FICHA TECNICA.
PRODUCTO BIOLOGICO BIOSIMILAR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO:
BLASTOFERON® 22 ug (6 MUI) /0.5 mL

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada (0.5 mL) contiene:
Interferon beta 1a 22 pg (6 MUI)*

Albumina Humana

Hidréxido de sodio/acido acético c.s.p pH 3.3-4.3,
Manitol

Agua para inyeccion c.s.p 0,5ml.

* Producido por tecnologia del ADN recombinante en células de ovario de hamster chino
(Células CHO).

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en jeringa precargada.
Solucidn clara a opalescente, con pH de 3,3 a 4,3 y una osmolaridad de 250 a 450 mOsm/I.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas BLASTOFERON® 22 ug

BLASTOFERON® esta indicado para el tratamiento de la esclerosis multiple en brotes. En los
ensayos clinicos, esto se caracterizé por la aparicién de dos o mds brotes en los dos afos previos

No se ha demostrado la eficacia de BLASTOFERON® en aquellos pacientes que presentan
esclerosis multiple secundaria progresiva que dejan de presentar actividad de brotes.

4.2 Posologia y forma de administracion

BLASTOFERON® debera usarse via subcutanea bajo la supervisién de un médico con experiencia
en el tratamiento de la enfermedad. BLASTOFERON® estd disponible en dos concentraciones: 22
microgramos y 44 microgramos. Para pacientes que inician el tratamiento con BLASTOFERON®,
estd disponible un envase que contiene BLASTOFERON® 22 microgramos, que cubre las
necesidades del paciente durante el primer mes de tratamiento.

Posologia

La posologia recomendada de BLASTOFERON®es de 44 microgramos, administrados tres veces
por semana por inyeccidn subcutanea. Una dosis mds baja de 22 microgramos, administrada
también tres veces por semana por inyeccion subcutanea, se recomienda para los pacientes que
no toleran la dosis mas alta, seglin considere el especialista que los trate.



Cuando se inicia por primera vez el tratamiento con BLASTOFERON®, la dosis debe irse
aumentando gradualmente para lograr que aparezca la taquifilaxia y que asi disminuyan las
reacciones adversas. El envase de inicio de BLASTOFERON® cubre las necesidades del paciente
durante el primer mes de tratamiento.

Poblacién pediatrica

No se han realizado ensayos clinicos ni estudios farmacocinéticos formales en nifos o
adolescentes. No obstante, un estudio pediatrico retrospectivo de cohortes ha recogido datos
de seguridad del producto biolégico de referencia (Rebif) a partir de historias clinicas de nifios
(n=52) y adolescentes (n=255). Los resultados de este estudio sugieren que el perfil de seguridad
en los nifios (de 2 a 11 afios) y en los adolescentes (de 12 a 2 17 afios) tratados con el producto
de referencia 22 microgramos o 44 microgramos por via subcutdnea tres veces por semana es
similar al observado en adultos.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en nifios menores de 2 afios. Blastoferon no
se debe utilizar en este grupo de edad.

Forma de administracion:

De ser posible, BLASTOFERON® debera administrarse a la misma hora (preferentemente a Ultima
hora de la tarde o noche) en los mismos tres dias de la semana (ej. lunes, miércoles y viernes),
debiendo transcurrir un lapso de al menos 48 horas entre aplicaciones.

En base a los ensayos mencionados, se propone iniciar el tratamiento con una dosis de 8,8 ug
(0,2 ml de BLASTOFERON® 22 ug), tres veces por semana durante 2 semanas, aumentando luego
a 22 pg (0,5 ml de BLASTOFERON® 22 pg) tres veces por semana durante las dos semanas
siguientes y alcanzando la dosis plena de 44 g (0,5 ml de BLASTOFERON® 44 pg) tres veces por
semana a partir de la quinta semana.

Para los pacientes que no toleran la dosis de 44 ug, puede considerarse una dosis mas baja de
22 ug, administrada también tres veces por semana por inyeccién subcutdnea, de acuerdo con
el criterio del médico especialista.

En caso de producirse leucopenia o alteracién de la funcidon hepatica determinada por pruebas
de laboratorio, puede ser necesaria una reduccion de dosis del 20 al 50 % hasta que la toxicidad
se haya resuelto.

BLASTOFERON® se administra por inyeccion subcutanea. Antes de la inyeccidn y durante 24
horas después de cada inyeccidn, se recomienda la administracién de un analgésico antipirético
para reducir los sintomas pseudogripales asociados con la administracién de BLASTOFERON®.

