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CLASIFICACION TERAPEUTICA
Citoquinas e inmunomoduladores (ATC LO3AB07).

DESCRIPCION

El interferdn beta 1a es una glicoproteina purificada compuesta por 166 aminodacidos, con un peso molecu-
lar de aproximadamente 22.500 Daltons. Se obtiene por tecnologia de recombinacién de ADN, empleando
células de ovario de hamster chino (CHO) genéticamente modificadas mediante la introduccion del gen del
interferon beta humano. La secuencia de aminoacidos del principio activo del BLASTOFERON® es idéntica a
la del interferén beta humano derivado de fibroblastos. Tanto el interferén beta natural como el interferén
beta 1a (BLASTOFERON®) son moléculas glicosiladas, conteniendo ambas un unico sitio de N-glicosilacién.
La actividad especifica del principio activo del BLASTOFERON® es de aproximadamente 270 millones de
unidades internacionales (M U.l.) expresada como actividad antiviral por mg de interferén beta 1a. Esta se
determina especificamente mediante un bioensayo in vitro que mide la inhibicion del efecto citopéatico
sobre células WISH desafiadas con el virus de la estomatitis vesicular, empleando como preparacion de
referencia un estandar calibrado contra el correspondiente estandar de interferén beta humano de la
Organizacién Mundial de la Salud. Por este método, BLASTOFERON® 44 g contiene aproximadamente 12 M
U.l. de actividad antiviral.

BLASTOFERON® (Interferén beta 1a) esta formulado en una solucién estéril en jeringa prellenada para
administracién subcutanea (S.C.). Cada 0,5 ml (0,5 cc), BLASTOFERON® 12 M U.l. contiene 44 ug y BLASTOFE-
RON® 6 M U.l. contiene 22 pg de interferon beta 1a.

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada contiene: BLASTOFERON" 22 g BLASTOFERON" 44 g
Interferén beta 1a 22 yg (6 M ULL) 44 ug (12M UL
Albumina humana 2mg 4 mg
Hidréxido de sodio/Acido Acético c.s.p.pH3.3-4.3 c.s.p.pH3.3-4.3
Manitol 27,3 mg 27,3 mg
Agua para inyectables c.s.p. 0,5ml c.s.p. 0,5 ml

FARMACOLOGIA CLINICA

General

Los interferones son una familia de proteinas naturales producidas por células eucariéticas en
respuesta a la infeccién viral y otros inductores bioldgicos. Los interferones poseen actividad
inmunomoduladora, antiviral y antiproliferativa. Ejercen sus efectos bioldgicos uniéndose a
receptores especificos sobre la superficie celular. Han sido clasificados en tres grandes grupos:
alfa, beta y gamma. Los interferones alfa y beta se agrupan bajo la denominacién comun de
interferones Tipo | y el interferén gamma, como Tipo Il. Si bien existe un grado considerable de
superposicion, los interferones de Tipo | poseen actividades bioldgicas distintivas. El interferén
beta es producido naturalmente por varios tipos celulares que incluyen los fibroblastos y macré-
fagos. La unién del interferédn beta a sus receptores inicia una compleja cascada de eventos
intracelulares que conducen a la expresién de numerosos genes, cuyos productos y marcadores
incluyen la 2’-5’-oligo adenilato sintetasa, la beta 2-microglobulina y la neopterina, que media-
rian algunas de sus actividades biolégicas. Ain no se ha definido completamente cudles son las
proteinas inducidas especificamente por el interferén beta 1a ni los mecanismos mediante los
cuales dicha molécula ejerce sus efectos en la esclerosis multiple.

Farmacocinética R

No se ha evaluado la farmacocinética de BLASTOFERON  (interferdn beta 1a) en pacientes con ®esclerosis
multiple. En voluntarios sanos, una inyeccion subcutédnea tnica de 88 pug de BLASTOFERON (formula-
cion liquida), dio como un resultado un pico de concentracién sérica (Cmax) de 5,65 + 1,88 U.l./ml (media
+ DS), con un tiempo medio de pico de concentracion sérica (T,,,,) de 3 horas. La vida media de elimina-
cion (t,,) fue de 31,82 + 22,05 horas, y el area bajo la curva de concentracion sérica versus el tiempo (AUC)
de cero a 72 horas fue de 162,16 + 80,02 U.l./h/ml.

