vez por semana.

La duracién del tratamiento combinado varia de 4 a 18 meses dependiendo del tipo de virus con
el que usted esté infectado, de la respuesta durante el tratamiento y de si usted ha sido tratado
anteriormente. Por favor consulte a su médico y siga la duracion de tratamiento recomendada.
La inyeccion de Pegasys normalmente se administra a la hora de acostarse.

Uso en nifios (5 afios de edad y mayores) y adolescentes

Su médico ha determinado la dosis exacta de Pegasys para su hijo y le informara cada cuéanto tiene que
usarlo. La dosis habitual de Pegasys, administrado en combinacién con ribavirina, esta basada en la
altura y el peso de su hijo. Si fuera necesario, se podria cambiar la dosis durante el tratamiento. Para
nifios y adolescentes se recomienda utilizar Pegasys jeringas precargadas, debido a que éstas permiten
ajustar la dosis. Pegasys plumas precargadas no debe usarse en nifios y adolescentes que necesiten
dosis inferiores a 135 ug. No sobrepase la dosis recomendada.

La duracidn del tratamiento combinado en nifios varia de 6 a 12 meses, dependiendo del tipo de virus
con el cual esté infectado su hijo y de su respuesta al tratamiento. Consulte a su médico y siga la
duracion del tratamiento recomendada. Normalmente, la inyeccion de Pegasys se pone a la hora de
acostarse.

Pegasys se administra por via subcutanea (debajo de la piel). Esto significa que Pegasys se inyecta con
una aguja corta en el tejido graso bajo la piel del abdomen o del muslo. Si usted se va a inyectar este
medicamento por si mismo, debe ser instruido sobre cémo hacerlo. Las instrucciones pormenorizadas
se adjuntan al final del prospecto (ver “Cémo inyectar Pegasys”).

Use Pegasys exactamente como se lo haya dicho su médico y durante el tiempo que le haya indicado.
Si estima que la accién de Pegasys es demasiado fuerte o débil, indiqueselo al médico o farmacéutico.

Tratamiento combinado con ribavirina en hepatitis C crdnica
En el caso de tratamiento de combinacion de Pegasys y ribavirina, por favor siga el régimen de
dosificacion recomendado por su médico.

Tratamiento combinado con otros medicamentos en hepatitis C cronica

En el caso de tratamiento de combinacion con Pegasys, por favor siga el régimen de dosificacion
recomendado por su médico y debe consultar también el prospecto de los medicamentos que se
usan en combinacion con Pegasys.

Si usa mas Pegasys del que debe
Contacte con su médico o farmacéutico tan pronto como le sea posible.
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Si olvidé usar Pegasys

Si se percata de que ha olvidado la inyeccién 1 6 2 dias después de lo previsto, inyéctese la dosis

recomendada lo antes posible. Continue con la siguiente inyeccién siguiendo el calendario previsto.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccion 3 a 5 dias después de lo previsto, inyecte la dosis

recomendada lo antes posible y pase a inyectar las dosis siguientes en intervalos de 5 dias hasta que

recupere el ritmo semanal previsto.
Ejemplo: usted se inyecta Pegasys todos los lunes. Sin embargo, el viernes se da cuenta de que
se olvido la inyeccidn correspondiente al lunes anterior (retraso de 4 dias). Debe inyectarse la
dosis regular de forma inmediata el mismo viernes y la siguiente, el miércoles de la semana
préxima (5 dias después de la dosis del viernes). La préxima inyeccion tendra lugar el lunes, 5
dias después del miércoles. Ya ha recuperado ahora el ritmo semanal antiguo y podra continuar
inyectandose todos los lunes.

Si se percata de que ha olvidado la inyeccidn 6 dias después de lo previsto, debe esperar e inyectarse

la dosis al dia siguiente para mantener el ritmo habitual.