Actualmente, se desconoce el tiempo durante el cual se debe tratar a los pacientes. La seguridad
y eficacia de BLASTOFERON® no se han demostrado durante el periodo posterior a 4 afios de
tratamiento. Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en el periodo de los
4 afos siguientes al comienzo del tratamiento con BLASTOFERON® y que el médico decida
entonces de forma individualizada si conviene prolongar el tratamiento durante mds tiempo.



4.3 Contraindicaciones

BLASTOFERON® esta contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad al interferén
beta natural o recombinante, a la albimina humana, o a cualquier otro componente de la
formulacion.

Asimismo, estd contraindicado en pacientes con depresién severa crénica y/o tendencias
suicidas.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Recomendaciones generales Se debe informar a los pacientes de las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas a la administraciéon de interferdn beta, incluyendo los sintomas del
sindrome pseudogripal (ver seccién 4.8). Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar
el tratamiento, y disminuyen en frecuencia y gravedad con el tratamiento continuado.

Depresion e Ideacion suicida
El Interferén beta 1a debera ser administrado con precaucién en pacientes con depresidn, una

condicidon comun en pacientes con esclerosis multiple. Se han informado episodios de depresién,
ideacidon suicida e intentos de suicidio con mayor frecuencia en pacientes que reciben
preparados que contienen interferdn, incluyendo el Interferon beta 1a. Debe advertirse a los
pacientes que informen inmediatamente al médico tratante cualquier sintoma de depresién y/o
ideacidn suicida. Debera considerarse la interrupcion del tratamiento con BLASTOFERON® en
caso de que un paciente desarrolle un estado depresivo.

Trastornos convulsivos

Blastoferon debe administrarse con precauciéon en pacientes con historia previa de crisis
epilépticas, en aquellos que reciben tratamiento con antiepilépticos, en especial si su epilepsia
no esta convenientemente controlada con antiepilépticos (ver secciones 4.5y 4.8).

Cardiopatias
Los pacientes que presentan cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca congestiva
o arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un empeoramiento de su situacidn
clinica al inicio del tratamiento con interferén beta-1a. Los sintomas del sindrome pseudogripal
asociados al tratamiento con interferon beta-1a pueden alterar a los pacientes que presentan
cardiopatias.

Necrosis en la zona de inyeccién
En algunos pacientes que utilizan Blastoferon se ha notificado necrosis en la zona de inyeccidn
(ver seccidn 4.8). Para minimizar el riesgo de necrosis en la zona de inyeccion se debe
recomendar a los pacientes que:



e utilicen una técnica de inyeccidn aséptica,
e alternen las zonas de inyeccidn cada vez que se inyecten.

Se debe revisar periddicamente el procedimiento de auto-administracidn por el propio paciente,
especialmente si se han producido reacciones en el lugar de inyeccidn. Si el paciente presenta
cualquier rotura de la piel, que pueda estar asociada a hinchazén o drenaje de liquido desde la
zona de inyeccidn, se le debe recomendar que consulte a su médico antes de continuar con las
inyecciones de Blastoferon. Si el paciente presenta multiples lesiones, se debe suspender el
tratamiento con Blastoferon hasta que se hayan curado. Los pacientes con una Unica lesion
pueden continuar el tratamiento, siempre que la necrosis no sea demasiado extensa.

Daio hepatico

Se ha informado un caso de insuficiencia hepatica fulminante que demandd trasplante de higado
en un paciente que inicid tratamiento con Interferén beta 1b que recibia en forma simultanea
una medicacion potencialmente hepatotdxica. Se ha reportado la disfuncion hepatica
sintomatica, que se presenta inicialmente bajo la forma de ictericia, como una complicaciéon
extremadamente poco frecuente del uso del Interferén beta 1a. La elevacidn asintomatica de
transaminasas hepaticas (particularmente ALT sérica) es comun en pacientes que reciben
tratamiento con interferon (véase REACCIONES ADVERSAS). En ausencia de sintomas clinicos,
deben controlarse los niveles de ALT sérica antes de iniciar el tratamiento, al cabode 1,3y 6
meses de tratamiento y luego periédicamente. El tratamiento con Interferén beta 1la debe
iniciarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica activa, abuso de alcohol, ALT
sérica aumentada (>2,5 veces el limite superior normal), o historia de enfermedad hepatica
significativa. Debera considerarse una reduccidn de dosis si la ALT aumenta por encima de cinco
veces el limite superior del valor normal. La dosis puede ser gradualmente re- escalada al
normalizarse los niveles enzimaticos. Debera interrumpirse el tratamiento con BLASTOFERON®
si aparece ictericia u otras manifestaciones clinicas de disfuncién hepatica.

