del 20 % de los pacientes tratados. La mayoria de estos
eventos fueron reportados con intensidad leve, mientras
que ninguno de los moderados ni severos fueron irrever-
sibles o tuvieron consecuencias que afectaran o hicieran
peligrar la integridad del paciente.

POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION

El esquema terapéutico debe ser establecido por un médico
experimentado en el tratamiento a pacientes con hepatitis
B o C. Cuando PEG-Heberon® se utilice en combinacién
con ribavirina, debera consultarse también la informacion
profesional de la ribavirina.

o Hepatitis C cronica: se recomiendan 180 pg de
PEG-Heberon® una vez por semana, por via subcutanea
en combinacién con ribavirina por via oral, o en monote-
rapia en los casos en que la ribavirina esté contraindicada.
En pacientes con los genotipos 1 o 4, las dosis diarias
estandares de ribavirina seran administradas en depen-
dencia del peso corporal: 1200 mg para mayores de 75 kg
y 1000 mg para menores de 75 kg. En pacientes con
los genotipos 2 0 3 se administran 800 mg diariamen-
te. Los datos disponibles para pacientes infectados con
los genotipos 5 o 6 son limitados; por consiguiente, se
recomienda que sean tratados con un esquema similar al
empleado para los genotipos 1 o 4. La duracién del trata-
miento combinado con ribavirina depende del genotipo
viral y la reduccion de la carga viral basal en las semanas
12 y 24 del tratamiento (véase el prospecto o el resumen de
las caracteristicas del producto, publicado por el CECMED).
Independientemente del genotipo viral y la carga viral
existente en la semana 12 del tratamiento, todos los pa-
cientes con particulas virales detectables en la semana 24
del tratamiento, deberan interrumpirlo definitivamente.

« Pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis C
y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH): la do-
sis recomendada de PEG-Heberon® en monoterapia o en
combinacién con 800 mg de ribavirina es 180 11g en una
inyeccién subcutanea semanal, independientemente del
genotipo viral.

« Prediccion de la respuesta viroldgica sostenida: la respues-
ta virolégica temprana en la semana 12 del tratamiento,
definida por una disminucién de la carga viral > 2 log o
niveles indetectables de ARN del virus de la hepatitis C, es
un importante valor predictivo de la respuesta viroldgica
sostenida (RVS) a los seis meses de concluido el tratamien-
to. El consenso de tratamiento de la hepatitis C cronica
reconoce que existe un 98 % de valor predictivo negativo
de RVS en los pacientes con menos de 2 log de reducciéon
de la carga viral basal en la semana 12 de tratamiento.

» Hepatitis B crénica: la posologia recomendada, tanto para
los que tienen AgHBe positivo o negativo, es 180 pg por
via subcutanea, una vez por semana durante 48 semanas.

AJUSTE DE LA DOSIS
DURANTE REACCIONES ADVERSAS

Ante efectos adversos de intensidad moderada o severa, prin-
cipalmente sobre los parametros hematologicos, se recomien-
da reducir la dosis de PEG-Heberon® hasta 135 pg. En oca-
siones es necesario reducir hasta 90 11g o 45 pg o interrumpir
temporalmente el tratamiento. Una vez que desaparezcan las
reacciones adversas, se debe considerar la posibilidad de au-
mentar la dosis hasta recuperar los 180 pg iniciales.

INTERACCIONES
CON OTROS MEDICAMENTOS
Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

En pacientes coinfectados con VIH, se han notificado
casos de exacerbaciéon de anemia debido a la ribavirina
cuando la zidovudina forma parte del tratamiento, aun-
que ain no se ha determinado el mecanismo exacto. No
se recomienda la combinacion de ribavirina con zidovu-
dina debido al aumento del riesgo de anemia. Se debe
considerar la sustitucion de zidovudina en el tratamiento
antirretroviral combinado si este ha sido previamente es-
tablecido. Esto es especialmente importante en pacientes
con antecedentes de anemia inducida por zidovudina. No
existen otras evidencias que indiquen que el tratamiento
con PEG-Heberon® 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 durante la lactancia materna. Por
tanto, no existen elementos que impidan o establezcan su
empleo sequro durante el embarazo. Su utilizacién debe
ser (inicamente bajo prescripcién facultativa y responder a
un analisis riesgo-beneficio del médico. Se debe interrum-
pir la lactancia antes de iniciar el tratamiento.

