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Ministerio de Salud DIGROSICION P [g 5 ? 9
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.N.M.A.T.

BUENOS AIRES, 2 4 FEB 2014

VISTO el Expediente N° 1-47-19439-12-3 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma Biosidus S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de-Especialidades Medicinales (REM) de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada
en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon, importacién y comercializacién
de especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16,463 vy
en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto HEMAX NF /
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE, la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11, Zzzglll%é'y

&

3397/12.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

Que a fojas 966 a 980 y 983/ 988 de las actuaciones referenciadas
en el Visto de la presente, obra el informe técnico de evaluacion realizado en
forma conjunta por las diferentes dreas de evaluacidén farmacéutica y biologica,
pre-clinica y clinica de esta Administracion Nacional, mediante el cual se
concluye que el producto cuya autorizacién se solicita presenta un aceptable
balance riesgo-beneficio, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de
la autorizacién de comercializacién del producto HEMAX NF para la indicacion
solicitada.

" Que asimismo, las mencionadas areas técnicas, en el aludido
informe, enumeran las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de
otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicién de venta sea “bajo
receta”; 2) que en atencién a que se trata de una entidad terapéutica de origen
biotecnolégico desarrollada como similar a la especialidad medicinal tomada
como referente deberd cumplir con las siguientes medidas de monitoreo post-
comercializacidn: recopilacion de las reacciones adversas e informes dirigidos a
esta Administracidén incluyendo informes periédicos de actualizaciéon (PSUR) e
informes expeditivos de reacciones a drogas. Se detectara el perfil de seguridad
de la droga mediante la obtencidn de seiiales: pérdida de eficacia debido a
generacidon de anticuerpos neutralizantes y aparicion de manifestaciones de
hipersensibilidad; Guia de manejo de la medicacién para el profesional de la
salud y para el paciente; resumen del prospecto para el profesional de la salud

que a los fines de su practicidad no debe exceder las 2 (dos) hojas; a los fines
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Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
A.N.M.AT.

de garantizar la seguridad de los pacientes el patrocinante deberd presentar:
informes de sequridad del producto incluyendo la causalidad y la relacion con el
farmaco en cuestion, dichos informes se deberan reportar 1 vez por afio ante el
Departamento de Productos Biologicos del Instituto Nacional de Medicamentos
(INAME). Cada cambio del perfil de seguridad debera reflejarse en un nuevo
prospecto; notificacion de los eventos adverso serios dentro del plazo de 15
dias de producides, 3) que resulta necesario incluir el producto dentro del
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion
del Ministerio de Salud N© 435/11 establecid un Sistema de Trazabilidad que
permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades medicinales,
desde la produccién o importacion del producto hasta su adquisicién por parte
del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacion
suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en forma
inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacién de la norma.

Que asimismo, de acuerdo con lo informade, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicién ANMAT N°I
3683/11 fa cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para

todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
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A.N.M.AT.
comercializacién, distribucién, y dispensacion de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional que contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidos en el Anexo I de la mencionada
Disposicién, en los términos y condiciones alli establecidas.

Que en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en
cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir al producto
HEMAX NF / ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicién ANMAT NO©
3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del
producto a ser transcriptos en la Disposicion autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado
la intervencidn de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de |la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.
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Ministeri de Salud ,
Secretaria de Politicas, .
Regulacién e Institutos DISROBICION N° (f % ‘t g
A.N.M.A.T. !

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma Biosidus S.A. la inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad
medicinal de nombre comercial HEMAX NF y nombre genérico /[
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE, la que de acuerdo a lo solicitado en
el tipo de Trdmite N° BIOL 1.2.1, serd elaborada en la Republica Argentina con
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como
Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados Proyectos de rétulos y
Proyecto de prospectos obrantes a fojas 94 a 96 y 102 a 104; y a fojas 982 a
1017 respectivamente.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO No©”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
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AN.M.A.T.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de Ia
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente y contar con el Plan de Gestidén de Riesgo (PGR) aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia.

ARTICULO 5°- Establécese que la firma Biosidus S.A. debera cumplir con el plan
de reporte activo de FVG aprobado por esta Administracion Nacional.

