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Composicion:
Cada bulbo (0.5 mL) contiene:
Interferon alfa 2b humano recombinante 5 000 000 Ul

Albumina Sérica Humana

Cloruro de Sodio

Hidrogenofosfato de disodio
Dihidrégenofosfato de sodio dihidratado
Manitol 20 %

Dextrana 40

Plazo de validez: 36 meses

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

Indicaciones terapéuticas:

El uso de HEBERON® ALFA R 5 M es beneficioso para pacientes en las circunstancias patolégicas
siguientes:

Indicaciones terapéuticas:

Papilomatosis Respiratoria Recurrente en pacientes adultos y pediatricos de cualquier edad.

Condiloma Acuminado en las areas genital y perianal, incluido el condiloma gigante (tumor de
Buschke - Lowenstein).

Herpes z6ster expresado como salpullido doloroso o conjunto de ampollas en el tronco del cuerpo,
incluye a la neuralgia post-herpética asociada al virus de la varicela-zoster en pacientes mayores de 18
afos de edad.

Necrosis hepatica subaguda en pacientes adultos y pediatricos de cualquier edad. Incluye a la
insuficiencia hepatica aguda del lactante.

Hepatitis B crénica en pacientes adultos y pediatricos de cualquier edad con diagnéstico de infeccion
por cualquier genotipo del virus de la hepatitis B y enfermedad hepatica compensada.

Hepatitis C crénica en pacientes adultos y pediatricos de cualquier edad con enfermedad hepéatica
compensada, incluido los pacientes talasémicos e individuos con insuficiencia renal crénica sometidos
a hemodidlisis periddica. Los mejores porcentajes de control de la enfermedad se logran en pacientes
con genotipo viral 2 y 3 con ausencia o estadio leve de fibrosis hepética. El genotipo viral 1b es el que
mayor resistencia ofrece al tratamiento con HEBERON® ALFAR5 M



Estadios tempranos de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana en sujetos
mayores de 18 afios de edad.

Dengue (primeras 72 horas de la infeccion) en pacientes adultos y pediatricos de cualquier edad.

Etapa inicial de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) en pacientes adultos y
pediatricos de cualquier edad.

Leucemia de células peludas en individuos mayores de 18 afios de edad.
Leucemia mieloide crénica en pacientes mayores de 18 afios de edad.
Mieloma multiple en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Linfoma no Hodgkin en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Linfomas T cutaneos en pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnéstico de Micosis Fungoide,
Sindrome de Sézary y otros.

Policitemia vera, hipereosinofilia y trombocitemia en pacientes mayores de 18 afios de edad.
Carcinoma basocelular de piel en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Carcinoma superficial de vejiga en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Melanoma de riesgo o0 melanoma diseminado en pacientes mayores de 18 afios de edad
Tumores Carcinoides en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Hemangioma de la infancia en pacientes pediatricos entre 4 afios y 18 afios de edad.
Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Carcinoma renal metastasico en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Enfermedad de La Peyronié en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Cirrosis hepéatica compensada de etiologia viral B o C en pacientes mayores de 18 afios de edad.
Queloides en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Esquizofrenia paranoide en pacientes mayores de 18 afios de edad.

Esclerosis Multiple en la forma clinica de exacerbacion-remisién en pacientes mayores de 18 afios
de edad.

Contraindicaciones:

HEBERON® ALFA R 5 M liofilizado esta contraindicado en pacientes con hemoglobinopatias o con
hipersensibilidad al Interferén alfa (IFN alfa) o a cualquiera de las sales presentes en la formulacion.

Precauciones:
Ver “Advertencias especiales y precauciones de uso’.

Advertencias especiales y precauciones de uso:



HEBERON® ALFA R 5 M debe administrarse bajo la supervision de un médico especialista. El
tratamiento puede provocar reacciones adversas de intensidad moderada o grave que obliguen a
reducir la dosis, retirar de forma pasajera el tratamiento o suspenderlo de forma definitiva.

La reconstitucion del bulbo liofilizado de HEBERON® ALFA R 5 M debe realizarse con agua para
inyeccion deslizada suavemente por la paredes del bulbo para evitar la formacion de espuma. La
disolucion de la pastilla liofilizada no requiere agitar el bulbo. En caso de aparicion de espuma, debe
desechar el producto sin administrarlo.

Sistema cardiovascular: HEBERON® ALFA R 5 M debe ser administrado con precaucion en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca severa. Aunque no se ha demostrado ningln
efecto cardiotoxico directo, es posible que alguno de los efectos secundarios (p.e., fiebre, escalofrios,
malestar general) frecuentemente asociados con la administracion de HEBERON® ALFA R 3 M,
exacerben una alteracion cardiaca anterior.

Sistema hematolégico: El tratamiento con HEBERON® ALFA R 5 M se ha asociado con una
disminucion del recuento total de leucocitos, del recuento absoluto de neutréfilos y del recuento de
plaguetas, que generalmente comienzan dentro de las dos primeras semanas de tratamiento. Estas
disminuciones son reversibles al reducir la dosis o al interrumpir la terapia.

