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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:
Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais:

Fabricante (s) del producto,
ciudad(es), pais (es):

Numero de Registro
Sanitario:

Fecha de Inscripcion:
Composicién:

Cada mL contiene:

PEG-HEBERON®.
(Interferén alfa 2b hu-rec conjugado a polietilenglicol)

Solucién para inyeccion SC.

180 pg/mL

1. Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro con 1 mL.
2. Estuche con 10 estuches por 1 bulbo de vidrio incoloro con 1

mL cada uno.

CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA,
La Habana, Cuba.

1.

CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y
BIOTECNOLOGIA, La Habana, Cuba.

Planta5y 6.
INF alfa 2b hu-rec.

Planta 7.
Ingrediente farmacéutico activo.

Planta 10.
Envase.

CHANGCHUN HEBER BIOLOGICAL TECNOLOGY CO.,
LTD, Jilin, China.

INF alfa 2b hu-rec.

CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS, Bejucal,
Cuba.

Planta productos parenterales 2.
Formulacién y llenado.

Planta de envase.
Envase

B-09-234-L03.

3 de diciembre de 2009.

Interferdn alfa 2b hu- rec conjugado a polietilenglicol 180 ug

Polisorbato 80

Acido etilendiaminotetraacético sal disédica dihidratada (EDTA)

Cloruro de sodio

Hidrogenofosfato de Disodio (NazHPO.)
Dihidrogenofosfato de Sédio dihidratado (NaH2POsx 2H,0)

Agua para inyeccion



Plazo de validez: 36 meses.

Condiciones de almacenamiento: Almacenar de 2 a 8 °C. No congelar.

Indicaciones terapéuticas
El uso de PEG-HEBERON® debe realizarse bajo prescripcion facultativa.
Hepatitis C crénica

Su empleo es dirigido a obtener respuesta viroldégica sostenida (RVS) definida como no
recurrencia de particulas virales detectables en suero o plasma a los 6 meses de finalizado el
tratamiento. Este criterio puede interpretarse como la remision o el control de la enfermedad
viral hepatica y puede alcanzarse incluso en individuos con riesgo de complicaciones
asociadas a cirrosis hepatica o hepatocarcinoma celular.

El PEG-HEBERON® tiene indicado su uso en pacientes adultos no cirréticos y cirréticos con
enfermedad hepatica compensada. Esta indicacion incluye individuos previamente no tratados
y sujetos sin respuesta o0 con recaida luego de tratamiento en monoterapia con interferén alfa
convencional o su combinacién con ribavirina. También puede ser empleado en pacientes
coinfectados con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o virus de la hepatitis B (VHB),
asi como en pacientes que hayan recibido un trasplante hepético.

Los porcentajes mas elevados de RVS se alcanzan al emplear el PEG-HEBERON® en
combinacién con la ribavirina. Este tratamiento combinado se considera una opcién ventajosa
en la actualidad para cualquier paciente diagnosticado como hepatitis C cronica.
Aproximadamente entre 70 % y 85 % de los pacientes infectados con genotipos 2 o 3 del virus
logran RVS con 24 semanas de tratamiento. En cambio, solo se logra RVS en el 50 % de los
infectados con genotipos 1 o 4 tratados durante 48 semanas. Es posible la ocurrencia de
inferiores porcentajes de RVS en subpoblaciones especiales de pacientes, como los
coinfectados con VIH.

La duracion y esquema de dosificacion de la combinacion de interferén alfa 2b humano
recombinante conjugado a polietilenglicol y ribavirina puede individualizarse por paciente sobre
la base del genotipo, carga viral basal y respuesta viroldgica en la semana 12 de tratamiento.

La monoterapia con PEG-HEBERON® esta esencialmente indicada en caso de intolerancia a la
ribavirina o cuando ésta esté contraindicada.

Hepatitis B cronica

Su empleo es dirigido a obtener seroconversion al antigeno e (AgHBe) o RVS definida como no
recurrencia de particulas virales detectables en suero o plasma a los 6 meses de finalizado el
tratamiento. Estos criterios pueden interpretarse como la remisién o el control de la enfermedad
viral hepatica.