Consulte a su médico o farmacéutico si necesita informacion mas detallada, en caso de que olvide

alguna dosis de Pegasys.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunas personas pueden sufrir depresion cuando son tratados con Pegasys solo 0 en combinacion
con ribavirina, y en algunos casos han tenido pensamientos suicidas 0 comportamiento agresivo (a
veces dirigido hacia otras personas como la idea de atentar contra la vida de los demés). De hecho
algunos pacientes se han suicidado. Asegurese de buscar cuidados de emergencia si siente que se esta
deprimiendo o tiene pensamientos suicidas o cambios en su comportamiento. Quiza pueda considerar
la posibilidad de pedirle a un familiar o amigo cercano que le ayude a estar atento a sefiales de
depresion o cambios en su comportamiento.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante el afio de tratamiento con Pegasys en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. La mayoria de los nifios
alcanzaron la altura esperada durante los dos afios después de acabar el tratamiento, y el resto de los
nifios dentro de los seis afios después de terminar el tratamiento, es posible que Pegasys pueda afectar
a su altura adulta final.

Hable inmediatamente con su médico si tiene alguna de estas reacciones adversas: dolor de pecho
grave, tos persistente, latidos irregulares del corazén, problemas al respirar, confusion, depresion,
dolor de estbmago grave, sangre en heces (0 heces alquitranosas negras), sangrado nasal grave, fiebre
o escalofrios, problemas de la vista. Estos efectos adversos pueden ser graves y usted puede necesitar
atencion médica urgente.

Los efectos adversos muy frecuentes de Pegasys en combinacidn con ribavirina (pueden afectar a mas
de 1 de cada 10 personas) son:

Trastornos del metabolismo: Pérdida de apetito

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Sentimiento depresivo (sentimiento de tristeza, bajo
estado de animo, pesimismo), ansiedad, insomnio, dolor de cabeza, dificultad para concentrarse y
mareos
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Trastornos respiratorios: Tos, dificultad al respirar

Trastornos digestivos: Diarrea, nauseas, dolor abdominal

Trastornos de la piel: Caida de pelo y reacciones de la piel (incluyendo picor, dermatitis y sequedad de
piel)

Trastornos musculares y 6seos: Dolor en las articulaciones y dolor muscular

Trastornos generales: Fiebre, debilidad, cansancio, temblores, escalofrios, dolor, irritacion en el lugar
de la inyeccién e irritabilidad (facilmente irritable)

Los efectos adversos frecuentes de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 personas) son:

Infecciones: Infecciones por hongos, virus y bacterias. Infecciones de las vias respiratorias altas,
bronquitis, infecciones por hongos en la boca y herpes (infeccién viral comun y recurrente que afecta a
labios y boca)

Trastornos de la sangre: Bajo recuento de plaquetas (afecta a la capacidad de coagulacion), anemia
(bajo recuento de gldbulos rojos) e inflamacion de los ganglios linfaticos

Trastornos del sistema hormonal: Alta y baja actividad de la glandula tiroidea

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Cambios de humor/emocionales, agresividad,
nerviosismo, disminucion del deseo sexual, pérdida de memoria, desmayo, disminucion del tono
muscular, migrafia, entumecimiento, hormigueo, sensacién de calor, temblor, alteracién del sentido del
gusto, pesadillas, somnolencia

Trastornos oculares: Vision borrosa, dolor de ojos, inflamacion de los ojos y sequedad de ojos
Trastorno del oido: Dolor de oidos

Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Latido rapido del corazoén, palpitaciones,
inflamacion de las extremidades, rubor

Trastornos respiratorios: Dificultad al respirar cuando se hace ejercicio, hemorragias nasales,
inflamacion de la nariz y garganta, infecciones de la nariz y de los senos (cavidades llenas de aire que
se encuentran en los huesos de la cabeza y la cara), secrecién nasal, dolor de garganta

Trastornos digestivos: Vomitos, indigestion, dificultad al tragar, Glceras en la boca, sangrado de encias,
inflamacion de la lengua y de la boca, flatulencia (exceso de aire o gases), sequedad de boca y pérdida
de peso

Trastornos de la piel: Sarpullido, aumento de la sudoracion, psoriasis, enrojecimiento y picor de la piel
(urticaria), eczema, sensibilidad a la luz, sudores nocturnos

Trastornos musculares y 6seos: Dolor de espalda, inflamacion de las articulaciones, debilidad
muscular, dolor de huesos, dolor de cuello, dolor muscular, calambres musculares

Trastornos del aparato reproductor: Impotencia (incapacidad para mantener una ereccion)

Trastornos generales: Dolor torécico, sintomas pseudogripales, malestar, letargia, sofocos, sed