Debido a que uno de los efectos toxicos asociados con el uso de HEBERON® ALFA R 5 M puede ser
leucopenia, se debe ser muy cuidadoso al administrarlo a pacientes con mielosupresion.

Sistema renal: HEBERON® ALFA R 5 M debe ser administrado con precaucién en pacientes con
funcién renal comprometida o antecedentes de alteraciones renales severas. El uso de grandes
cantidades del producto incrementa el riesgo de toxicidad por acumulacion de IFN alfa debido a que el
rifidn es el sitio donde se excreta el producto del organismo.

Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC): Se han reportado reacciones adversas del SNC en
pacientes tratados con IFN alfa a dosis relativamente altas. Estas reacciones incluyen disminucion de
la agilidad mental, comportamiento agresivo, confusién y alteraciones del estado mental. La mayoria
de estas manifestaciones se presentan con intensidad leve y son reversibles después de reducir la
dosis o descontinuar la terapia con IFN alfa. Se han observado también efectos graves en el SNC
asociados al uso del IFN alfa, concretamente depresion, ideacién suicida e intento de suicidio en
algunos pacientes durante el tratamiento e incluso durante los seis meses posteriores a concluido el
mismo.

HEBERON® ALFA R 5 M debe ser administrado con precaucion en pacientes con antecedentes de
convulsiones u otra alteracion funcional del SNC. En pacientes con antecedentes psiquiatricos,
solamente se debe iniciar el tratamiento, con HEBERON® ALFA R 5 M, luego de haber realizado una
evaluacion diagnéstica especializada para descartar la presencia activa de cualquier episodio, signo o
sintoma de trastornos psiquiatricos. El curso del tratamiento, en este tipo de pacientes debe ser
cuidadosamente monitoreado y si se detecta la aparicién de cualquiera de estas manifestaciones, se
debe considerar la necesidad de aplicar un tratamiento psiquiatrico concomitante; si los sintomas
psiquiatricos persisten o empeoran o0 se aprecia ideacion suicida, se recomienda interrumpir de
inmediato el tratamiento con HEBERON® ALFA R 5 M y controlar al paciente con el tratamiento
psiquiatrico apropiado.



Sistema endocrino: Con el empleo de IFNs alfa, se han observado aparicion de afectaciones en la
funcién tiroidea o empeoramiento de enfermedades tiroideas preexistentes. Los pacientes con hipo o
hipertiroidismo no controlado, no deben comenzar el tratamiento con HEBERON® ALFA R 5 M. Los
pacientes que desarrollen algunas alteracion tiroidea durante el tratamiento y que no puedan ser
controlados con la medicacion concomitante o manejos de la dosis de HEBERON® ALFA R 5 M,
deben interrumpir temporalmente el tratamiento con HEBERON® ALFA R 5 M hasta recuperar la
normalidad en la funcién tiroidea.

Enfermedades autoinmunes: El uso de diferentes formulaciones de IFN alfa ha sido asociado con el
incremento de manifestaciones alérgicas o autoinmunes como broncoconstriccion, lupus eritematoso,
psoriasis, dermatitis atopica o tiroiditis. A pesar que estas condiciones ocurren con muy baja frecuencia,
el HEBERON® ALFA R 5 M debe ser administrado con precaucién en pacientes con antecedentes de
enfermedades autoinmunes o alérgicas.

Oftalmologia: HEBERON® ALFA R 5 M se ha reportado muy poco asociado a cambios oculares en
los pacientes. No obstante, el IFN alfa ha sido asociado a retinopatias, incluyendo hemorragias
retinianas, manchas algodonosas, edema de papila, neuropatia 6ptica y obstruccion de las arterias o
venas de la retina, que pueden ocasionar una pérdida de la capacidad visual.

Trastornos pulmonares: Como sucede con otros IFNs alfa, se han descrito sintomas pulmonares,
incluyendo disnea, infiltrados pulmonares, neumonia y neumonitis durante el tratamiento con
HEBERON® ALFA R 5 M. En presencia de infiltrados pulmonares o de trastornos de la funcién
pulmonar, persistentes o inexplicables, el tratamiento debe ser suspendido.

Carcinogénesis: No hay evidencia, ni experimental ni de la literatura, que sugiera algun potencial
carcinogénico. Por el contrario, se han encontrado efectos del HEBERON® ALFA R 5 M en el sentido
opuesto, sobre la diferenciacion en lineas celulares transformadas y en tumores en animales.

Mutagénesis: Ninguna de las pruebas realizadas ha demostrado o sugerido que HEBERON® ALFA R
5 M puede ser mutagénico. Estas incluyen la prueba de Ames con cepas diferentes y la prueba con
linfocitos humanos en cultivos buscando dafio cromosomal.