La biodisponibilidad absoluta de una dosis tnica subcutanea de 44 ug de BLASTOFERON® se estimé en
un 29%. Al administrar inyecciones subcutaneas 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 administra-
cién repetida produce acumulacion de interferén beta 1a. El clearance total fue de aproximadamente
33-55 I/hora. No se observé efecto de género en relacion a los parametros farmacocinéticos. No se ha
establecido la farmacocinética de BLASTOFERON® en pacientes pediatricos o geriatricos ni en pacientes
con insuficiencia renal o hepética.

Farmacodinamia

El Interferdn beta 1a induce la produccién 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 maltiple. En un estudig de 24 voluntarios
sanos, luego de una Unica administracion subcutdnea de 88 ug de BLASTOFERON', la concentracion
sérica de neopterina mostré su maximo valor aproximadamente a las 24 a 48 horas, con persistencia de
valores elevados por 72 horas. La administracion de interferén beta 1a 22 pg tres veces por semana
inhibié la liberacion inducida por mitégeno de citoquinas proinflamatorias (IFN gamma, IL-1, IL-6,
TNF-alfa y TNF-beta) por parte de las células mononucleares periféricas; esa inhibicion, en promedio, casi
duplico la observada con interferén beta 1a administrado una vez por semana en dosis de 22 6 66 pg.

Se desconoce la relacion entre los niveles séricos de interferon beta 1a y su actividad farmacodinamica, o
el/los mecanismo(s) por medio de los cuales el BLASTOFERON® ejerce sus efectos en la esclerosis
multiple. No se ha observado efecto de género en los pardmetros farmacodinamicos.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia del interferén beta 1a administrado en forma subcuténea en el tratamiento de la esclerosis
multiple fue establecida a partir de los resultados obtenidos en un estudio clinico multicéntrico desarro-
llado en una poblacién de pacientes con esclerosis multiple recidivante-remitente. El estudio investigod la
eficacia de dos dosis (22 pg y 44 pug administradas tres veces por semana) de interferén B1a mediante la
evaluacién de diferentes parametros clinicos y de imagenes por resonancia magnética.

Ambos esquemas de dosificacion resultaron eficaces en el tratamiento de la esclerosis multiple recidivan-
te-remitente. Con respecto al tratamiento con placebo, la tasa de recaidas de la enfermedad se redujo en
los sujetos que recibieron interferén beta 1a. Ambas dosis fueron eficaces para prolongar el intervalo de
tiempo hasta la aparicion de una nueva recaida de la enfermedad, asi como para aumentar la proporcion
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 pardmetros evaluados por imagenes por resonan-
cia magnética, tanto con respecto a la acumulacion de carga lesional como en la proporcion 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 pug 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 interferdn beta 1a se realizé un estudio clinico multicéntrico
que compard la eficacia del tratamiento con interferén beta Ta administrado por inyeccion subcuta-
nea (44 pug tres veces por semana) o administrado por inyeccién intramuscular (30 pug, una vez
por semana). Durante el periodo en que fueron evaluados, una mayor proporcién de los pacien-
tes 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 encontrd
una mayor eficacia del tratamiento trisemanal en la evaluacién de los parametros por resonancia magné-
tica. El tratamiento resulté bien tolerado en ambas dosificaciones, aunque se observé una mayor
frecuencia de reacciones en el sitio de inyeccion, anomalias en la funcién hepatica y leucopenia en el
grupo de pacientes que recibié una dosificacion mas frecuente.

INDICACIONE%Y MODO DE USO

BLASTOFERON " estd indicado para el tratamiento de pacientes con formas recidivantes de esclerosis
multiple para disminuir la frecuencia de exacerbaciones clinicas y demorar la progresion de la dlscapaa—
dad fisica. No se ha establecido la eficacia del BLASTOFERON® en la esclerosis multiple progresiva cronica.

CONTRAINDICACIONES

BLASTOFERON® esta contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad al interferén beta
natural o recombinante, a la albumina humana, o a cualquier otro componente de la formulacién.
Asimismo, est4 contraindicado en pacientes con depresion severa crénica y/o tendencias suicidas (véase
ADVERTENCIAS).