EFECTOS SOBRE LA CONDUCCION
DE VEHICULOS / MAQUINARIAS

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

SOBREDOSIS

Se han descrito casos de sobredosis con productos simi-
lares, luego de la administracién de 2 inyecciones en dias
consecutivos (en vez de dosis semanales), hasta inyeccio-
nes diarias durante una semana (es decir, 1.260 pg por
semana). Ninguno de estos pacientes experiment6 reac-
ciones inusuales, graves o que limitaran el tratamiento. En
estudios clinicos con productos similares, se administraron
dosis semanales que alcanzaron 540 g y 630 j1g a pacien-
tes afectados con carcinoma de células renales y leucemia
mieloide crénica, respectivamente. Las reacciones toxicas
limitantes de las dosis, tales como fatiga, elevacion de las
enzimas hepaticas, neutropenia y trombocitopenia, son
efectos caracteristicos de la terapia con interferén.
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Interferén alfa 2b

® pegilado para tratar las
- e e ru n hepatitis b y ¢ cronicas

CADA DOSIS CUENTA

. PEG-HEBERON®’ESTA DISENADO PARA INDUCIR UNA
RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA.

* LUEGO DE 6 MESES DE TRATAMIENTO CON PEG-HEBERON®
NO SE DETECTAN PARTICULAS VIRALES EN EL SUERO O
PLASMA DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS B CRONICA.

« LA COMBINACION DE PEG-HEBERON® CON RIBAVIRINA
ES UNA DE LAS OPCIONES MAS VENTAJOSAS PARA TRATAR
LA HEPATITIS C CRONICA.

« LA DURACION RECOMENDADA DEL TRATAMIENTO CON
PEG-HEBERON® ES DE 1 ANO.

FORMA FARMACEUTICA

Solucién para inyeccién subcutanea.

FORTALEZA
0.18 mg/mL de interferén alfa 2b humano recombinante
conjugado con polietilenglicol.

PRESENTACION

« Estuche individual

« Estuche mdltiple por 10 estuches con 10 bulbos
« Estuche por 10 bulbos

COMPOSICION

Cada 1 mL contiene interferén alfa 2b humano recombi-
nante conjugado con polietilenglicol 0.18 mg; polisorba-
to 80; EDTA; cloruro de sodio; hidrogenofosfato de diso-
dio (Na,HPO,); dihidrogenofosfato de sodio dihidratado
(NaH,PO, x 2H,0); agua para inyeccion.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Y PLAZO DE VALIDEZ

Estable durante 36 meses. Almacenar de 2 a 8 °C.
No congelar.

INDICACIONES

o Hepatitis B cronica: indicado como monoterapia en pa-
cientes adultos con enfermedad hepética compensada,
con AgHBe positivo o negativo, con evidencia de replica-
cién viral, con cifras elevadas de alanina aminotransferasa
y comprobada actividad necroinflamatoria con fibrosis o
sin fibrosis.

 Hepatitis C cronica: indicado en adultos con cirrosis
hepatica o no, con enfermedad hepatica compensada,
con riesgo de complicaciones asociadas a cirrosis he-
patica o a carcinoma hepatocelular; también en indivi-
duos que no han recibido la monoterapia convencional
de interferén alfa o su combinacién con ribavirina, y
en aquellos que han recibido este tratamiento pero no
han mostrado respuesta o que han tenido recaidas;
igualmente en pacientes coinfectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) o con el virus de
la hepatitis B (VHB); y en los que han recibido un tras-
plante hepéatico. Los porcentajes mas elevados de RVS
se alcanzan al combinar PEG-Heberon® con ribavirina.
La duracién y esquema de dosificacién de la combina-
cion de PEG-Heberon® y ribavirina puede individuali-
zarse por paciente sobre la base del genotipo, la carga
viral basal y la respuesta virolégica en la semana 12
del tratamiento. La monoterapia con PEG-Heberon®
se indica cuando existe intolerancia a la ribavirina o
cuando esté contraindicada.