Inmunogenicidad: Las preparaciones de IFN alfa recombinante son inmunogénicas en una proporcion
variable de pacientes tratados. Los anticuerpos generados pueden neutralizar la actividad del IFN y por
tanto impedir o revertir la respuesta al tratamiento. La inmunogenicidad del HEBERON® ALFA R 5 M
ha sido monitoreada empleando muestras de sangre extraidas a pacientes incluidos en los ensayos
clinicos realizados con este producto y los niveles de anticuerpos anti-IFN alfa con capacidad
neutralizante de la actividad antiviral han sido inferiores comparado con las formulaciones similares
comerciales existentes en el mercado farmacéutico internacional.

Uso en pediatria

HEBERON® ALFA R 5 M ha sido usado en nifios con hepatitis viral tipo B y C, papilomatosis laringea
y respiratoria recurrente, en hemangiomas, COVID-19, asi como en neoplasias malignas y benignas.
Los efectos secundarios han sido similares a los encontrados en adultos, fundamentalmente fiebre y
malestar general. No se ha reportado trastornos del crecimiento o del desarrollo psicosomatico, aun
después de varios meses de tratamiento continuado.

Efectos indeseables:



Las reacciones adversas producidas por IFN alfa son dependientes de la dosis y reversibles. A dosis
mayores se producen las mismas reacciones adversas que a dosis inferiores, aungque con mayor
intensidad. En caso de ocurrir, se debe reducir la dosis o discontinuar el tratamiento en dependencia
de la situacion clinica del paciente. Aunque la experiencia general es que los efectos colaterales
disminuyen en la medida en que avanza el esquema terapéutico, su continuacién o reinicio debe ser
monitoreado cuidadosamente.

Los principales efectos indeseables asociados con el uso del HEBERON® ALFA R 5 M son los
comprendidos en el denominado sindrome pseudogripal y son similares a los reportados para otras
preparaciones de IFN alfa. Sus intensidades son generalmente leve (no requiere tratamiento) o
moderada (responde al tratamiento sintomatico). Los pacientes que reciben dosis > 6 MUl pueden tener
reacciones adversas con intensidades severas que requieren medidas adicionales, hospitalizacion,
prolongacion de la hospitalizacién o suspensién del tratamiento

Frecuencia de las principales reacciones adversas después del uso de la formulacion del
HEBERON® ALFA R 5 M. Anélisis de 2201 pacientes.

Reaccion adversa | Frec (%) | Reaccién adversa Frec (%) | Reacci6n adversa Frec (%)
Cefalea 49 Hipotensién 0,4 Dermatitis 0,1
Fiebre 41 Dispepsia 0,4 Meteorismo 0,1
Astenia 24 Sintomas tipo gripe 0,4 Ardor en cuero cabelludo 0,1
Mialgias 23 Odinofagia 0,4 Dolor lingual 0,1
Anemia 20 Irritaciéon ocular 0.4 Ardor retro-orbital 0,1
Artralgia 18 Disminucion de libido 0,4 Espasticidad 0,5
Escalofrios 16 Rubor facial 0,3 Lipomas 0,5
Leucopenia 15 Infeccion respiratoria alta | 0,3 N6dulos subcutaneos 0,05
Anorexia 9 Vista borrosa 0,3 Sialorrea 0,05
Nauseas 8 Sudoraciones 0,2 Zumbidos en los oidos 0,05
Malestar general 4 Trastorno menstrual 0,2 Petequia 0,05
Pérdida de peso 4 Purito ocular 0,2 Desorden estomatolégico 0,05
Vémitos 4 Metrorragia 0,2 Adenitis inespecifica 0,05
Depresion 4 Epistaxis 0,2 Dolor cervical 0,05
Trombocitopenia 4 Dolor precordial 0,2 Pirosis 0,05
Insomnio 4 Irritacion de la lengua 0,2 Ptosis palpebral 0,05
Diarrea 4 Sepsis urinaria 0,2 Hiperuricemia 0,05




Dolor en el cuerpo 4 Edema palpebral 0,2 Linfangitis 0,05
Prurito 4 Impotencia 0,2 Monocitosis 0,05
Fatiga 3 Hipoglicemia 0,2 Disminucién de audicién 0,05
Mareos 3 Linfopenia 0,2 Mucositis 0,05
Irritacion 3 Dolor en la espalda 0,1 Neumonia 0,05
Alopecia 3 Ansiedad 0,1 Fotosensibilidad 0,05
Temblores 3 Hipotiroidismo 0,1 Hematoma en sitio de puncién | 0,05
Dolor abdominal 3 Hipertransaminasemia 0,1 Hipertiroidismo 0,05
Rash cutaneo 3 Alteraciones del olfato 0,1 Bradicardia 0.05
Hiperpolimenorrea 3 Granulocitosis 0,1 - -
Resequedad bucal 2 Anisocitosis 0,1 - -
Somnolencia 1 Macrocitosis 0,1 - -
Calambres 1 Poiquilocitosis 0,1 - -
Taquicardia 1 Macroplaquetas 0,1 - -
Neutropenia 0,7 Disfonia 0,1 - -
Confusiéon mental 0,7 Exantema 0,1 - -
Disnea 0,6 Disgeusia 0,1 - -
Tos seca 0,6 Onicomicosis 0,1 - -
Estomatitis aftosa 0,5 Orina oscura 0,1 - -
Dolor en los huesos | 0,5 Asma bronquial 0,1 - -
Hipertension arterial | 0,5 Cistitis 0,1 - -