El inicio del tratamiento con BLASTOFERON® est4 contraindicado en pacientes embarazadas (ver mas
abajo, en PRECAUCIONES, el item “Embarazo: Categoria C de la Food and Drug Administration de los
EE.UU)

ADVERTENCIAS

Depresion

El Interferon beta 1a debera ser administrado con precaucion en pacientes con depresién, una condicion
comun en pacientes con esclerosis multiple. Se han informado episodios de depresién, ideacion suicida
e intentos de suicidio con mayor frecuencia en pacientes que reciben preparados que contienen interfe-
ron, incluyendo el Interferédn beta 1a. Debe advertirse a los pacientes que informen inmediatamente al
meédico tratante cualquier sintoma de depresion y/o ideacion suicida. Debera considerarse la interrup-
cién del tratamiento con BLASTOFERON® en caso que un paciente desarrolle un estado depresivo.

Daio hepatico

Se ha informado un caso de insuficiencia hepatica fulminante que demando transplante de higado en un
paciente que inicié tratamiento con Interferén beta 1b que recibia en forma simultanea una medicacion
potencialmente hepatotdxica. Se ha reportado la disfuncion hepatica sintomética, que se presenta
inicialmente bajo la forma de ictericia, como una complicacién extremadamente poco frecuente del uso
del Interferén beta 1a. La elevacidén asintomatica de transaminasas hepaticas (particularmente GPT
sérica) es comun en pacientes que reciben tratamiento con interferon (véase REACCIONES ADVERSAS). El
tratamiento con Interferén beta 1a debe iniciarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica
activa, abuso de alcohol, GPT sérica aumentada (>2,5 veces el limite superior normal), o historia de
enfermedad hepadtica significativa. Debera considerarse una reduccion de dosis si la GPT aumenta por
encima de cinco veces el limite superior del valor normal. La dosis puede ser gradualmente re-escalada aI
normalizarse los niveles enzimaticos. Deberd interrumpirse el tratamiento con BLASTOFERON®
aparecen sintomas como ictericia u otro sintoma clinico de disfuncion hepatica.

Anafilaxis

Se ha reportado la anafilaxis como una complicacion poco frecuente asociada al uso del Interferén beta
1a. Otras reacciones alérgicas incluyeron rash cutdneo y urticaria, y han sido de leves a severas sin poder
establecerse una relacién clara con respecto a la dosis o duracion del tratamiento. Luego del uso prolon-
gado, se han producido varias reacciones alérgicas, algunas graves.

Albumina humana

Este producto contiene albimina humana, un derivado de la sangre. En base a un relevamiento efectivo
de los donantes, y del proceso de fabricacion del producto, la presencia de albimina trae aparejado un
riesgo extremadamente remoto de transmision de enfermedades virales. También se considera extrema-
damente remoto el riesgo tedrico de contraer la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD).

No se han identificado casos de transmisién de enfermedades virales o CJD para la albimina empleada
en este producto.

PRECAUCIONES

Generales

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 |nterferones beta. No se ha
establecido una relacién entre episodios convulsivos y el uso de BLASTOFERON®.

Algunos pacientes en tratamiento con interferén beta 1a han desarrollado leucopenia o agravamiento de
anormalidades tiroideas (véase REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda el control periédico de estos
cuadros (véase PRECAUCIONES: Andlisis de laboratorio).

Informacion a los pacientes

Debera advertirse a los pacientes que no deberan modificar la dosis o esquema de administracion sin
previa consulta al médico que los trata.

Los pacientes deberan ser informados sobre las reacciones adversas mas comunes y mas graves
asociadas con el uso de BLASTOFERON® (véase ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes
deberan estar informados de los sintomas asociados con estas condiciones, y en caso de duda, deberan
informarlo al médico que los trata.

Las pacientes mujeres deberdn ser advertidas sobre el potencial efecto abortivo del BLASTOFERON"®
(véase PRECAUCIONES: Embarazo).

Debera instruirse a los pacientes en el empleo de técnicas asépticas durante la administracion de
BLASTOFERON®. Deber ofrecerse un asesoramiento adecuado ya sea para la auto-inyeccion o inyeccion
por otra persona. Para los pacientes que se autoadministren BLASTOFERON, debera comprobarse su
capacidad fisica y cognitiva para la autoadministracion y adecuado descarte de los elementos de
inyeccion.

La inyeccion inicial deberd aplicarse bajo la supervisién de un profesional de la salud adecuadamente
calificado. Los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de rotar el sitio de inyeccion en cada
aplicacién para minimizar la probabilidad de reacciones graves o necrosis en el sitio de inyeccién. Debera
suministrarse al paciente un recipiente resistente a las pinchaduras para descartar las jeringas y agujas
usadas junto con instrucciones para un descarte seguro de los recipientes completos. Los pacientes
deberdn recibir instrucciones sobre la técnica e importancia del adecuado descarte de jeringas y agujas
y deberan ser advertidos sobre la prohibicién de reusar estos elementos.