ARTICULO 6° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los
articulos precedentes, esta Administracion Nacional podra suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°¢ - Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya
inscripciéon se autoriza por la presente Disposicidn, deberd cumplirse con los
términos de la Disposicién ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 8¢.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicién serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él,

ARTICULO 99.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Por el Departamento de Mesa de Entradas

notifiquese al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos
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y prospectos aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-19439-12-3 .
" heosa
DISPOSICION NO r. OF10 A, -0RSIGHER

Sub Adminlsiragdor Naclonal
3 1 g\



HEMAX NF 1 31[ﬁ r@

Eritropoyetina Humana Recombinante

Proyecto de Rétulos

HEMAX NF
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
2.000 U\

Solucidn inyectable .
Industria Argentina - Venta bajo receta
Codigo ATC: BO3XA01

Presentacion: Envases conteniendo 1 vial con solucion inyectable

FORMULA

Cada ml de solucidn inyectable contiene:

Eritropoyetina humana recombinante 2.000 U.I.
Excipientes Manitol

Cloruro de Sodio

Fosfato monobasico de sodio

Fosfato dibéasico de sodio
dodecahidratado

Albumina Humana

Agua para inyectables

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

NQO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.

Administracion: Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires —
Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°:

7a para la pregehtacion que contiene 5 y 10 viales.

Nota: El mismo formato se utili

or.




HEMAX NF
Eritropoyetina Humana Recombinante

Proyecto de Rétulos

HEMAX NF
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
2.000 U.I.

Solucién Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Cdédigo ATC: BO3XAQ1

Presentacion: Envases conteniendo 1 vial con solucidn inyectable

FORMULA

Cada mi de solucidn inyectable contiene:

Eritropoyetina humana recombinante 2.000 U.I.
Excipientes Manitol

Cloruro de Sodio

Fosfato monobasico de sodio

Fosfato dibasico de sodio
dodecahidratado

Albuimina Humana

Agua para inyectables

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.

Administracién: Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires —
Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°:

@‘j/ Nota: El mismo formato se utiliza para la preseataciéon que contiene 5 y 10 viales.

Vi




HEMAX NF
Eritropoyetina Humana Recombinante

Proyecto de Rétulos

HEMAX NF
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
2.000 U.1.

Solucion Inyectable
industria Argentina - Venta bajo receta
Codigo ATC: BO3XAQ1

Presentacion: Envases conteniendo 1 vial con solucién inyectable

FORMULA

Cada ml de solucidn inyectable contiene:

Eritropoyetina humana recombinante 2.000 UL
Excipientes Manitol

Cloruro de Sodio

Fosfato monobasico de sodio

Fosfato dibasico de sodio
dodecahidratado

AlbUumina Humana

Agua para inyectables

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
E“aU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.

Administracién: Constitucién 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires —
Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N%

Nota; El mismo formato se utiliza parg acion que contiene 5y 10 viales.
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HEMAX NF

tritropoyetina Humana Recombinante

Proyecto de Rétulos

HEMAX NF
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
4.000 U1,

Solucidn Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta

. Cédigo ATC: BO3XA01

Presentacién: Envases conteniendo 1 vial con solucion inyectable

FORMULA

Cada ml de solucién inyectable contiene:

Eritropoyetina humana recombinante 4.000 UL
Excipientes Manitol

Cloruro de Sodio

Fosfato monobasico de sodio

Fosfato dibasico de sodio
dodecahidratado

Albumina Humana

Agua para inyectables

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.

Administracién: Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Autdnoma de Buenos Atres -
Argentina

Planta: Av. Los Quiltmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires

Director Tecnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°:

Nota: El mismo formato se utiliza para la presentacion que contiene 5 y 10 viales.
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HEMAX NF
Eritropoyetina Humana Recombinante

Proyecto de Rétulos

HEMAX NF
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
4.000 U.I.

Solucidn Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Cédigo ATC: BO3XAQ1

Presentacion: Envases conteniendo 1 vial con solucién inyectable

FORMULA

Cada mi de solucion inyectable contiene:

Eritropoyetina humana recombinante 4.000 U.1.
Exciptentes Manitol

Cloruro de Scdio

Fosfato monobasico de sodio

Fosfato dibasico de sadio
dodecahidratado

Albamina Humana

Agua para inyectables

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO:

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.