Inmunogenicidad

Las preparaciones de IFN alfa 5 M recombinante son inmunogénicas en una proporcién variable de
pacientes tratados. Los anticuerpos generados pueden neutralizar la actividad del IFN y por tanto
impedir o revertir la respuesta al tratamiento. La inmunogenicidad del HEBERON® ALFA R 5 M ha sido
monitoreada empleando muestras de sangre extraidas a pacientes incluidos en los ensayos clinicos
realizados con este producto. En 563 pacientes evaluados hubo 14 (2,5 %) con anticuerpos anti- IFN
alfa con capacidad neutralizante de la actividad antiviral. E| HEBERON® ALFA R 5 M es menos
inmunogénico comparado con las formulaciones similares comerciales existentes en el mercado
farmacéutico internacional.

Posologia y modo de administracion:



En adultos la dosis estandar es 3 MUI administrada tres veces por semana, independientemente de la
edad del paciente. En algunas situaciones particulares de pacientes con cancer pueden usarse dosis
mayores, con un monitoreo estricto de los efectos secundarios que pueden ser mas intensos.

En poblacién pediatrica las dosis se aplican ajustadas al peso o a la superficie corporal; la dosis mas
usual es de 50.000 a 100 000 Ul/Kg de peso, con dosis maxima de 3 MUI 6 3 a 6 MUI por m? de
superficie corporal.

La frecuencia de administracion varia entre diaria, ciclica (tres veces por semana, en dias alternos) e
intermitente (1 - 2 veces por semana). Las dos ultimas opciones son las mas usadas en esquemas
prolongados de tratamiento. El tratamiento con Heberon no debe interrumpirse en caso de que se haya
omitido la administracién de una o varias dosis. Se recomienda consultar al médico para cualquier
aclaracion sobre la utilizacion del medicamento.

La via de administracién establecida es la subcutanea, sin embargo, puede emplearse también la
intramuscular. Las vias endovenosa, intratecal, intralesional e intraperitoneal son igualmente posibles.

Algunos de los esquemas de tratamiento Utiles son los siguientes:

Papilomatosis respiratoria recurrente: Se aplica como adjuvante de la exéresis quirdrgica de las
lesiones papilomatosas de todo el arbol respiratorio. El esquema de tratamiento comienza luego de la
cirugia y se emplea la siguiente posologia:

Periodo | Nifios (Ul/kg de peso corporal) | Adultos (MUI)

1 mes 100 000 3 v/s 6 x 10° 3 v/s

1 mes 75000 3 v/s 3x10°3v/s

1 mes 50 000 3 v/s 3x10°3v/s

1 mes 50 000 2 v/s 3x10°3v/s

8 meses | 50 000 1 v/s 3x10°2v/s

1 afio 50 000 mensual 6 x 10° mensual

Si durante el curso del tratamiento ocurre alguna recaida de la lesién papilomatosa, se debe regresar
al nivel de dosis o frecuencia inmediata superior. Se recomienda que el tratamiento se mantenga
hasta que el paciente pueda cumplir el esquema completo.

Condiloma acuminado: se realiza el tratamiento en monoterapia o en combinacion con criocirugia.
En monoterapia se aplican 6 MUI, tres veces por semana por via subcutanea o intramuscular durante
seis semanas. En tratamiento combinado se aplican 3 MUI, tres veces por semana por via subcutanea
o intramuscular durante seis semanas, combinado con aplicacién de criocirugia de las lesiones cada
15 dias.

Herpes Zoster: se aplican 3 MUI diario o 10 MUI tres veces por semana por via subcutdnea o
intramuscular durante dos semanas.

Necrosis hepatica subaguda: se aplican entre 12 y 15 MUI durante 3 a 5 dias, por via intraperitoneal
o subcutanea o intramuscular, seguido por 6 MUI por via subcutanea o intramuscular cada dos dias.



Este tratamiento se continda hasta que no detecten los marcadores virales y desaparezcan los
sintomas asociados con la enfermedad.

Insuficiencia hepética aguda del lactante: se aplican entre 3 y 6 MUI/m? diarios por via
intraperitoneal, durante una semana. La segunda semana la misma dosis por via subcutdnea o
intramuscular. Segun la evolucion del paciente, se puede reducir la frecuencia de administracién a tres
veces por semana a partir de la tercera semana. Este tratamiento se continda hasta que no detecten
los marcadores virales y desaparezcan los sintomas asociados con la enfermedad.