Los efectos adversos poco frecuentes de Pegasys en combinacidn con ribavirina (pueden afectar hasta
1 de cada 100 personas) son:

Infecciones: Infeccion pulmonar, infecciones de la piel

Neoplasias benignas y malignas: Tumor hepatico

Trastornos del sistema inmunolégico: Sarcoidosis (areas del tejido inflamadas por todo el cuerpo),
inflamacion de tiroides

Trastornos del sistema hormonal: Diabetes (niveles altos de azucar en sangre)

Trastornos del metabolismo: Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Pensamientos suicidas, alucinaciones (problemas
graves de personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), neuropatia periférica
(trastornos de los nervios que afecta a las extremidades)

Trastornos oculares: Hemorragia de la retina (parte posterior del 0jo)

Trastornos del oido: Pérdida de audicion

Trastornos del corazén y de los vasos sanguineos: Tension alta

Trastornos respiratorios: Sonidos silbantes que se producen al respirar (sibilancias)

Trastornos digestivos: Hemorragia gastrointestinal

Trastornos hepaticos: Disfuncion hepatica
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Los efectos adversos raros de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de cada
1000 personas) son:

Infecciones: Infeccion del corazén, infeccion del oido externo

Trastornos de la sangre: Disminucion grave de células sanguineas rojas, células sanguineas blancas y
plaquetas

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones alérgicas graves, lupus eritematoso sistémico (el
cuerpo ataca sus propias células), artritis reumatoide (una enfermedad autoinmune).

Trastornos del sistema hormonal: Cetoacidosis diabética, una complicacién de la diabetes no
controlada

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Suicidio, trastornos psicéticos (problemas graves de
personalidad y deterioro en el normal funcionamiento social), coma (inconsciencia profunda y
prolongada), convulsiones, pardlisis facial (debilidad de los muasculos faciales)

Trastornos oculares: Inflamacion del nervio éptico, inflamacién de la retina, Ulcera en la cérnea
Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Ataque cardiaco, fallo cardiaco, dolor cardiaco,
latido répido del corazdn, alteracion del ritmo cardiaco o inflamacion del revestimiento del corazon y
del masculo cardiaco, hemorragia cerebral e inflamacidn en los vasos

Trastornos respiratorios: Neumonia intersticial (inflamacién de los pulmones incluyendo desenlace
mortal), codgulos de sangre en los pulmones, respiracion estendética (dificultad al respirar)
Trastornos digestivos: Ulcera gastrica, inflamacion del pancreas

Trastornos hepaticos: Fallo hepatico, inflamacion de los conductos biliares, higado graso
Trastornos musculares y 6seos: inflamacion de los masculos

Trastornos del rifién: Fallo renal

Lesiones traumaéticas o intoxicaciones: Sobredosis

Los efectos adversos muy raros de Pegasys en combinacion con ribavirina (pueden afectar hasta 1 de
cada 10.000 personas) son:

Trastornos de la sangre: Anemia aplasica (fallo de la médula 6sea en la produccion de células
sanguineas rojas, células sanguineas blancas y plaquetas)

Trastornos del sistema inmunoldgico: parpura trombocitopénica idiopéatica o trombdtica (aumento de
hematomas, sangrado, disminucion de plaquetas, anemia y debilidad extrema)

Trastornos oculares: Pérdida de vision

Trastornos de la piel: Necrolisis epidérmica téxica/ Sindrome de Stevens-Johnson/ eritema multiforme
(un rango de sarpullido con diversos grados de severidad que incluye la muerte, que pueden ir
asociadas con ampollas en la boca, nariz, 0jos y otras membranas de la mucosa y desprendimiento de
la zona afectada de la piel), angioedema (inflamacion de la piel y mucosas)

Efectos adversos de frecuencia desconocida:

Trastornos de la sangre: Aplasia eritrocitaria pura (un tipo grave de anemia en el que se disminuye o
anula la produccion de células sanguineas rojas), que puede dar lugar a sintomas tales como sensacion
de estar muy cansado y sin energia

Trastornos del sistema inmunolégico: Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada — una enfermedad rara
caracterizada por la pérdida de vision, oido y pigmentacién de la piel; rechazo a trasplante de higado y
rifidn

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso: Mania (episodios de exaltacion exagerada del estado
de 4nimo) y trastornos bipolares (episodios de exaltacion exagerada del estado de &nimo alternando
con tristeza y desesperanza); pensamientos de amenaza contra la vida de los demas, ictus (falta de
riego sanguineo en el cerebro).