BLASTOFERON®, como los otros interferones beta, tiene cierto potencial para causar dafio
hepatico grave, incluyendo insuficiencia hepatica aguda (ver seccién 4.8). La mayoria de los
casos de dafio hepatico grave ocurrieron en los primeros seis meses de tratamiento. El
mecanismo de los casos raros de disfuncion hepatica sintomatica no se conoce. No se han
identificado factores de riesgo especificos.

Alteraciones analiticas

El empleo de interferones se asocia a alteraciones analiticas. Por tanto, ademas de las pruebas
de laboratorio requeridas normalmente para controlar a los pacientes con esclerosis multiple,
tras el inicio del tratamiento con Blastoferon y en ausencia de sintomas clinicos, se recomienda
realizar un control de las enzimas hepaticas y un recuento celular, férmula leucocitaria y
determinacidn de plaquetas a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses) y luego periédicamente.

Trastornos tiroideos

Los pacientes tratados con Blastoferon pueden presentar ocasionalmente alteraciones en la
funcién tiroidea de nuevo diagndstico o un empeoramiento de las ya existentes. Se recomienda
practicar pruebas de funcién tiroidea en situacion basal y, si son anormales, cada 6-12 meses



tras el comienzo del tratamiento. Si las pruebas basales son normales, no es necesario repetirlas
de forma sistemdtica, pero deben realizarse si aparecen signos clinicos de disfuncién tiroidea
(ver seccion 4.8).

Insuficiencia renal o hepatica grave y mielosupresion grave

Se debera tener precaucion y considerar una estrecha monitorizacién cuando se administre
interferén beta-1a en pacientes con insuficiencia renal y hepatica graves y en pacientes con
mielosupresién grave.

Anticuerpos neutralizantes

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes frente al interferén beta-la. La
incidencia exacta de la formaciéon de anticuerpos todavia no esta clara. Los datos clinicos
sugieren que, después de 24 a 48 meses de tratamiento con Blastoferon 22 microgramos,
aproximadamente el 24% de los pacientes presentan anticuerpos en suero frente al interferén
beta-1a, de forma persistente. La presencia de anticuerpos atenla la respuesta
farmacodinamica al interferén beta-la (beta-2 microglobulina y neopterina). Aunque el
significado clinico de la induccién de anticuerpos no se ha dilucidado totalmente, el desarrollo
de anticuerpos neutralizantes se asocia a una reduccion de la eficacia sobre los pardmetros
clinicos y de resonancia magnética. Si un paciente responde escasamente al tratamiento con
Blastoferon, y tiene anticuerpos neutralizantes, el médico debe reevaluar el cociente
beneficio/riesgo del tratamiento continuado con Blastoferon. El empleo de diversos andlisis para
detectar los anticuerpos en suero y las diferentes definiciones de “anticuerpos positivos”, limitan
la capacidad para comparar la antigenicidad entre distintos productos.

Otras formas de esclerosis miltiple

Tan sdlo se dispone de escasos datos de eficacia y seguridad en pacientes no ambulatorios con
esclerosis multiple. Blastoferon no ha sido investigado alin en pacientes con esclerosis multiple
primaria progresiva y no se debe utilizar en estos pacientes.

Anafilaxis

Se ha reportado la anafilaxis como una complicacién poco frecuente asociada al uso del
Interferdn beta 1a. Otras reacciones alérgicas incluyeron rash cutaneo y urticaria, y han sido de
leves a severas sin poder establecerse una relacién clara con respecto a la dosis o duracién del
tratamiento. Esta descripto el riesgo potencial de reaccién alérgica severa, asociado al uso
prolongado.

Albtimina humana

Este producto contiene albumina humana, un derivado de la sangre. En base a un relevamiento
efectivo de los donantes, y del proceso de fabricacidn del producto, la presencia de albumina
trae aparejado un riesgo extremadamente remoto de transmision de enfermedades virales.
También se considera extremadamente remoto el riesgo tedrico de contraer la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (CJD). No se han identificado casos de transmisién de enfermedades virales o
CDJ para la albiumina empleada en este producto.