CONTRAINDICACIONES

Contraindicado en personas con hipersensibilidad al inter-
ferén alfa, a los productos derivados de Escherichia coli, al
polietilenglicol (macrogol) o a cualquiera de las sales pre-
sentes en la preparacién farmacéutica. También esta con-
traindicado en hepatitis autoinmune, insuficiencia hepatica
severa y cirrosis descompensada; personas con antecedentes
de cardiopatia severa, cardiopatia inestable o no controlada
en los tltimos 6 meses; pacientes con hemoglobinopatias;
y durante la lactancia. No esta demostrada su eficacia y
toxicidad en menores de 18 afios de edad. En la administra-
cién asociada con la ribavirina, se debe consultar también
la informacién profesional sobre la ribavirina.

~ apolietilenglicol/ Human re
~ dpha 2b IFN conjugated
to polyethylene glycol

PRECAUCIONES

Se debe administrar con precaucién, y mantener una
vigilancia periédica o interrumpir el tratamiento en
pacientes con alguna enfermedad cardiaca, mielosupre-
sion, funcion renal comprometida, trastornos psiquiatri-
cos, enfermedades tiroideas, enfermedades alérgicas o
autoinmunes, cambios oculares, trastornos pulmonares,

dentales y periodontales. En pacientes con hepatitis C
que han recibido trasplante hepatico se puede emplear
PEG-Heberon® con ribavirina luego del diagndstico indi-
vidualizado apropiado y un analisis riesgo-beneficio por el
equipo médico responsable del paciente. PEG-Heberon®
con ribavirina esta contraindicado en la paciente embara-
zada. Se debera tener precaucién extrema en las pacientes
femeninas y en las parejas femeninas de pacientes mas-
culinos tratados con PEG-Heberon® en combinacién con
ribavirina, con el fin de evitar un embarazo. Los pacientes
como sus parejas sexuales deben emplear métodos anti-
conceptivos eficaces durante el tratamiento y los 6 meses
posteriores al tratamiento. Se recomienda consultar la in-
formacion profesional sobre la ribavirina.

ADVERTENCIAS ESPECIALES
Y PRECAUCIONES DE USO

PEG-Heberon® en monoterapia o con ribavirina debe ad-
ministrarse bajo la supervisién de un médico especialista.
El tratamiento puede provocar reacciones adversas de in-
tensidad moderada o grave que obliguen a reducir la dosis,
interrumpir temporalmente el tratamiento o suspenderlo.

EFECTOS INDESEABLES

Las reacciones adversas son de intensidad leve a mode-
rada, dependientes de la dosis y reversibles. El uso profi-
lactico de antipiréticos o analgésicos reducen el numero
e intensidad de los eventos adversos. Las reacciones mas
frecuentes son ardor en el sitio de la inyeccién, leuco-
penia, fiebre, trombocitopenia, incremento de enzimas
hepaticas y astenia.

Se ha reportado que el uso de PEG-Heberon® en com-
binacién con ribavirina en pacientes con hepatitis C
crénica puede provocar una disminucién de los niveles
de leucocitos y hemoglobina como los eventos hemato-
l6gicos mas frecuentes (48 y 44 % respectivamente). Cli-
nicamente, los eventos adversos mas comunes han sido
astenia (48 %, cefalea (26 %) y ardor en el sitio de la
inyeccién (25 %) en el momento de la administracion.
La fiebre, artralgias y mialgias se reportaron en menos