Anélisis de laboratorio

Ademas de los andlisis de laboratorio normalmente necesarios para el control de pacientes con esclerosis
multiple, se recomienda efectuar a intervalos regulares (1, 3 y 6 meses) controles de funcion hepatica y
recuento sanguineo luego del inicio de la terapia con BLASTOFERON® y, de no producirse sintomas
clinicos, en forma periddica a partir del segundo semestre del tratamiento. Se recomienda efectuar
analisis de la funcion tiroidea en forma semestral en los pacientes con historia de disfuncion tiroidea o
segun lo indique la clinica. Los pacientes con mielosupresién pueden necesitar un monitoreo mas
intensivo, que incluya recuento sanguineo, férmula de la serie blanca y conteo de plaquetas.

Interaccion con otros medicamentos

No se han efectuado estudios formales de interaccién de medicamentos con BLASTOFERON®. Debido al
potencial del Interferon beta Ta para causar neutropenia y linfopenia, deberé realizarse un adecuado
control de los pacientes en tratamiento con BLASTOFERON "~ en combinacién con agentes mielosupreso-
res.



Carcinogénesis. Mutagénesis. Problemas de Esterilidad

Carcinogénesis: No se encuentran disponibles datos sobre la carcinogenicidad del BLASTOFERON® en
animales o humanos.

Mutagénesis: El interferon beta 1a demostré no ser mutagénico mediante el ensayo bacteriano de Ames y
en un ensayo citogenético in vitro sobre linfocitos humanos en presencia y ausencia de activacion metaboli-

ca.

Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de BLASTOFERON® sobre la fertilidad
en humanos. En los estudios llevados a cabo sobre hembras de macaco cangrejero (monas Cynomolgus,
Macaca fascicularis) de ciclo sexual normal, con un esquema de inyecciones diarias subcutaneas de Interferén
beta 1a durante seis meses en dosis de hasta 9 veces la dosis semanal recomendada para humanos (en base
a la superficie corporal), no se observaron efectos sobre el ciclo menstrual o los niveles séricos de estradiol.
No se ha establecido la validez de extrapolar las dosis usadas en estudios animales a las dosis humanas. En
monos machos, las mismas dosis de interferon beta 1a no ejercieron efectos adversos demostrables sobre el
recuento de células esperméticas, su motilidad, morfologia o funcién.

Embarazo: Categoria C de la Food and Drug Administration de los EE.UU.

Se ha asociado el tratamiento con interferon beta 1a con un aumento significativo en los efectos letales para
el embrion o abortivos en macacas cangrejeras (monas Cynomolgus) a las que se administraron dosis que
aproximadamente duplican la dosis acumulativa semanal en humanos (en base a su peso o superficie
corporal), ya sea durante el periodo de organogénesis (dia de gestaciéon 21 a 89) o en un estadio mas avanza-
do de la prefiez. No se observaron malformaciones fetales u otra evidencia de teratogénesis en estos
estudios. Estos efectos son consistentes con los efectos abortivos de otros interferones de Tipo I. No existen
estudios adecuados y bien controlados con BLASTOFERON® en mujeres embarazadas. Sin embargo, en los
ensayos clinicos a los que se hace referencia mas arriba (véase ESTUDIOS CLINICOS) en siete mujeres de los
grupos tratados con Interferén beta 1a se produjeron dos abortos espontaneos y 5 fetos llegaron a término
entre las siete mujeres que se encontraban embarazadas al momento del tratamiento. Debera informarse a
toda mujer embarazada o con planes de embarazo que se encuentre bajo tratamiento con BLASTOFERON®
sobre los peligros potenciales hacia el feto, y en caso de embarazo, se recomienda la interrupcion del
tratamiento con BLASTOFERON®, a menos que existan razones clinicas que justifiquen continuar con el
mismo. Se recomienda el empleo de anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con BLASTOFERON®,
tanto en mujeres como en varones.

Lactancia

Se desconoce si el BLASTOFERON® se excreta en la leche materna. Dado que varios medicamentos son
excretados a la leche humana, se recomienda evitar la administracién de BLASTOFERON® a mujeres durante
la lactancia.