Microangiopatia trombética (MAT)
Se han notificado casos de MAT, manifestada como purpura trombocitopénica trombética (PTT)

o sindrome urémico hemolitico (SUH), incluidos casos mortales, con medicamentos a base de
interferdn beta. Los eventos se notificaron en diferentes momentos del tratamiento y pueden
ocurrir varias semanas a varios afios después de comenzar el tratamiento con interferén beta.
Las manifestaciones clinicas incipientes incluyen trombocitopenia, hipertensién de nueva
aparicion, fiebre, sintomas del sistema nervioso central (por ejemplo, confusién, paresia) e
insuficiencia renal. Los resultados de laboratorio que sugieren MAT incluyen disminucién del
recuento de plaguetas, aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en suero debido a la hemdlisis
y esquistocitos (fragmentacion de los eritrocitos) en un frotis de sangre periférica. Por lo tanto,
si se observan manifestaciones clinicas de MAT, se recomienda realizar pruebas para controlar
los niveles de plaquetas en sangre, la LDH en suero, extendidos de sangre y funcién renal. Si se
diagnostica MAT, es preciso iniciar el tratamiento a la brevedad (considerar el uso de
plasmaféresis) y se recomienda suspender inmediatamente el tratamiento con BLASTOFERON®,

Sindrome nefrético
Se han notificado casos de sindrome nefrético con diferentes nefropatias subyacentes,

incluyendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante (GESFC), enfermedad con
cambios minimos (ECM), glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) y glomerulopatia
membranosa (GNM) durante el tratamiento con medicamentos a base de interferén beta. Los
acontecimientos se notificaron en diversos momentos durante el tratamiento y pueden ocurrir
después de varios afios de tratamiento con interferon beta. Se recomienda monitorear
periddicamente para detectar signos o sintomas precoces tales como edema, proteinuria y
deterioro de la funcidn renal, especialmente en pacientes con mayor riesgo de enfermedad
renal. Es necesario tratar inmediatamente el sindrome nefrdético y considerar la suspensién del
tratamiento con BLASTOFERON®.

Deberan tomarse precauciones cuando se administre BLASTOFERON® a pacientes con historia
previa de convulsiones. Se han asociado episodios de convulsiones con el uso de los Interferones
beta. No se ha establecido una relacion entre episodios convulsivos y el uso de BLASTOFERON®.

Algunos pacientes en tratamiento con interferén beta 1la han desarrollado leucopenia o
agravamiento de anormalidades tiroideas. Se recomienda el control peridédico de estos cuadros.

4.5 Interacciones medicamentosas

No se han efectuado estudios formales de interaccidén de medicamentos con BLASTOFERON®.
Debido al potencial del Interferén beta 1a para causar neutropenia y linfopenia, debera
realizarse un adecuado control de los pacientes en tratamiento con BLASTOFERON® en
combinacion con agentes mielosupresores.

Se ha notificado que los interferones disminuyen la actividad enzimatica de los citocromos P450
hepaticos en seres humanos y animales. Blastoferon® debera administrarse con precaucién en
forma concomitante con medicamentos con un estrecho indice terapéutico y cuyo aclaramiento
dependa mayoritariamente del sistema de citocromos P450, tales como los antiepilépticos y
algunas clases de antidepresivos.



Si bien no se ha estudiado la existencia de interacciones, los ensayos clinicos indican que los
pacientes con esclerosis multiple pueden recibir interferén beta 1ay corticoides o ACTH durante
los brotes.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Un elevado nimero de datos (datos de mas de 1.000 embarazos) procedentes de registros y de
la experiencia poscomercializacién indican que no existe un aumento del riesgo de anomalias
congénitas importantes tras la exposicion a interferdn beta antes de la concepcién o tras la
exposicién durante el primer trimestre de embarazo. Sin embargo, la duracién de la exposicidn
durante el primer trimestre es dudosa, ya que los datos se recabaron cuando el uso del
interferdn beta estaba contraindicado durante el embarazo y el tratamiento probablemente se
interrumpio al detectarse o confirmarse el embarazo. La experiencia con la exposicién durante
el segundo y el tercer trimestre es muy limitada.

De acuerdo con los datos en animales, posiblemente exista un aumento del riesgo de aborto
espontaneo.