Necrosis hepética subaguda (subfulminante) en nifios mayores de un afo: se aplican entre 3y 6
MUI/m? como dosis unitaria durante una a dos semanas, por via intraperitoneal la primera semana e
intramuscular o subcutdnea después. El tratamiento se puede continuar con la misma dosis, tres veces
por semana, segun la evolucion de los marcadores virales y la situacion clinica del paciente.

Hepatitis B crénica en adultos: se aplican 6 MUI diarias por via subcutanea o intramuscular durante
dos semanas; después tres veces por semana durante cuatro semanas y dos veces por semana
durante 16 semanas por via subcutdnea o intramuscular.

Hepatitis B crénica en nifios: se aplican entre 3 y 6 MUI/m? por via subcutanea o intramuscular tres
veces por semana durante 16 semanas. Si el nifio es mayor de 12 afios, la dosis debe ser 6 MUI.

Hepatitis C créonica en adultos: se aplican 3 MUI por via intramuscular o subcutanea, tres veces por
semana durante 48 semanas. La eficacia del tratamiento aumenta cuando el HEBERON® ALFAR5M
se combina con ribavirina en dosis orales diarias de 200 - 400 mg, tres veces al dia durante el mismo
periodo de tiempo.

Hepatitis C crénica en nifios: se aplican 50.000 Ul/Kg de peso, con dosis maxima de 3 MUI durante
48 semanas.

Personas infectadas con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana: se aplican 3 MUI por via
subcutanea o intramuscular tres veces por semana durante el periodo asintomatico. Se recomiendan
dosis mas elevadas (30 MUI/m?/dia) por via subcutanea o intramuscular para pacientes con tiempo de
evolucion prolongado y enfermedad complicada con Sarcoma de Kaposi. HEBERON® ALFAR5 M
en dosis de 6 MUI/dia durante seis semanas por via subcutanea o intramuscular ha inducido remisiones
total en casos con diagnéstico precoz de la enfermedad.

Dengue: Se debe usar siempre antes de 72 horas después del comienzo de los sintomas de la
enfermedad. En nifios se aplican dosis diarias de 50 a 100 000 Ul/Kg de peso por via subcutanea o
intramuscular, durante tres dias. En adultos, 3 a 6 MUI con la misma frecuencia, via de administracién
y duracién del tratamiento.

Enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19): En adultos se aplican 3 MUI cada 48 horas por
via intramuscular o subcutanea por 2 semanas. En nifios se aplican 100 000 UI/Kg de peso, con dosis
maxima de 3 MUI, en igual frecuencia, via de administracion y duracién del tratamiento. La eficacia del
tratamiento con HEBERON® ALFA R 5 M se fortalece significativamente al comenzar el tratamiento en
las primeras horas del debut de los sintomas respiratorios y al aplicar cuatro dosis del medicamento
durante los primeros siete dias de evolucion de la enfermedad. No se debe comenzar el tratamiento y



se debe detener inmediatamente la administracion del HEBERON® ALFA R 5 M en pacientes en estado
grave o critico de la enfermedad.

Leucemia Mieloide Crénica y Leucemia de células peludas: se utiliza como tratamiento de
mantenimiento de la remision previamente obtenida con la quimioterapia. Una vez obtenida la remisién
hematoldgica, se puede administrar por via subcutanea o intramuscular HEBERON® ALFA R 5 M en
dias alternos, en dosis de 3 MUI/m? hasta que se produzca la remision citogenética, se pueda realizar
trasplante de médula 6sea u ocurra progresion de la enfermedad.

Mieloma Multiple: se utiliza como tratamiento de mantenimiento de la remisién previamente obtenida
con la quimioterapia. Una vez obtenida la remision, se puede administrar por via subcutanea o
intramuscular HEBERON® ALFA R 5 M en dias alternos, en dosis de 3 MUI/m? hasta que se produzca
la recaida de la enfermedad.

Linfoma no Hodgkin de grado bajo y medio de malignidad: se utiliza como tratamiento de
mantenimiento de la remision previamente obtenida con la quimioterapia. Después de haber obtenido
la remisién por poliquimioterapia se aplican 6 MUI por via subcutdnea o intramuscular tres veces por
semana durante un afio 0 mas, hasta que ocurra progresion de la enfermedad.

Micosis fungoide: Se aplican 9 MUI por via subcutdnea o intramuscular tres veces por semana o 6
MUI por via subcutadnea o intramuscular dos veces por semana durante un afio o hasta que ocurra
progresion de la enfermedad.

Policitemia vera, hipereosinofilia o trombocitemia: se aplican 3 MUI por via subcutanea o
intramuscular tres veces por semana durante 12 meses o hasta desaparicion de las alteraciones
hematoldgicas.

Carcinoma basocelular de piel: se aplica en casos donde la remocién quirirgica no es posible o
deseada. Se administran 1,5 MUI intralesionales, tres veces por semana durante tres semanas.

Carcinoma superficial de vejiga: se aplica como adyuvante de la remocion quirargica de las lesiones.
Se administra mediante instilaciones intravesicales de 20 MUl de HEBERON® ALFA R 5 M en 50 mL,
semanalmente durante ocho semanas y después mensualmente durante dos afos.