Trastornos oculares: Forma rara de desprendimiento de retina con liquido en la retina

Trastornos del corazon y de los vasos sanguineos: Isquemia periférica (aporte insuficiente de sangre a
las extremidades)

Trastornos digestivos: Colitis isquémica (aporte sanguineo al intestino insuficiente), cambios en el
color de la lengua

Trastornos musculares y 6seos: Dafio muscular grave y dolor
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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, incluso varios meses después del inicio del
tratamiento con Pegasys.

Si s6lo se administra Pegasys en pacientes con hepatitis B o C, la probabilidad de estos efectos se
reduce.

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 Pegasys

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 fecha de
caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Mantener la pluma precargada en el embalaje original para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si observa que la pluma precargada o el envase estan dafiados, si la
solucion esté turbia, tiene particulas flotando o si tiene otro color que no sea entre incoloro a amarillo
claro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pegasys

. El principio activo es el peginterferon alfa-2a. Cada pluma precargada de 0,5 ml de solucién
contiene 135 0 180 microgramos de peginterferon alfa-2a.

o Los demas componentes son cloruro sédico, polisorbato 80, alcohol bencilico, acetato sddico,
acido acético y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Pegasys se presenta en forma de solucion inyectable contenida en una pluma precargada (0,5 ml). Esta

disponible en envases que contienen 1, 4 0 12 plumas precargadas. Pueden no estar comercializados
todos los tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacién

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Reino Unido

Responsable de la fabricacion

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str.1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Pom Bearapus EOO/T (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Korpog
' A.Ztopdmg & X Atd.
TmA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

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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Cémo inyectar Pegasys

Es importante leer, entender y seguir estas instrucciones para que usted o su cuidador utilicen la pluma
precargada correctamente. Estas instrucciones no sustituyen a la formacion recibida de su profesional
sanitario. Pregunte a su profesional sanitario cualquier pregunta que pueda tener. No intente
administrar una inyeccion hasta que esté seguro que ha entendido como utilizar la pluma precargada.

La pluma precargada de Pegasys esté destinada para utilizarse en casa por pacientes que hayan sido
instruidos adecuadamente. El dispositivo es de un solo uso y debe ser desechado.

No hacer:
. intentar abrir o desmontar la pluma precargada.
o exponer a una fuerza excesiva o0 a un golpe.

. utilizar a través de la ropa que cubre la piel.
. utilizar si la pluma precargada parece estar dafada.
. utilizar si el medicamento esta turbio, brumoso, decolorado o tiene particulas.

o agitar

. quitar el capuchén hasta que usted esté preparado para inyectar.

. intentar reutilizar la pluma precargada.

o manipular el protector de la aguja antes, durante o después del uso, ya que se trata de un

dispositivo de seguridad.
Componentes de la pluma precargada

1. Capuchén

2. Visor

3. Boton de activacion

4. Protector de la aguja (s6lo visible una vez que se ha retirado el capuchén en el Paso 5)

1. 2. 3.

4.

Que necesitara:

Pegasys pluma precargada
Toallita de alcohol
Un contenedor a prueba de pinchazos con tapa para desechar con seguridad las plumas utilizadas.

Listado de subapartados sobre como proceder:

1) Compruebe visualmente la pluma precargada

2)  Deje que la pluma precargada se ajuste a la temperatura ambiente
3)  Lavese las manos

4) Elija y prepare un lugar de inyeccion

5)  Retire el capuchon

6)  Coloque la pluma precargada en el lugar de inyeccion

7) Inyecte

8) Deseche la pluma precargada
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1) Compruebe visualmente la pluma precargada

Saque la pluma precargada de la nevera. No agitar.
Examine visualmente la pluma precargada, ademas del medicamento a través del visor.