No es posible evaluar adecuadamente el riesgo de aborto espontdneo en mujeres embarazadas
expuestas al interferdn beta con arreglo a los datos actualmente disponibles, pero los datos no
sugieren hasta ahora un aumento del riesgo.

En aquellos casos en los que esté clinicamente indicado, se puede considerar el uso de
Blastoferon durante el embarazo.

Lactancia

La informacién limitada disponible sobre la transferencia de interferén beta-la a la leche
materna, junto con las caracteristicas quimicas vy fisioldgicas del interferédn beta, sugieren que
los niveles de interferdn beta-1a excretados en la leche materna son insignificantes.

No se prevén efectos perjudiciales en nifios/recién nacidos lactantes.

Blastoferon puede ser utilizado durante la lactancia.

Fertilidad
No se han investigado los efectos sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad de manejar maquinas

Las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso central, relacionadas con uso de
interferén beta (p. ej. mareos), podrian influir sobre la capacidad del paciente para conducir o
utilizar maquinas (ver seccién 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La incidencia mas alta de reacciones adversas asociadas a la terapia con el product de referencia
esta relacionada con el sindrome pseudogripal. Los sintomas pseudogripales tienden a ser mas
acusados al inicio de la terapia y disminuyen en frecuencia con el tratamiento continuado.



Aproximadamente el 70% de los pacientes tratados con interferones pueden presentar el tipico
sindrome pseudogripal durante los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento.
Aproximadamente el 30% de los pacientes también presentardn reacciones en la zona de
inyeccion, principalmente inflamacion leve o eritema.

También son frecuentes los incrementos asintomaticos de los pardmetros analiticos de funcion
hepatica y los descensos de los leucocitos. La mayoria de las reacciones adversas observadas
con interferdn beta-1a suelen ser leves y reversibles, y responden bien a la disminucién de la
dosis. En caso de presentar reacciones adversas graves o persistentes, la dosis de Blastoferon
puede disminuir o interrumpirse temporalmente, a juicio del médico.

Lista de reacciones adversas

Las reacciones adversas presentadas se han identificado en los ensayos clinicos y en los informes
después de la comercializacidn (un asterisco [*] indica reacciones adversas identificadas durante
la vigilancia después de la comercializacién).

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada a
continuacién:

Muy frecuentes (>1/10)
Frecuentes (=1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Muy frecuentes:
Neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia
Raras:

Microangiopatia trombdtica que incluye purpura trombocitopénica trombdtica/sindrome
hemolitico urémico* (efecto de clase para medicamentos de interferdn beta; ver seccién 4.4),
pancitopenia

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes:

Disfuncidn tiroidea que a menudo se presenta como hipotiroidismo o hipertiroidismo

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras:

Reacciones anafilacticas



Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes:

Elevacion asintdmatica de las transaminasas
Frecuentes:

Elevaciones graves de las transaminasas
Poco frecuentes:

Hepatitis con o sin ictericia

Raras:

Fallo hepatico* (ver seccién 4.4), hepatitis autoinmune

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes:
Depresién, insomnio
Raras:

Intento de suicidio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea
Poco frecuentes: Convulsiones
Frecuencia no conocida:

Sintomas neurolégicos transitorios (p. €j., hipoestesia, espasmo muscular, parestesia, dificultad
para caminar, rigidez musculoesquelética) que pueden imitar exacerbaciones de esclerosis
multiple

Trastornos oculares

Poco frecuentes:

Trastornos vasculares oculares (p. €j., retinopatia, exudados algodonosos y obstruccién de la
arteria o vena retiniana)

Trastornos vasculares

Poco frecuentes:

Acontecimientos tromboembdlicos

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes:
Disnea
Frecuencia no conocida:

Hipertension arterial pulmonar (ficha técnica de los productos que contienen interferén, ver
debajo de Hipertensidn arterial pulmonar)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes:

Diarrea, vomitos, nauseas



Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes:

Prurito, erupcién, erupcidn eritematosa, exantema maculopapular, alopecia
Poco frecuentes:

Urticaria

Raras:

Edema de Quincke, angioedema, eritema multiforme, reacciones cutdneas tipo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes:
Mialgia, artralgia

Raras: Lupus eritematoso inducido por fdrmacos

Trastornos renales y urinarios

Raras:

Sindrome nefrdtico, glomeruloesclerosis* (ver seccion 4.4)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes:

Inflamacién en la zona de inyeccidn, reaccidn en el punto de inyeccion, sintomas pseudogripales
Frecuentes:

Dolor en la zona de inyeccidn, fatiga, escalofrios, fiebre

Poco frecuentes:

Necrosis en la zona de inyeccidon, masa en la zona de inyeccidn, absceso en la zona de inyeccion,
infecciones en la zona de inyeccién, aumento de la sudoraciéon

Raras:

Celulitis en la zona de la inyeccion

Frecuencia no conocida:

Paniculitis (aparecida en el lugar de la inyeccidn)

Poblacion pedidtrica

No se han realizado ensayos clinicos ni estudios farmacocinéticos formales en nifos o
adolescentes. Los escasos datos de seguridad sugieren que el perfil de seguridad en los nifios y
adolescentes (2 a 17 afios) es similar al observado en adultos.

Efectos de clase

La administraciéon de interferones se ha asociado a anorexia, vértigo, ansiedad, arritmias,
vasodilatacién y palpitaciones, menorragia y metrorragia. Puede producirse un aumento de la
formacién de autoanticuerpos durante el tratamiento con interferdn beta.



Hipertensidn arterial pulmonar

Se han notificado casos de hipertensidon arterial pulmonar (HAP) con medicamentos que
contienen interferén beta. Los episodios se notificaron en distintos momentos, incluso varios
anos después de comenzar el tratamiento con interferon beta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion.

Ello permite la monitorizacidn continuada de la relacién beneficio-riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales de la salud a notificar sobre cualquier sospecha de reacciones adversas
a través del Sistema de Farmacovigilancia: cef@vitalis.com.co

4.9 Sobredosis
En caso de sobredosis, se debe hospitalizar a los pacientes para observacién e instaurar el
tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Es una citoquina con actividad inmunomoduladora, clasificada con el cédigo ATC LO3ABO7,
dentro de la subcategoria "Interferones" del indice ATC-DDD de la OMS (L ANTINEOPLASTIC AND
IMMUNOMODULATING AGENTS; L03 IMMUNOSTIMULANTS; LO3A IMMUNOSTIMULANTS;
LO3AB Interferons).

El Interferén beta 1a induce la produccion de marcadores de respuesta bioldgica (por ej.,
actividad de la 2, 5’-oligo adenilato sintetasa, neopterina y beta 2-microglobulina) luego de la
administracién de dosis parenterales a voluntarios sanos y a pacientes con esclerosis multiple.

En un estudio de 24 voluntarios sanos, luego de una Unica administracién subcutdnea de 88 ug
de BLASTOFERON®, la concentraciéon sérica de neopterina mostré su madaximo valor
aproximadamente a las 24 a 48 horas, con persistencia de valores elevados por 72 horas. La
administracién de interferdon beta 1a 22 ug tres veces por semana inhibio la liberacién inducida
por mitégeno de citoquinas proinflamatorias (IFN gamma, IL-1, IL-6, TNF-alfa y TNF-beta) por
leucocitos mononucleares; esa inhibicidn, en promedio, casi duplicé la observada con interferén
beta 1a administrado una vez por semana en dosis de 22 0 66 g

Se desconoce la relaciéon entre los niveles séricos de interferon beta l1a y su actividad
farmacodinamica, ni el/los mecanismos(s) por medio de los cuales BLASTOFERON® ejerce sus
efectos en la esclerosis multiple. No se ha observado efecto del género en los parametros
farmacodinamicos.
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La eficacia del interferdn beta 1a administrado en forma subcutdnea en el tratamiento de la
esclerosis multiple fue establecida a partir de los resultados obtenidos en un estudio clinico
multicéntrico desarrollado en una poblacidon de pacientes con esclerosis multiple recidivante
remitente. El estudio investigd la eficacia de dos dosis (22 ug y 44 pug administradas tres veces
por semana) del interferdn beta 1a mediante la evaluacion de diferentes pardmetros clinicos y
de imdgenes por resonancia magnética.

Ambos esquemas de dosificacion resultaron eficaces en el tratamiento de la esclerosis multiple
recidivante remitente. Con respecto al tratamiento con placebo, la tasa de recaidas de la
enfermedad se redujo en los sujetos que recibieron interferéon beta 1a. Ambas dosis fueron
eficaces para prolongar el intervalo de tiempo hasta la aparicidon de una nueva recaida de la
enfermedad, asi como para aumentar la proporcidon de sujetos que evolucionaron libres de
recaidas durante el transcurso del estudio clinico. La eficacia del producto también fue
evidenciada en la mejoria de los parametros evaluados por imagenes por resonancia magnética,
tanto con respecto a la acumulacidn de carga lesional como en la proporcién de lesiones activas
presentes en los distintos estudios de imagenes efectuados durante el transcurso del estudio
clinico.