Tumores Carcinoides: se aplican 3 MUI por via subcutdnea o intramuscular tres veces por semana
durante 6 meses.

Hemangioma de la infancia: En tumores mayores de dos cm de didmetro se aplican 3 MUI/m?, por
via subcutanea o intramuscular, diariamente durante seis meses y después tres veces por semana
hasta aproximadamente 12 meses por via subcutanea o intramuscular. Esta misma dosis se puede
aplicar por via intralesional, dos veces por semana, si el tumor esta bien delimitado.

Melanoma maligno: se aplica como adyuvante de la remocién quirdrgica de las lesiones en pacientes
sin lesiones residuales pero en riesgo de desarrollar recurrencias, se debe emplear 20 MUI, cinco veces
a la semana por via endovenosa, intramuscular o subcutdnea durante cuatro semanas. Posteriormente
10 MUI, tres veces por semana por via subcutanea o intramuscular, hasta un afio de tratamiento.

Carcinoma renal metastasico: se aplican 3 MUI por via subcutanea o intramuscular tres veces por
semana durante 6 meses.



Enfermedad de Peyronié: Se administra un bulbo de HEBERON® ALFA R 5 M 10 MUI por via
intralesional, con una frecuencia de dos veces por semana, durante 14 semanas como maximo, o
menos en aquellos pacientes que tengan respuesta completa. El tratamiento estd indicado para
aplicacion intralesional en monoterapia o en combinacién con terapia laser.

Cirrosis hepatica: Se administran 3 MUl de HEBERON® ALFA R 5 M por via subcutanea o
intramuscular tres veces por semana durante 1 afio.

Queloides: Se administran, antes del cierre de la herida, 3 MUl de HEBERON® ALFA R 5 M por via
pericicatricial, en los bordes y en el fondo de la herida quirdrgica. Posteriormente se aplica una segunda
dosis idéntica del producto a los 21 dias post-cirugia.

Esquizofrenia paranoide: Se administra una dosis de 3 MUI de HEBERON® ALFA R 5 M por via
subcutanea o intramuscular dos veces por semana y hasta un afio de tratamiento, adyuvante al
tratamiento habitual con drogas neurolépticas del paciente. El tratamiento esta indicado como
adjuvante de las drogas neurolépticas en el paciente.

Esclerosis Multiple: Se administra una dosis de 10 MUl de HEBERON® ALFA R 5 M dos veces por
semana, por via subcutanea o intramuscular hasta dos afios de tratamiento a pacientes con Esclerosis
Multiple con la forma clinica recaida-remision que tengan al menos dos recaidas en los dltimos dos
afios. Se aconseja indicar de forma profilactica antinflamatorios no esteroideos u otros antipiréticos.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El HEBERON® ALFA R 5 M tiene accion sinérgica con algunas drogas antitumorales en cuanto al
efecto antiproliferativo lo que se debe tener en cuenta al aplicar la combinacion en el tratamiento de
algunas neoplasias ya que también se potencia el efecto mielosupresor de ambos medicamentos.
También tiene accién sinérgica tanto en el efecto antiviral como en el antiproliferativo, con el IFN
gamma.

No se reportan interacciones con otros medicamentos.

Uso en embarazo y lactancia:

Los estudios no clinicos realizados en modelos animales con ratas no han demostrado ningun efecto
teratogénico o sobre la fertilidad debido al HEBERON® ALFA R 5 M No se han realizado estudios
clinicos para evaluar el efecto del producto en pacientes embarazadas. No obstante, existe experiencia
en tratamiento de un grupo limitado de mujeres embarazadas con trombocitemia o leucemia mieloide
crénica, donde no se produjeron alternaciones del embarazo, excepto un caso de bajo peso al nacer.
Durante la pandemia COVID-19 se emple0 sin incidentes negativos el HEBERON® ALFA R 5 M para
el tratamiento de las pacientes embarazadas diagnosticadas con la enfermedad, lo que elevd
considerablemente las evidencias que permiten establecer el uso seguro del HEBERON® ALFAR5M
durante el embarazo.

Se recomienda que el médico realice un analisis riesgo beneficio en cada paciente embarazada antes
de utilizar HEBERON® ALFA R 5 M.

HEBERON® ALFA R 5 M no contiene alcohol bencilico por lo que puede ser empleado en lactantes.
Se recomienda que el médico realice un andlisis riesgo beneficio en cada paciente.



Efectos sobre la conduccion de vehiculos / maquinarias:

La influencia de HEBERON® ALFA R 5 M sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias es
pequefia 0 moderada. Si el paciente presenta mareos, confusién, somnolencia o fatiga, debe
advertirsele que debe evitar conducir vehiculos o utilizar maquinarias peligrosas.

Sobredosis:

Las pruebas de inocuidad en animales han mostrado una tolerancia a dosis enormes del HEBERON®
ALFA R 5 M sin que se produzcan signos de toxicidad.