Administracién: Constitucién 4234, (C1254ABX) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires —
Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bemal, Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmaceutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N

Nota: EI mismo formato se utiliza para la presentacion que contiene 5y 10 viales.
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HEMAX NF
Erifropoyeting Humana Recombinante

Proyecto de Rétulos

HEMAX NF
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
4.000 U.1.

Soluciéon Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Codigo ATC: BO3XA01

Presentacién: Envases conteniendo 1 vial con solucién inyectable

FORMULA

Cada ml de solucidn inyectable contiene:

Eritropoyetina humana recombinante 4.000 U.1.
Excipientes Manitol

Cloruro de Sodio

Fosfato monobasico de sodio

Fosfato dibasico de sodio
dodecahidratado

Albdmina Humana

Agua para inyectables

POSOLOGIA: Ver prospecto interno

LOTE N°
VENCIMIENTO;

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por;
BIOSIDUS S.A.

Administracién: Constitucion 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aires —
Argentina

Planta; Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°:

Nota: El mismo formato se uflliza para la presentacion que contiene 5 y 10 viales.

-
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Proyecto de Prospecto

HEMAX NF

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMEINANTE
2.000 UL /4.000 U.L

Solucion Inycctable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Codigo ATC: BO3XA01

DESCRIPCION:

HEMAX NF es un medicamento que contiene epoetina alfa (eritropoyetina humana recombinante, t-
HUEPQO) como principio activo. La epoetina es una glicoproteina de 165 aminodcidos producida por
técnicas de recombinacidn de ADN, obtenida a partir de una linea celular de mamifero genéticamente
maodificada. La epoetina posee un nivel maximo de pureza y es indistinguible de la eritropoyetina humana

natural.

COMPOSICION:

Cada vial con solucion contiene:

Principio Activo
HEMAX NF 2000 U.1. HEMAX NI 4.600 U.1.

Eritropoyetina humana 2000 U.L. 4000 U.L.
recombinante

Fxcipientes:
Manitol 250 mg ) 25.0mg
Cloruro de Sodio 3.2mg 3.2mg
Fosfato monobasico de sodic 1.4 mg 1.4 mg
Fosfato  dibdsico de  sodio 40 mg 4.0mg
dodecahidratado
Albimina Humana 25 mg 2.5mg
Agua para inyectables 1.00 ml 1.00 mi

ACCION TERAPEUTICA:

% Cédigo ATC: BO3XA01. Antianémico. Estimulante de la eritropoyesis,




INDICACIONES:
HEMAX NF estd indicado para:

Tratamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal cronica.
HEMAX NF estd indicado en pacientes, tanto en aquéllos que estin en dialisis como en los que
no requieren didlisis, con el objetivo de elevar o mantener al nivel de gldbulos rojos
(determinade por los valores de hematocrito o hemoglobina) y reducir la necesidad de
transfusiones, Sin embargo, los pacientes con anemia sintomdtica que no se encuentran en
didlisis deberan tener una hemoglobina inferior a 10 g/dl para ser considerados aptos para el
tratamicnto con HEMAX NF.

HEMAX NF no debe ser utilizado como sustituto de una transfusion de emergencia en pacientes

que requieren una correccidn inmediata de una anemia severa.

Tratamiento de la anemia en pacientes infectados por VIH tratados con zidovudina.

HEMAX NF estd indicado para el tratamiento de la anemia asociada al tratamiento con
zidovudina cn pacientes infectados con el VIH, con el objetivo de elevar o mantener el nivei de
glébulos rojos (determinado por los valores de hematocrito o hemoglobina} y reducir la
necesidad de fransfusiones. No estd indicado para el tratamiento de Ia anemia vinculada a otros
factores (déficit de hierro o folatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de

pacientes.

Tratamiento de la anemia en pacientes con cdncer que reciben quimioterapia.

En pacientes con neoplasias metastdsicas no mieloides, HEMAX NF estd indicado para el
tratamiente de la anemia sintomética ocasionada por la administracion de quimioterapia.

El tratamiento con epoetina ha demostrado reducir la necesidad de transfusiones de glébulos
rojos en pacientes que recibian quimioterapia concomitante durante un pericdo minimo de 2
meses.