El PEG-HEBERON® estéa indicado en monoterapia para el tratamiento de la hepatitis B cronica
con AgHBe positivo o AgHBe negativo en pacientes adultos con enfermedad hepética
compensada y evidencia de replicacion viral, cifras de alaninaminotransferasa aumentadas y
comprobada actividad necroinflamatoria con o sin fibrosis.

En ambos casos la duracion recomendada del tratamiento es 48 semanas y es posible obtener
32 % de RVS y seroconversion para AgHBe, mientras que 43 % de RVS se obtiene en
pacientes AgHBe negativos.

La combinacién de PEG-HEBERON® con antivirales no ha demostrado un incremento
significativo de la respuesta terapéutica en los pacientes.

Contraindicaciones

PEG-HEBERON?® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a interferén alfa, a los
productos derivados de Escherichia coli, al polietilenglicol (macrogol), o a cualquiera de las
sales presentes en la preparacion. Asi mismo en cualquiera de las condiciones siguientes:



e  Hepatitis autoinmune.
¢ Insuficiencia hepatica severa o cirrosis descompensada.

e Antecedentes de cardiopatia severa, incluyendo cardiopatia inestable o no controlada en
el transcurso de los Ultimos 6 meses.

e Lactancia
e Hemoglobinopatias.
No esta demostrada su eficacia y toxicidad en pacientes menores de 18 afios.

En administracion asociado con la ribavirina, consultar la informacién profesional sobre este
farmaco.

Precauciones

Sistema cardiovascular:

Aunque no se ha demostrado ningun efecto cardiotdxico directo, es posible que alguno de los
efectos secundarios (p.e., fiebre, escalofrios, malestar general) frecuentemente asociados con
la administracion de PEG-HEBERON®, exacerben una alteracién cardiaca anterior.

Sistema hematolégico.

El tratamiento con PEG-HEBERON® se ha asociado con una disminucién del recuento total de
leucocitos, del recuento absoluto de neutrdfilos y del recuento de plaquetas, que generalmente
comienzan dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento. Estas disminuciones son
reversibles al reducir la dosis o al interrumpir temporalmente la terapia.

Debido a que uno de los efectos adversos asociados con el uso de PEG-HEBERON® es
leucopenia, se debe ser muy cuidadoso al administrarlo a pacientes con mielosupresion.

En el 15 % de los pacientes en tratamiento combinado con ribavirina se ha observado la
disminucion de las cifras de hemoglobina hasta valores inferiores a 100 g/ L.

Sistema renal.

Como el rifidn es el sitio donde se metaboliza el principio activo, se debe tener cuidado al usar
PEG-HEBERON® en pacientes con funcién renal comprometida, debiendo considerarse
reduccion de la dosis si es necesario.

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 interferon alfa 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), confusion y alteraciones del
estado mental. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de detectar cualquier
signo o sintoma de trastornos psiquiatricos. Si estos sintomas aparecen, el médico debe tener
en cuenta la gravedad potencial de estas reacciones adversas y debe considerar la necesidad
de un tratamiento terapéutico adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten, empeoran o se
aprecia ideacion suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con PEG-HEBERON® y
controlar al paciente, con el tratamiento psiquiatrico apropiado.

Pacientes con existencia o antecedentes de acontecimientos psiguiatricos graves.

Si se considera necesario el tratamiento con PEG-HEBERON® en pacientes con existencia o
con antecedentes de acontecimientos psiquiatricos graves, éste solamente se debe iniciar tras
haber garantizado un diagnéstico individualizado apropiado y un tratamiento terapéutico de los
acontecimientos psiquiétricos.

Sistema endocrino

Con el empleo de interferones alfa, se han observado anormalidades de la funcion tiroidea o
empeoramiento de enfermedades tiroideas preexistentes. Los pacientes con estas alteraciones



gue no puedan ser controlados de manera efectiva con la medicacién, no deben comenzar el
tratamiento con PEG-HEBERON® en monoterapia ni en combinacién con ribavirina. Los
pacientes que desarrollen estas alteraciones durante el tratamiento y que no puedan ser
controlados con la medicacién, deben interrumpir la terapia.