No obstante, en caso de detectarse sobredosis en el curso del tratamiento de algun paciente, se debe
reajustar inmediatamente el esquema terapéutico con regreso a la dosis y posologia correctas.

Propiedades farmacodindmicas:
Cédigo ATC: LO3ABOS.
Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes.

La farmacodinamia del IFN alfa-2b recombinante ha sido estudiada en humanos voluntarios sanos y
pacientes y es similar a lo reportado para otras preparaciones de IFN alfa. Se ha demostrado que la
administracion de HEBERON® ALFA R 5 M produce incremento de la actividad de la enzima 2’-5’
oligoadenilato sintetasa en leucocitos, aumento de la capacidad de produccion de IFN alfa y de la
actividad de células NK.

Las principales propiedades biolégicas descritas para los IFNs alfa en la literatura (antiviral,
antiproliferativa e inmunomoduladora) han sido encontradas para el HEBERON® ALFA R 5 M. Estos
efectos biolégicos son especie especifica lo que hace dificil hacer evaluaciones pre-clinicas de
efectividad en animales. Esta especificidad depende, probablemente, del hecho de que la afinidad de
los IFNs alfa para los receptores en células heterélogas es muy baja o casi nula. ElHEBERON® ALFA
R 5 M marcado con [125]] se une a receptores especificos en varias lineas celulares. Esta unién, como
era de esperar, es desplazada competitivamente por varias preparaciones de IFN alfa o beta, no
marcados, pero no por IFN gamma.

El efecto antiviral del HEBERON® ALFA R 5 M ha sido comprobado en varios sistemas célula-virus
mostrando todas las propiedades de IFN alfa. El estado antiviral inducido por HEBERON® ALFA R 5
M en células sensibles "in vitro" comienza a los 30 minutos y alcanza su nivel maximo después de seis
horas de tratamiento. Se inhibe la replicacién tanto de virus ADN como ARN. HEBERON® ALFA R 5
M induce la enzima 2'5'cligoadenilato sintetasa en lineas celulares y en leucocitos de sangre periférica.
Ha sido demostrado que esta enzima esta involucrada directamente en el mecanismo de la accién
antiviral de los IFNs, ya que sus productos, los 2'5'oligoadenilatos, activan una endonucleasa que
cataliza la hidrolisis del ARN mensajero viral. Otro mecanismo invocado para la accion antiviral de los
IFNs es la induccion de una proteina quinasa dependiente de ARN de doble cadena que puede inhibir
la sintesis de proteinas virales por fosforilacion del factor de iniciacion elF-2. En el caso de los retrovirus
la replicacion viral no es inhibida pero si el ensamblaje de particulas virales. En células infectadas por
VPH ha sido demostrado que el HEBERON® ALFA R 5 M, al igual que el IFN leucocitario natural, inhibe
la expresion de genes virales.

Con respecto a la actividad antiproliferativa, los IFNs fueron las primeras proteinas naturales para las
gue se describié una accion reguladora negativa sobre el crecimiento celular, teniendo una interaccion
antagonica con todos los factores de crecimiento conocidos. El efecto es citostatico mas que citotdxico,
reversible y en células transformadas hay una regresién morfolégica y funcional hacia el fenotipo no



transformado después de un tratamiento prolongado. Este resultado ha sido encontrado con
HEBERON® ALFA R 5 M en lineas celulares provocando retraso en el crecimiento celular, cambios en
la morfologia celular y de la tumorogénesis y formacion de colonias en medio de agar semisélido. Estos
cambios son mediados por reorganizacion del citoesqueleto e interaccion con oncogenes. El efecto
antiproliferativo del HEBERON® ALFA R 5 M ha sido caracterizado también en varias lineas celulares
transformadas "in vitro" y en ratones desnudos con trasplantes de tumores heterélogos.

El efecto inmunomodulador de los IFNs incluye acciones sobre varios elementos del sistema Inmune
como: estimulacion de las actividades liticas de las células "Natural Killer", células T citotoxicas
especificas y de macréfagos sobre células tumorales; modificacion de la produccion de anticuerpos por
linfocitos B; regulacion de la expresion de antigenos HLA en las membranas celulares y estimulacion
de la produccién de IFN alfa. Estos efectos han sido demostrados para el HEBERON® ALFAR5MYy
pueden jugar un papel relevante en sus acciones terapéuticas, particularmente la anti- tumoral.

Propiedades farmacocinéticas (absorcidn, distribucion, biotransformacion, eliminacion):

El metabolismo del HEBERON® ALFA R 5 M no es diferente del encontrado para los IFNs alfa en
general. Los IFNs alfa son filtrados totalmente en los glomérulos y degradados por proteasas durante
la reabsorcién tubular, de manera que no reaparecen en la circulacion sistémica ni en la orina. El
metabolismo hepatico no parece ser importante en este caso.

La farmacocinética del HEBERON® ALFA R 5 M liofilizado se ha estudiado en un estudio clinico,
mediante comparacion con otra preparacion disponible en el mercado.