Uso Pediatrico N

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de BLASTOFERON  en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Los ensayos clinicos con Interferén beta 1a no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos de 65 aios de
edad o mayores como para determinar si esta poblacion etarea responde en forma distinta a la de sujetos mas
jovenes. En general, la selecciéon de dosis para un paciente afioso exige cautela, y se recomienda comenzar
con el nivel més bajo del rango de dosis, debido a la mayor frecuencia de individuos con funcién hepédtica,
renal o cardiaca disminuida, y de enfermedad concomitante u otro tratamiento medicamentoso.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves mas frecuentemente comunicadas para los pacientes en tratamiento con
Interferdn beta 1a fueron los trastornos psiquiatricos, que incluyen depresion e ideacion suicida o intento de
suicidio (véase ADVERTENCIAS). La incidencia de depresién de diferentes grados de gravedad en los grupos
tratados con Interferén beta 1ay en el grupo placebo fue de aproximadamente 25%. Las reacciones adversas
mas frecuentemente informadas fueron molestias en el sitio de inyeccion, sintomas de tipo gripal (cefalea,
fatiga, fiebre, rigidez, dolor en el pecho, dolor de espalda, mialgia), dolor abdominal, depresién, elevacion de
enzimas hepéticas y anormalidades hematoldgicas. Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas
que dieron lugar a intervencion clinica (ej., interrupcion en la administracion de Interferon beta 1a, ajuste de
dosis, o necesidad de medicacién concomitante para tratar los sintomas de la reaccion adversa) fueron dolor
o daio en el sitio de inyeccion, sintomas del tipo gripal, depresion y elevacion de enzimas hepaticas (véase
ADVERTENCIAS).

En un estudio de tratamiento durante 2 afos con interferon beta 1a, el mismo principio activo de BLASTOFE-
RON®, se detectaron lesiones descriptas como necrosis en el sitio de inyeccién (1% con 22 pg 3 veces por
semanay 3% con 44 g 3 veces por semana), todos con respuesta apropiada a tratamiento médico, que en un
caso fue tratado con la interrupcion transitoria del Interferon beta 1a, en tanto que los restantes continuaron
sin modificacion.

La tasay descripcion de las reacciones adversas asociadas con el Interferon beta 1a en pacientes con esclero-
sis multiple recidivante-remitente se han obtenido a partir de dos estudios publicados: uno controlado con
placebo (n=560) y otro controlado con interferén beta 1b (n=339) y de fuentes como el Formulario Nacional
Britanico (BNF). La mayoria de la poblacién estudiada eran mujeres de raza blanca, entre 18 y 55 afos. Estas
tasas no son comparables en forma directa con las obtenidas en otros ensayos en esclerosis multiple y
pueden no ser representativas de lo observable en la practica asistencial.

En esos ensayos se detecto la presencia de manifestaciones de tipo gripal y cefalea en mas de la mitad de los
pacientes, cansancio en alrededor del 40% de los pacientes y fiebre en casi el 30%; estas manifestaciones
disminuyen durante el tratamiento. El evento méas comun fue la produccion de irritacion local en el sitio de
inyeccion, que a lo largo de la duracién de los estudios aparecieron en algin momento en alrededor del 90%
de los casos. Entre un cuarto y un quinto de los pacientes tuvieron alguna anomalia en las pruebas de funcién
hepatica, como aumento de transaminasas. El BNF (septiembre de 2004) recomienda evitar el empleo de
interferdn beta en pacientes con enfermedad hepatica descompensada. Otras reacciones incluyen hipersen-
sibilidad, con formacién de anticuerpos (ver luego), rash cutaneo, y, raramente, anafilaxia y urticaria (véase
ADVERTENCIAS: Anafilaxis), en ocasiones nduseas y vomitos, disfuncion tiroidea. Se ha registrado disminucion
en el recuento de leucocitos y plaquetas, y mas raramente, anemia. Algunos pacientes en los ensayos clinicos
mencionados presentaron somnolencia; por su parte el BNF menciona cambios en la personalidad y el
humor, confusion y convulsiones, y en algunos casos, ideacion e intentos suicidas.

Los pacientes con enfermedad cardiaca, como angina, falla cardiaca congestiva o arritimia, deben ser
rigurosamente monitoreados durante el inicio de la terapia con Interferén beta 1a.