Enfermedades autoinmunes

El uso de diferentes preparaciones de interferon alfa ha sido asociado a un incremento de
manifestaciones alérgicas 0 autoinmunes como broncoconstriccion, lupus eritematoso,
psoriasis, dermatitis atopica o tiroiditis. Se debe mantener una vigilancia periédica en los
pacientes con uso de PEG-HEBERON® vy antecedentes de cualquiera de estas
manifestaciones. Los pacientes que desarrollen o exacerben estas alteraciones durante el
tratamiento y que no puedan ser controlados con la medicacién, deben interrumpir la terapia.

Cambios oculares

Al igual que con otras formulaciones de interferones alfa, se han observado con interferén
pegilado en raras ocasiones, retinopatias, incluyendo hemorragias retinianas, manchas
algodonosas, edema de papila, neuropatia 6ptica y obstruccién de las arterias o venas de la
retina, que pueden ocasionar una pérdida de la capacidad visual. Los pacientes que
desarrollen estas alteraciones durante el tratamiento y que no puedan ser controlados con la
medicacion, deben interrumpir la terapia con PEG-HEBERON®.

Trastornos pulmonares

Como sucede con otras formulaciones de interferones alfa, se han descrito sintomas
pulmonares, incluyendo disnea, infiltrados pulmonares, neumonia y neumonitis durante el
tratamiento con PEG-HEBERON®. En presencia de infiltrados pulmonares o de trastornos de la
funcion pulmonar, persistentes o inexplicables, el tratamiento debe ser suspendido.

Trastornos dentales vy periodontales.

Se han comunicado trastornos dentales y periodontales que pueden conducir a la pérdida de
dientes en pacientes que han recibido tratamiento con otras formulaciones de interferén alfa 2b
pegilado en combinacién con ribavirina. También, la sequedad bucal podria tener un efecto
perjudicial sobre los dientes y la mucosa bucal durante el tratamiento a largo plazo en
combinacién con ribavirina.

Transplante hepatico

El PEG-HEBERON® en combinacién con la ribavirina puede emplearse para el tratamiento de
la hepatitis C en pacientes receptores de trasplante hepéatico. El tratamiento se debe iniciar tras
haber garantizado un diagnéstico individualizado apropiado y responder a un analisis riesgo
beneficio por el equipo médico responsable del paciente.

Uso con ribavirina

Se evidenciaron efectos teratdgenicos y/ o embriogénicos significativos en todas las especies
animales expuestas a la ribavirina. Por lo tanto, el uso de PEG-HEBERON® en combinacion
con ribavirina esta contraindicado en la paciente femenina embarazada. Se debera tener una
precaucion extrema tanto en las pacientes femeninas como en las parejas femeninas de
pacientes masculinos tratados con PEG-HEBERON® en combinacion con ribavirina, con el fin
de evitar el embarazo. Tanto los pacientes como sus parejas sexuales deben emplear métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y los seis meses posteriores al mismo. Se
recomienda consultar la informacion profesional sobre la ribavirina.

Advertencias especiales y precauciones de uso

PEG-HEBERON® en monoterapia 0 en combinacién con ribavirina debe administrarse bajo la
supervisién de un médico especialista. El tratamiento puede provocar reacciones adversas de
intensidad moderada o grave que obliguen a reducir la dosis, interrumpir de forma temporal el
tratamiento o suspenderlo de forma definitiva.



Efectos indeseables

Los eventos adversos en el uso de PEG-HEBERON® son similares a los reportados para otras
preparaciones de interferén alfa. Estas reacciones adversas son dependientes de la dosis y
reversibles.

Los eventos adversos reportados durante los estudios clinicos y en la etapa de post-
comercializacion se presentan en la tabla a continuacién. Los eventos adversos se
distribuyeron de acuerdo a la frecuencia de aparicién, se definieron segun el Diccionario
Terminoldgico de Eventos Adversos propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO-
ART), y se clasificaron por Organos/ Sistemas Clase afectados (SOC).