HEMAX NF no esta indicado para el tratamicnto de la anemia vinculada a otros factores (déficit
de hierro o folatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de pacientes. HEMAX
NF no esta indicado en pacientes que reciben tratamiento con productos hormonales, biolégicos
o radioterapia sin quimioterapia mielosupresora concomitante.

No esta indicado el uso de HEMAX NF en pacientes con tratamiento quimioterapico en los

cuales se prevea curacion.

Reduccion del nlimero de transfusiones alogencicas en pacientes anémicos sometidos a cirugias
programadas.

HEMAX NF estd indicado en pacientes anémicos (hemoglobina mayor a 10 y mener o igual a

13 g/dl), con alto riesge de prescntar hemorragias perioperatlorias, sometidos a cirugias




perioperatorias, por una probabilidad anticipada de una significativa pérdida de sangre. No estd

indicado para pacientes anémicos que serdn donantes autélogos,

s Tratamiento de la anemia del prematuro.
HEMAX NF estd indicado para el tratamiento de la anemia del prematuro en recién nacidos

pretérming con peso de nacimiento entre 750 — 1.500 g y edad gestacional menor a 34 semanas.

FARMACOLOGIA CLINICA:

A} Mecanismo de Accidn:

La eritropoyctina induce la eritropoyesis al estimular la division y diferenciacién de progenitores
critropoyéticos en médula dsea, lo que resulta en un aumento de la masa globular v, en consecuencia, de!
hematocrito. I.a eritropoyetina también induce la liberacién de reticulocitos desde médula dsea hacia
torrente sanguineo, donde maduran a eritrocitos.

La concentracidn normal de eritropoyetina end6gena es de 10-30 mU/ml y estd influenciada por los
niveles de oxigeno a nivel tisular. Cuando los niveles de oxigeno tisular disminuyen, la concentracion de
eritropoyetina aumenta entre 100 y 1.000 veces. Esta sitvacion también se observa en los pacientes

anémicos.

B) Farmacocinética:

La epoetina alfa, principio activo de HEMAX NF, se adminisira por via parenteral (subcutanea o
intravenosa).

El incremento inicial en el recuento de reticulocitos se produce dentro de los 7 2 10 dias posteriores a la
administracién.

Se observan incrementos clinicamente significativos en el recuento de gldbulos rojos, hematocrito v
hemoglobina, generalmente, en las 2 & 6 semanas posteriores a la administracion de epoetina alfa. El
rango y extension de la respuesta depende de la dosis ¥ disponibilidad de las reservas de hietro.

La méxima concentracion plasmatica se logra luego de 15 minutos tras una dosis Unica intravenosa y
entre las 5 a 24 horas posteriores a la administracidn por via subcutdnea de una Gnica dosis. En este
altimo caso, las concentraciones pico pucden mantenerse por 12 a 16 horas y presentar cantidades
detectables durante por lo menos 24 horas luego de su administracion.

La vida media de la epoetina alla es de 4 a 13 horas tras su administracion infravenosa o subcutinea. La
vida media de eliminacion es generalmente mayor luego de las primcras dosis que luego de dos o mds
semanas de tratamiento. En general, transcurridas 24 h los niveles plasmaéticos de eritropoyetina regresan
a su nivel basal. Luege de Ia administracion subcutanea de epoetina, 1a concentracion maxima de la droga
se observa entre las 3 y 24 horas posteriores a la administracion, ¥ su declinacién cs mds lenta.

En estudios efectuados sobre voluntarios adultos sanos, se observd que la vida media luego de la

administracion endovenosa s un 20 % menor que en los pacientes con insuficiencia renal. En un estudio

RIOSIDUS SA.




Dr.

efectuado en voluntarios sanos, se observé que la vida media de HEMAX NF administrada por via
subcutdnea fue de 20,8 % 6,3 horas.

Una vez interrumpido el tratamicnto, el hematocrito puede comenzar a disminuir luego de 2 semanas.