El sindrome pseudogripal podria ser experimentado con mayor molestia en pacientes cardiacos tratados con
Interferén beta 1a.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. En uno de los
estudios mencionados, se determind la presencia de anticuerpos neutralizantes (AcN) contra el Interferén
beta 1a mediante la obtencién y andlisis de suero antes del estudio y a intervalos de seis meses durante el
periodo de dos anos de ensayo clinico. Los AcN séricos fueron detectados en 45/184 casos (24% de los
pacientes en tratamiento con Interferén beta 1a 44 pg, 3 veces por semana) en una o varias oportunidades
durante el estudio. Se desconoce la significacion clinica de la presencia de AcN contra el Interferén beta 1a.
Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los analisis fueron considerados positivos
para anticuerpos contra el Interferén beta 1a usando un ensayo antiviral de determinacion de efecto citopati-
coy son altamente dependientes de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademads, la incidencia observa-
da de positividad de AcN en un ensayo puede verse influenciada por varios factores que incluyen el manejo
de las muestras, el tiempo de recoleccion de muestra, la medicacion concomitante y la enfermedad
subyacente. Por estas razones, puede llevar a confusion la comparacion de la incidencia de anticuerpos
contra Interferén beta 1a con la incidencia de anticuerpos contra otros productos.

ABUSO DE DROGA Y DEPENDENCIA
No existen pruebas de abuso o dependencia con el tratamiento con Interferén beta 1a. Sin embargo, no se ha
evaluado en forma sistematica el riesgo de dependencia.

SOBREDOSIS
No se ha evaluado adecuadamente la seguridad de las dosis mayores a 44 pg subcutaneas 3 veces por
semana. No se ha determinado la cantidad maxima de Interferén beta 1a que puede ser administrada en
forma segura.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los

siguientes centros especializados: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666; Hospital Posadas:
(011) 4654-6648/4658-7777. En Paraguay: Centro de Emergencias Médicas, Av. Gral Santos e/ Teodoro S.
Mongelds, Tel: 203-113. En Uruguay: C.LA.T, Tel: 1722.

DOSIS Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada de BLASTOFERON® es de 44 pg por inyeccién subcutanea tres veces por semana. De
ser posible, BLASTOFERON® debera administrarse a la misma hora (preferentemente a tltima 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. Generalmente, los pacientes deben comenzar con una dosis de 8,8
Mg subcutaneas 3 veces por semana y aumentar paulatinamente en un periodo de 4 semanas hasta alcanzar
la dosis de 44 g 3 veces por semana. Luego de la administracion de cada dosis, el producto residual de la
jeringa debera descartarse en forma segura y adecuada.

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

En caso de producirse leucopenia o alteracion de la funcion hepatica determinada por pruebas de laborato-
rio, puede ser necesario una reduccion de dosis del 20 al 50% hasta que la toxicidad se haya resuelto (véase
ADVERTENCIAS: dafo hepdtico y PRECAUCIONES: Generales).

BLASTOFERON® debera usarse bajo la supervision de un médico. Se recomienda que los médicos o personal
médico calificado entrenen a los pacientes sobre la técnica adecuada de autoinyeccion subcutédnea usando la
jeringa prellenada. Deberd advertirse a los pacientes que roten los sitios de inyeccién subcuténea (véase
PRECAUCIONES. Informacién a los Pacientes). El uso concurrente de analgésicos y/o antipiréticos puede
ayudar a disminuir los sintomas de tipo gripal durante los dias de tratamiento. Antes de ser administrado,
debera efectuarse una inspeccion visual de BLASTOFERON® para comprobar la ausencia de particulas visibles
o eventual decoloracion.

Estabilidad y almacenamiento

BLASTOFERON® debera conservarse refrigerado entre 2 °Cy 8 °C. NO CONGELAR.

Mantener alejado de la luz o fuentes de calor.

No emplear en fecha posterior a la de vencimiento indicada en el envase. BLASTOFERON® no contiene conser-
vantes. Las jeringas suministradas son de uso Unico. Deberan descartarse las porciones de producto no
utilizadas.

PRESENTACIONES

BLASTOFERON® 22 ug (6 M U.L): Estuches conteniendo 12 jeringas prellenadas de 0,5 ml de solucién inyecta-
ble, listas para su uso.

BLASTOFERON® 44 ug (12 M U.L): Estuches conteniendo 12 jeringas prellenadas de 0,5 ml de solucién inyecta-
ble, listas para su uso.

BLASTOFERON® se encuentra disponible en forma de solucién estéril, sin conservantes.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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