Organos/ Sistemas [Muy Frecuentes |Frecuentes Infrecuentes Raras
Clase afectado |(>10%) (<10%; >1%) (<1%; >0,1%) (<0,1%)
(cédigo-SOCQC)
Desordenes en el Ardo_r_ en . el sito de
L o administracion (9,7 %)
sitio de aplicacion o
(1820) Dolqr_ en _,el sitio de
administracion (7%)
Astenia (29%) Pérdida de peso (9%) Alergia (0,7%)
. Fiebre (27%) Escalofrios (8%) Sincope (0,4%)
Desordenes Malestar  general
generales del
organismo (1810) (22%) .
Anorexia (12%)
Fatiga (18%)
Desérdenes del [Cefalea (23%) Mareos (5%) Vértigo (0,9%)
sistema nervioso Confusion mental (3%)
central y periférico
(420)
Desordenes del |Mialgia  (19%) Dolor éseo (0,2%)
sistema Artralgia  (19%)
osteomioarticular
(200)
Desérdenes del Sequedad bucal (8%) Aumento del
sistema Nauseas (8%) apetito (0,2%)
gastrointestinal (600) Diarreas (5%)
Vémitos (5%)
Desérdenes Insomnio (12%) Irritabilidad (8%)
psiquiatricos (500) Depresion (7%)
Ansiedad (6%)
Somnolencia (4%)
Desordenes Taquicardia (4%) Hipertensiég Palpitacio
cardiovasculares ar_tenal (O.',7 %) nes o
(1010) H|pofcen5|on (0.08%)
arterial (0.5%)
Desérdenes del I(—|O|ie0/rot;r0|d|smo
sistema  endocrino A
(900) Hipotiroidismo
(0,4%)
Prurito (9%) Urticaria (0,2%) Sequedad
DesoOrdenes de la Alopecia (7%) de la Piel
piel y anexos (100) Rash cutaneo (6%) (0,04)
Sudoracidn profusa (3%)
Desérdenes de |Leucopenia (18%)
células blancas y del |Neutropenia (10%)
SRE (1220)
Desoérdenes de |Anemia (15%)
células rojas (1210)
Desérdenes de Trombocitopenia (8%)
plaquetas y de
coagulacion (1230)




Organos/ Sistemas |[Muy Frecuentes |Frecuentes Infrecuentes Raras
Clase afectado |(>10%) (<10%; >1%) (<1%; >0,1%) (<0,1%)
(cédigo-S0OCQC)

Desoérdenes del Disnea (2%)

sistema

respiratorio (1100)

DesOrdenes del Aumento de las
higado y sistema enzimas

biliar (700) hepaticas (0,4%)
Desoérdenes del Aumento  de la
sistema renal (1300) creatinina (0,3%)

Los eventos adversos reportados se clasificaron de acuerdo a su intensidad como leves en su
mayoria 76%, seguido de los moderados 18,6% y severos 4,3%. No se reportan eventos
adversos graves ni mortales asociados al uso del medicamento.

Posologiay modo de administracion

El esquema terapéutico con PEG-HEBERON® debe ser establecido por un médico
experimentado en el tratamiento de pacientes con hepatitis B o C. Cuando el PEG-
HEBERON® se utilice en combinacion con ribavirina, deberd consultarse también la
informacioén profesional de la ribavirina.

Los esquemas recomendados son los siguientes:

Hepatitis C crénica

Se recomienda 180 pg de PEG-HEBERON® una vez por semana administrada por via
subcutanea, en combinacion con ribavirina por via oral o en monoterapia en casos de
contraindicacién a la ribavirina. En pacientes con genotipo 1 y 4 las dosis diarias estandar de
ribavirina seran administradas en dependencia del peso corporal del paciente, siendo 1 200 mg
para mayores de 75 kg y 1 000 mg para menores de 75 kg. En pacientes con genotipo 2 y 3 se
administran diariamente 800 mg.

Los datos disponibles para pacientes infectados con genotipos 5 6 6 son limitados; por
consiguiente, se recomienda que sean tratados con esquema similar al empleado para los
genotipos 1y 4.

La duracién del tratamiento combinado con ribavirina en la hepatitis C crénica depende del
genotipo viral y la reduccion de la carga viral basal en las semanas 12 y 24 de tratamiento.

Los pacientes infectados por los genotipos 1, 4, 5 6 6, con particulas virales indetectables en la
semana 12 deben ser tratados durante 48 semanas. En caso que existan particulas virales
detectables en la semana 12, pero reduccion = 2 log en la carga viral basal, el tratamiento se
recomienda extenderlo a 72 semanas. Cuando la reducciéon de la carga viral basal en la
semana 12 sea inferior a 2 log el paciente debe interrumpir definitivamente el tratamiento.