USO TERAPEUTICO Y POSOLOGIA:
A} Tratamiento de la anemia secondaria a insuficiencia renal crénica:

La insuficiencia renal crénica s un cuadro clinico en el que se observa una progresiva disminucién de la
funcién renat en forma irreversible. Ef tratamiento con epoetina ha demostrado estimular la eritropoyesis
en los pacientes con anemia e insuficiencia renal, requieran o no didlisis, L.a primera evidencia de la
estimulacion de la eritropoyesis es el aumento de los reticulocitos a los 8 dias de haber iniciado el
tratamiento; posteriormente, durante 2° y 6° semanas, se observa el aumento de la hemoglobina y ¢l
hematocrito, La velocidad y magnitud de este aumento dependen de la dosis inicial de epoetina alfa, los
niveles basales de hematocrito y hemoglobina, las reservas de hierro y las situaciones clinicas que pueden
provocar resistencia al tratamiento (estados inflamatorios, infecciosos, ete.).
Antes del inicio del tratamiento con HEMAX NF deben descartarse otras causas de anemia (ej., déficit de
dcido folico o vitamina Bi2) y correpir factores concomitantes que puedan agravar la anemia, en especial
el déficit de hierro. Por lo tanto, deben realizarse estudios del metabolismo del hierro que incluyan
ferremia, capacidad total de saturacion y porcentaje de saturacién de la transferrina, y ferritina sérica. Se
recomienda que los pacientes tengan una saturacion de transferrina mayor al 20 % y mas de 100 ng/dL de
ferritina antes de iniciar el tratamiento con HEMAX NF. Los niveles de hierro deben ser monitoreados y
mantenidos en valores adecuados durante el tratamiento con epoetina.
La lensidn arterial debe controlarse previo al tratamiento, y monitorearse estrictamente durante ¢l mismo.
La dosis inicial recomendada en pacientes adultos en hemodiglisis es de 50 UI/Kg/dosis por via i.v. o de
40 UI/Kg/dosis via s.c,, tres veces por semana. Lucgo de cuatro semanas de tratamiento, la dosis debe
medificarse de acuerdo al aumento alcanzado en los niveles de hemoglobina;

a) Siel aumento es de 1 g/dl o mayor: continuar con la misma dosis.

by Si el aumento es inferior a 1 g/dl: aumentar la dosis, en incrementos de 25 UI/Kg/dosis.
La dosis maxima sugerida es de 300 ULl/Kg tres veces por semana.
Una vez alcanzado el valor deseado, se puede reducir la dosis en un 30% y pasar a la via s.c. si es que el
paciente habia iniciado tratamiento por via i.v. La dosis de mantenimiento debe ser individualizada para
cada paciente. El 10% de los pacientes en didlisis requicre 25 UI/Kg/dosis tres veces pot semana, ¥ otro
10% requiere 200 UL/Kg/dosis tres veces por semana; la dosis promedio de mantenimiento es de 75
Ul/Kg/dosis tres veces por semana.
Los ajustes de dosis deben efectuarse a intervalos no menores de 4 semanas, ya que la respuesta al cambio
de dosis se evidencia luego de 2 a 6 semanas.
L.os pacientes cen insuficiencia renal que no requieren didlisis responden al tratamiento de igual manera
que los que estan en didlisis. Las dosis recomendadas estan entre 75 y 100 Ul/Kg/semana; se recomicnda
usar la via s.c.
En pacientes pediatricos !a dosis inicial recomendada es igual a la de los adultos. La dosis de

depende del tamafio corporal, Las dosis usadas habitualmente, en administracion tres




Ul/Kg/dosis; c} peso superior a 30 kg: 30 a 100 UL/Kg/desis. La dosis debe reducirse gradualmente hasta

¢l valor més bajo que permita mantener hematocrito y hemoglobina en los niveles deseados.

B) Pacientes infectados por el virus YIH tratados con zidovudina:

HEMAX NF reduce el requerimiento transfusional y aumenta el hematocrito en los pacientes VIH
positivos tratados con zidovudina, dando como resultado un aumento significative en la calidad de vida.
Los pacientes con niveles de eritropoyetina enddgena inferiores a 500 mU/ml responden mejor al
tratamiento, por lo que se recomienda realizar un dosaje de eritropoyctina previe al mismo,

La dosis inicial recomendada es de 100 UI/Kg/dosis en adultos y 150 UI/Kg/dosis en nifios, tres veces por
semana, por via i.v 6 s.c durante 8 semanas. La respuesta puede evaluarse a las 4 semanas de tratamiento.
En caso de no obtenersc una respuesta salisfactoria, esta dosis se puede incrementar de a 50 Ul/Kg hasta
un maximo de 300 UI/Kg tres veces por semana.