En otros estudios, la administracion semanal de 30 pg de interferon beta 1a por via
intramuscular también fue eficaz para el tratamiento de la esclerosis multiple recidivante
remitente. Para analizar la diferencia entre esas modalidades de uso de interferén beta 1a se
realizd un estudio clinico multicéntrico que compard la eficacia del tratamiento con interferdn
beta 1a administrado por inyeccidn subcutanea (44 ug tres veces por semana) o administrado
por inyeccién intramuscular (30 pg, una vez por semana). Durante el periodo en que fueron
evaluados, una mayor proporcion de los pacientes que recibieron la dosificacion mas frecuente
(es decir, subcutanea, trisemanal) se mantuvo libre de recaidas de la enfermedad. En
comparacién con el tratamiento con una dosis semanal, la dosificacion trisemanal resulté en una
mayor reduccion de la tasa de recaidas de la enfermedad. También se encontré una mayor
eficacia del tratamiento trisemanal en la evaluacién de los pardmetros por resonancia
magnética. El tratamiento resultd bien tolerado en ambas dosificaciones, aunque se observd
una mayor frecuencia de reacciones en el sitio de inyeccidn, anomalias en la funcion hepatica y
leucopenia en el grupo de pacientes que recibié una dosificacién mas frecuente

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se ha evaluado la farmacocinética de BLASTOFERON® en pacientes con esclerosis multiple.
En voluntarios sanos, una inyeccién subcutdnea unica de 88 ug de BLASTOFERON® (formulacién
liguida), dio como un resultado un pico de concentracion sérica (Cmax) de 5,65 + 1,88 U.l./ml
(media £ DS), con un tiempo promedio del pico (Tmax) de 3 horas. La vida media de eliminacién
(t12) fue de 31,82 + 22,05 horas, y el area bajo la curva de concentracién sérica versus el tiempo
(AUC) de cero a 72 horas fue de 162,16 + 80,02 U.l.xh/ml. La biodisponibilidad absoluta de una
dosis Unica subcutdnea de 44 pg de BLASTOFERON® se estimd en un 29 %. Al administrar
inyecciones subcutdneas de interferén beta, dia por medio, en sujetos voluntarios sanos, se
observé un aumento en la AUC de aproximadamente 240 %, lo que sugiere que la administracion
repetida produce acumulacion de interferdn beta 1a. El clearance total fue de aproximadamente
33-55 L/h. No se observé efecto del género sobre los parametros farmacocinéticos. No se ha



establecido la farmacocinética de BLASTOFERON® en pacientes pediatricos o geriatricos ni en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segln los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y
genotoxicidad.

No se han realizado estudios de carcinogénesis con BLASTOFERON®.

Un estudio de toxicidad embriofetal en monos, del producto de referencia, no mostré ninguna
evidencia de trastornos de la reproduccidn. Se ha notificado un aumento del riesgo de aborto
en estudios realizados en animales con otros interferones alfa y beta. No se dispone de
informacidn sobre los efectos del interferén beta-1a sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Manitol
AlbUmina
Acido acético para ajuste del pH Hidréxido sédico para ajuste del pH

Agua para inyeccion
6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez
24 meses.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

BLASTOFERON® debera conservarse refrigerado entre 22 Cy 8 °C. NO CONGELAR. Proteger de
la luz o fuentes de calor.

El producto tiene una vida util de 24 meses. No emplear en fecha posterior a la de vencimiento
indicada en el envase.

BLASTOFERON® no contiene conservantes. Las jeringas suministradas son de uso Unico. Deberan
descartarse las porciones de producto no utilizadas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

BLASTOFERON® 22 ug (6 M U.l.): Caja de cartulinacon 1, 3, 6,9, 12, 15, 18, 21, 24 y 30 jeringas



de vidrio borosilicato tipo | prellenadas x 0.5 mL en blister de Policloruro de vinilo-aluminio-
poliestireno.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucién inyectable en jeringa precargada estad lista para su uso.
Para un solo uso.

Sélo deben utilizarse soluciones de claras a opalescentes, sin particulas y sin signos visibles de
deterioro.

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