Los pacientes infectados por los genotipos 2 6 3, con particulas virales indetectables en la
semana 12 deben ser tratados durante 24 semanas. En caso que existan particulas virales
detectables en la semana 12, pero reduccion = 2 log en la carga viral basal, el tratamiento se
recomienda extenderlo a 48 semanas. Cuando la reduccion de la carga viral basal en la
semana 12 sea inferior a 2 log el paciente debe interrumpir definitivamente el tratamiento.

Independientemente del genotipo viral y la carga viral existente en la semana 12 de
tratamiento, todos los pacientes con particulas virales detectables en la semana 24 de
tratamiento, deberan interrumpirlo definitivamente.

Pacientes coinfectados con VHC/VIH

La dosis recomendada de PEG-HEBERON® en monoterapia o en combinaciéon con 800 mg
de ribavirina es 180 pg en una inyeccidn subcutanea semanal, independientemente del
genotipo.



Prediccién de la respuesta viroldgica sostenida

La respuesta viroldgica temprana en la semana 12, definida por una disminucion de la carga
viral = 2 log o niveles indetectables de VHC ARN ha mostrado tener un importante valor
predictivo para la respuesta viroldgica sostenida (RVS) a los seis meses de concluido el
tratamiento. El consenso terapéutico de manejo de la hepatitis C crénica reconoce que
existe un 98 % de valor predictivo negativo de RVS en los pacientes con menos de 2 log de
reduccién de la carga viral basal en la semana 12 de tratamiento.

Hepatitis B crénica

La posologia recomendada para los pacientes con hepatitis B cronica, tanto para AgHBe
positivo y AgHBe negativo, es de 180 ug de PEG-HEBERON® una vez por semana durante
48 semanas, en administracion subcutanea.

Ajuste de dosis ante reacciones adversas

Como consecuencia de los efectos adversos de intensidad moderada o severa,
principalmente sobre los parametros hematol6gicos, se recomienda reducir la dosis de PEG-
HEBERON® a 135 pg. Puede en ocasiones ser necesario reducir ain mas hasta 90 ug 6 45
Mg o interrumpir temporalmente el tratamiento. Una vez que desaparece el evento adverso
se debe considerar la posibilidad de aumentar la dosis hasta recuperar los 180 g iniciales.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Para el caso de pacientes coinfectados con VIH, se han notificado casos de exacerbacion de la
anemia debido a la ribavirina cuando la zidovudina forma parte del tratamiento del VIH, aunque
aun 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. 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 antecedentes de
anemia inducida por la zidovudina.

No debe usarse con azatioprina por aumento del riesgo de mielotoxicidad. No debe asociarse a
telbivudina, por reportes de neuropatia periférica grave. No debe emplearse con estavudina por
aumento del riesgo de acidosis lactica y pancreatitis aguda.

No existen otras evidencias que indiquen que el tratamiento con interferén alfa 2b humano
recombinante conjugado a polietilenglicol altere y/ o modifique el metabolismo de otras drogas.

Uso en embarazo y lactancia

No existen estudios acerca del uso de PEG-HEBERON® en mujeres embarazadas o lactantes.
Por tanto, no existen elementos que impidan o establezcan su empleo seguro durante el
embarazo. Su utilizacion debe ser Unicamente bajo prescripcion facultativa y responder a un
analisis riesgo beneficio por el médico. Se debe interrumpir la lactancia antes de iniciar el
tratamiento con PEG-HEBERON®.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias

La influencia de PEG-HEBERON® sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada. Si el paciente presenta mareos, confusién, somnolencia o fatiga, debe
advertirsele que debe evitar conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Sobredosis

Se han descrito casos de sobredosis con productos similares, luego de la administracién de 2
inyecciones en dias consecutivos (en vez de dosis semanales) hasta inyecciones diarias
durante una semana (es decir 1,260 pg por semana).