Deseche la pluma precargada y utilice otra si:
. el medicamento esta turbio
. el medicamento contiene particulas

. el medicamento es de cualquier color que no sea de incoloro a amarillo claro
o cualquier parte de la pluma precargada parece estar dafiada
. si se ha pasado la fecha de caducidad. Encontrara la fecha de caducidad en el envase ademas de

en la propia la etiqueta de la pluma precargada.
Mantenga el capuchdn protector de la pluma precargada hasta el Paso 5.
2) Deje que la pluma precargada se ajuste a temperatura ambiente

Deje que la pluma precargada refrigerada se ajuste a temperatura ambiente durante aproximadamente
20 minutos. No caliente la pluma precargada de ninguna otra forma.

3) Lavese las manos
Lavese bien las manos utilizando agua y jabon.

060
n 60

4) Elijay prepare un lugar de inyeccion

Elija una zona de su abdomen o muslo (ver el dibujo). Evite el ombligo y las zonas que se puedan
irritar por un cinturén o cinturilla. Debe utilizar una zona diferente cada vez que se ponga una
inyeccion.

Limpie la superficie utilizando la toallita de alcohol y ponga la toallita a un lado para limpiar la zona
otra vez tras la inyeccion si fuera necesario. Deje secar la piel durante 10 segundos. Asegurese de no
tocar la superficie limpia antes de la inyeccion.
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5) Retire el capuchdn

Sujete firmemente la pluma precargada con una mano y quite el capuchén protector con la otra mano.
Es posible que observe que de la pluma salga una pequefia gota o se pierda un poco de liquido. Esto es
normal.

NOTA: El capuchon contiene un tubo metélico holgado. Una vez que se retire el capuchdén, la pluma
precargada debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza en 5 minutos, la pluma precargada debe
desecharse y debe utilizarse una pluma precargada nueva. Nunca vuelva a poner el capuchoén protector
una vez que lo haya retirado.

6) Coloque la pluma precargada en el lugar de inyeccién

Sostenga la pluma precargada comodamente en su mano. Pellizque y sostenga un pliegue de piel del
lugar de inyeccién con su mano libre, de forma que el protector de la aguja pueda apoyarse sobre el
pliegue de la piel con firmeza y seguridad.

En el lugar de inyeccidn, coloque la pluma precargada en el pliegue de piel perpendicularmente
(4ngulo de 90°).

NOTA: No intente presionar el boton de activacion todavia.
Presione la pluma precargada firmemente contra la piel hasta que el protector de la aguja esté

completamente introducido dentro de la pluma.
- Lapluma precargada esta ahora desblogueada y preparada para la inyeccion.

o
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7) Inyecte

Mientras sostiene la pluma precargada firmemente en su sitio, presione el botdn de activacion con el
pulgar y suelte el botén inmediatamente.

- El sonido de un “clic" indicara el comienzo de la inyeccidn.

- Elindicador rojo bajara en el visor mientras la inyeccion esté en curso.

Mantenga la pluma precargada presionada sobre la piel durante 10 segundos para completar la
inyeccion.

- Deberia oir un segundo clic cuando el bot6n de activacién se vuelva a poner hacia arriba.
- Ahora el visor estara completamente rojo.

Asegurese de haber quitado el pulgar del botdn de activacién. Levante la pluma precargada en linea
recta hacia arriba (dngulo de 90°).

- El protector de la aguja se retirard automaticamente y se bloqueara para prevenir lesiones con la
aguja.

PRECAUCION:
Si el visor no estd completamente cubierto por el indicador rojo,

« puede que el protector de la aguja no se haya blogueado.
« No togue la punta de la pluma precargada ya que se puede producir lesiones con la aguja.

« puede no haber recibido una dosis completa.
« No intente utilizar la pluma precargada otra vez
« No repita la inyeccion
« Contacte con su profesional sanitario.

Después de la inyeccion
Limpie la zona de inyeccidn con la toallita de alcohol, si fuera necesario.
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8) Deseche la pluma precargada

Las instrucciones indicadas méas abajo deben ser utilizadas como una guia general para la correcta
eliminacion:

No es necesario volver a tapar. Coloque la pluma precargada y el capuchén en un contenedor de
residuos a prueba de pinchazos disponible a través de su farmacia o profesional sanitario (contenedor
de objetos punzantes). Mantenga siempre el contenedor fuera del alcance de los nifios. Deseche el
contenedor lleno segun le indique su profesional sanitario o farmacéutico.
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