Estudio farmacocinético de dos formulaciones de IFN alfa 2b recombinante humano en
voluntarios sanos

Se disefi6 un estudio aleatorizado, a doble ciegas, con grupos paralelos de tratamiento, con el objetivo
de comparar parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos asi como la seguridad bioldgica de 2
formulaciones liofilizadas de IFN alfa 2b humano recombinante: A) INTRON A (Schering-Plough, EE.
UU.) y B) HEBERON® ALFA R 5 M (Heber Biotec, Cuba).

El disefio del estudio contemplé la administracion de 10 MUI como dosis Unica por via intramuscular y
la medicion, como variable fundamental, de la actividad antiviral de IFN en suero. Se realizaron 14
tomas de muestras de sangre en 24 horas para la determinacién de los parametros farmacocinéticos y
de variables clinicas y de laboratorio Utiles como parametros farmacodinamicos y de seguridad
biolégica. Se seleccionaron 24 hombres sanos, entre 20 y 35 afios de edad, con indice de masa
corporal entre 19 y 29 Kg/m?, que dieron por escrito su consentimiento de participacion en el estudio.
Los grupos de tratamiento fueron comparables segun todas las variables demogréficas, antropolégicas
y biolégicas de base analizadas.

Las concentraciones méaximas (Cmax) de IFN alcanzadas fueron de 15y 18 Ul/mL alas 5y 7 horas (tmax)
de administradas las formulaciones A y B respectivamente. No se encontraron diferencias entre las
formulaciones en el andlisis de los volumenes de distribucién (VD) ni los tiempos de aclaramiento (CL).
Fueron similares también las biodisponibilidades (F), de alrededor del 30 %. Sin embargo, con la
formulacion A se obtuvo menor area bajo la curva (AUC: 158 vs. 237 Ul.h/mL; p = 0,027), menor tiempo
medio de residencia (MRT: 10 vs. 11 h; p = 0,028), mayor relacion Cmnax/AUC (CAV: 9,1 vs. 7,6; p =
0,006) y menor duracion de la concentracion media (HVD: 8,6 vs 15,0 h; p = 0,003) lo que indica mayor



biodisponibilidad del efecto biolégico para la formulacion B. Se detecto actividad antiviral a las 16 y 24
horas de la administracién de ambas formulaciones.

Los resultados se interpretan como que es posible que haya un efecto de depdsito del principio activo
en el sitio de administracion, mas intenso para la formulacién B, debido a los excipientes de ésta. Hubo
una alta correlacion entre la cinética de la concentracién del principio activo y la temperatura,
comprobandose que esta variable es un buen indicador farmacodinamico para el IFN.

Ambas formulaciones produjeron ligera disminucion de los conteos de linfocitos y eosinofilos y aumento
de los monocitos. No se encontraron diferencias en cuanto a las mediciones de temperatura ni a la
producciéon o intensidad de los efectos adversos. Ambas formulaciones fueron bien toleradas. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron fiebre y cefalea (100%), escalofrios (71%), dolor lumbar
(63%), artralgias (29%) y vémitos (17%). Sélo un individuo tuvo leucopenia moderada.

Datos de preclinica y seguridad

La toxicidad aguda y parenteral del HEBERON® ALFA R 5 M (CIGB) ha sido estudiada en ratones y
ratas a dosis de hasta de 30 MUI/kg. No se observé mortalidad relacionada con el tratamiento, cambios
en el peso de varios 6rganos o estudios histolégicos post-necropsia. También se han realizado estudios
de toxicidad subcroénica y cronica en ratas y perros y no se obtuvieron hallazgos relevantes. Otros
estudios de toxicidad incluyen mutagénesis (prueba de Ames y dafio cromosomal en cultivos de
linfocitos humanos) y teratogénesis en conejas, también con resultados negativos. Esto es consistente
con lo que ha sido obtenido con otras preparaciones de IFN alfa. Con relacion a los estudios de
mutagénesis, se ha reportado un efecto protector del IFN alfa contra el dafio del ADN cromosomal
producido por rayos-X.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del producto:

HEBERON® ALFA R 5 M liofilizado requiere disolver la pastilla de polvo blanco. Para su uso aplique
los siguientes pasos:

1. Abrir la ampolleta de agua para inyeccion.

2. Abrir el bulbo de HEBERON® ALFA R 5 M.

3. Cargar jeringa con agua para inyeccion.

4. Reconstituir la pastilla de IFN liofilizado con el agua para inyeccién. Deslice el agua suave por
las paredes del bulbo. No agitar.

Inspecciodn visual de la solucién resultante.

Cargar la jeringa con la solucién resultante.

7. Administrar por via subcutanea o intramuscular.
Una vez aplicado el medicamento se debe desechar el bulbo vacio o con el contenido remanente. En
caso de observarse impurezas en la solucion resultante en el paso 5 se debe desechar y reiniciar el
proceso con otro bulbo de HEBERON® ALFA R 5 M.
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