Ninguno de estos pacientes experimentd reacciones no referenciadas, graves o que limitaran el
tratamiento. En estudios clinicos con productos similares, se administraron dosis semanales
gue alcanzaron 540 pg y 630 ug a pacientes afectados de carcinoma de células renales y
leucemia mieloide crénica respectivamente. Las reacciones limitantes de las dosis, tales como
fatiga, elevacibn de las enzimas hepéticas, neutropenia y trombocitopenia, son efectos
caracteristicos de la terapia con interferén.



Propiedades farmacodinamicas
Cédigo ATC: LO3AB10.

Grupo farmacoterapéutico: L: agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, LO3:
inmunoestimulantes, LO3A: inmunoestimulantes, LO3AB: interferones.

En las variables farmacodinamicas se observaron incrementos de casi 200% para la neopterina
y aproximadamente un 60% para la beta2 microglobulina, lo que asemeja al PEG-HEBERON®
con lo reportado en la literatura una vez que se administran 180 ug de PEGASYS®. Sobresalié
en estas variables su relacion lineal directa y estadisticamente significativa para ambas
formulaciones con los niveles sanguineos de PEG-IFN a través de la comparacion de sus
respectivas areas bajo la curva. Esto enfatizd6 el hecho de la posible intercambiabilidad
terapéutica de ambos productos.

Propiedades farmacocinéticas (absorcién, distribucion, biotransformacioén, eliminacion).

Desde el punto de vista farmacocinético, PEG-HEBERON® demostré cumplir con la estrategia
para la que fue concebido, absorcién y eliminacién lentas, lo cual condujo a niveles detectables
en sangre periférica hasta dos semanas después de su administracion subcutanea, a una dosis
Unica de 180 pg, que es la utilizada en la préactica clinica para el tratamiento de las hepatitis
virales cronicas. Al comparar los valores de sus parametros farmacocinéticos con los
reportados para el interferébn convencional (Heberon Alfa R®), resultan claras las ventajas del
PEG-HEBERON®, que se presenta con un tiempo de permanencia del farmaco en el cuerpo,
11 veces superior.

Por otra parte, la lenta eliminacion del PEG-HEBERON® quedd demostrada con una (Ke) 9
veces menor respecto al IFN convencional. Los valores medios encontrados confirman que el
proceso de pegilacion provoca un retardo en la absorcién y eliminacion del producto.

El PEG-HEBERON® demostré cumplir con las expectativas para las que fue disefiado: retrasar
la absorcién, reducir el volumen de distribucion y reducir el aclaramiento del producto. La
sumatoria de esos tres factores condujo a un incremento significativo del tiempo de
permanencia de la molécula en el organismo, aspecto que justifica la posibilidad de
administracion semanal del mismo.

Datos de pre-clinica y seguridad

Los resultados alcanzados en los estudios Toxicologicos realizados, se demostro que en el
caso del estudio de Toxicidad aguda, el PEG-HEBERON®, no produce efectos adversos ni
evidencia signos de toxicidad en el rango de dosis empleado, aun a la dosis maxima inoculada
de 130 veces la dosis terapéutica, que en los estudios de toxicidad a dosis repetidas de 7 dias
y 6 meses de administracion por via subcutanea, los animales empleados en este estudio,
tratados con PEG-HEBERON®, mostraron un patrén de comportamiento normal, con indices de
consumo de alimento y ganancia de peso correspondientes a animales sanos de la especie.
Esto indica que la administracion de esta sustancia no caus6 alteraciones metabdlicas o
conductuales que pudieran ser traducidas como efectos adversos. No se observé mortalidad a
pesar de las altas dosis ensayadas, la determinacion del peso relativo de los 6rganos de
interés demostré6 que no existieron alteraciones funcionales y/o estructurales en los mismos
gue alteraran este parametro. Por otro lado, la evaluacion histopatolégica demostré que la
administracion del producto no induce cambios en la morfologia celular de los érganos
estudiados, por lo que se constatd que con el espectro de dosis estudiados el PEG-
HEBERON®, no es toxico a nivel sistémico. Se demostré ademas que el PEG-HEBERON®, es
bien tolerado al ser administrado reiteradamente por via subcutanea.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto

En caso de observarse impurezas en la formulacion, desechar el producto.
Una vez aplicado el medicamento eliminar el bulbo vacio.

Fecha de aprobacién / revisiéon del texto: 2021-11-11.