La respuesta al tratamiento cen epoetina alfa pucde disminuir en presencia de infecciones o episodios
inflamatorios.

8i los valores de hematocrito exceden el 40%, [a administracion de HEMAX NF puede intcrrumpirse
hasta que dicho valor llegue a 36%. La dosis debe reducirse ¢n un 25% cuando se reanude ¢l tratamiento

¥ luego evaluar si el hematocrito se mantiene en los valores descados.

C) Anemia en pacientes con cincer que reciben quimioterapia:

En esta poblacidn de pacientes, la epoetina aumenta el hematocrito y reduce las necesidades
transfusionales entre el 1™ y el 4* mes de tratamicnto.

Existen dos regimenes de administracion de HEMAX NF que pueden emplearse:

a) Administracion tres veces por semang: 1.a dosis inicial recomendada es de 150 U/Kg/dosis tres veces
por semana por via s.c. En caso de no obtenerse respuesta a las 8 semanas, la dosis se pucde aumentar de
a 50 U/Kg/dosis hasta un maximo de 300 U/Kg/dosis tres veces por semana. Si la hemoglobina llegaa 12
g/dl 0 aumenta méds de 1 g/dl en un periodo de 2 semanas, reducir la dosis en un 25%.

Si los valores de hematocrito exceden el 40%, la administracién puede interrumpirse hasta que dicho
valor llegue a 36%. La dosis debe reducirse en un 25% cuando se reanude cl tratamiento v luego cvaluur
s1 el hematocrito se mantiene en los valores deseados.

En ¢l caso de pacientes pedidtricos cuyas edades oscilan entre los 6 meses vy 18 afios, las dosis reportadas
fueron de 25 a 300 UL/Kgi.v 0 s.c, tres a siete veces por semana.

b) Administracién en dosis tinica semanal: La dosis inicial en adultos es de 40.000 Ul, via s.c., una vez
por semana. Si luego de 4 semanas la hemoglobina no aumentd 1g /dl, en ausencia de transfusion, la dosis
de HEMAX NF debe aumentarse a 60.000 UL 8i el tratamiento con HEMAX NF produce una respuesta
rapida, por cjemplo un aumente de hemoeglobina mayor de 1 gfdl en un periodo de 2 semanas, la dosis
debe reducirse en un 25%.

La administracion de HEMAX NF debe interrumpirse si el valor de hemoglobina excede 13 g/dl, ¥

reiniciarse con una dosis reducida en un 25% cuando la hemoglobina haya descendido a un nivel inferior
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a 12 g/dl. Discontinuar el tratamiento aproximadamente a las 4 semanas de haber terminado la
quimioterapia.

8i los pacientes ne han respondido satisfactoriamente a ta dosis semanal de 60.000 Ul lucgo de 4
semanas, €5 poco probable que respondan a dosis mayores de HEMAX NF.

En pacientes pediatricos se han utilizado dosis semanales de 10,000 a 20.000 Ul

D) Transfusién autédloga:

En pacientes con cirugia electiva {cadera. rodilla, etc.) en programa de autotransfusion se demostré que la
utilizacién de cpoctina alfa permite reducir la necesidad de transfusiones alogencicas. La principal
variable predictiva de respuesta al tratamiento es el valor de hemoglobina previo a la cirugia; los
pacientes cen niveles entre 10 y 13 g/dl son los que mas se benefician con esta terapia. La dosis inicial es
de 300 UVKg/dia por via s.c., comenzando 10 dias antes de la cirugia y continuando hasta 4 dias
posteriores a la misma., Como esquema alternativo, puede administrase en dosis Onicas semanales de 600
UVKg via s.c., los dias 21, 14 y 7 previos a la cirugia y 1a cuarta dosis €l dia de !a cirugia.

Todos los pacientes deben recibir un suplemente de hierro adecuado, cuya administracién debera iniciarse

a mds tardar al comienzo del tratamiento con HEMAX NF y continuar durante todo el curso del mismo.

E} Anemia del prematuro:

Et uso de HEMAX NF en la anemia del prematuro reduce los requerimientos transfusionales, medidos
tanto en el nimero de pacientes transfundidos como en €l volumen de sangre transfundido.

La dosis recomendada es de 250 UI/Kg tres veces por semana, por via s.¢., a partir de [a segunda semana

de vida y durante ocho semanas,

CONTRAINDICACIONES:

HEMAX NF esti contraindicada en pacientes con:

1. Hipcrtensién arterial no controlada.

2. Aplasia pura de serie roja luego de tralamiento previo con epoetina.
3. Hipersensibilidad conocida a la albiimina humana.

4. Hipersensibilidad conocida a productos derivados de lineas celulares dc mamiferos.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes con insuficiencia renal crénica:

a) Hipertension arterial:

Més del 80 % de los pacientes en hemodiélisis tienen antecedentes de hipertension arterial, Cuando se
inicia el tratamiento con epoetina alfa debe controlarse estrictamente la tension arterial de los pacientes y
adecuarse los tratamientos antihipcriensivos asi como también las restricciones alimentarias. El 25 % de
los pacientes que reciben cpoetina alfa sufren un aumento de la tension arterial, requiriendo ajustes en la

medicacion antihipertensiva. Existe una probabie relacion entre la velocidad de aumento del hematocrito
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v la exacerbacion de Ja tension arterial, por lo que se recomienda reducir la dosis de HEMAX NEsi el

hematocrito aumenta més de 4 puntos durante un periodo de 2 semanas.

&) Aplasia pura de células rojas

Dade que la epoetina alfa es una proteina, algunos pacientes pueden producir anticuerpos contra HEMAX
NF. Algunos casos de aplasia pura de la serie roja se han asociado con anticuerpos neutralizanies contra
productos que contenian epoetina alfa. Todos los enfermos padecian de insuficiencia renal y recibian la
droga por via subcutinea. Dichos pacientes no podrén recibir HEMAX NF. ni ningiin otro producto que

contenga cpoetina.

¢) Eventos trombéticos:

Se ha reportado un aumente de fendmenos tromboticos en pacientes en didlisis con patologia
cardiovascular evidente que recibieron epoetina atfa. Estos consistieron en trombosis de la fistula arterio-
venosa, infarto agudo de miocardio y ofros. Los eventos trombdticos se observaron en pacientes
asignados a alcanzar valores de hematoctito mayores de 40 %. Asimismo, este grupo tuvo aumento de la
mortalidad.

Durante la dialisis los pacientes pueden requerir un aumento de la dosis de heparina para prevenir la
trombosis de 1a fistula.

Los niveles de hemoglobina mayores que 12 g/dL. pueden ser asociados con un riesgo mayor de eventos

cardiovasculares.

d) Convulsiongs:

En ensayos clinicos con epoetina alfa se observé que 2,5 % dc pacientes adultos en didlisis tratados
suftieron convulsiones, gencralmente asociadas a crisis de hipertension arterial. Debe controlarse
estrictamente la tension arterial antes y durante el tratamiento. La epoctina alfa deberi administrarse con

precaucion en pacientes con antecedentes convulsivos.

Pacientes infectados con VIH tratados con zidovudina:

A diferencia de los pacientes con insuficiencia renal, en este grupo no se ha reportado exacerbacion de la
hipertension arterial, convulsiones ni eventos trombéticos.

Pacientes con cancer tratados con quimioterapia:

Se ha observado una mayor incidencia de episodios trombdticos ¢ incremento de mortalidad en pacientcs
con cancer de mama que recibian quimioterapia, asignadas a tratamiento con cpoelina alfa con el objetivo

dc mantener niveles elevados de hemoglobina (12 a 14 gfdl).

Albimina (humana)
HEMAX NF contiene albimina, un derivado de la sangre humana. El riesgo de transmision de
enfermedades virales es exiremadamente remoto, basado en los procesos de obtencion de la albamina y

de manufactura del producto. El riesge tedrico de transmision de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob




también es considerado remoto. No han sido identificados casos de transmision de enfermedades virales

por alblimina.
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La tabla que sigue enumera Jas reacciones adversas que suelen requerir atencién médica:

PATOLOGIA DE BASE INCIDENCIA EFECTOS ADVERSOS
Hipertensién arterial, cefalea, edema, lumbalgia,
Frecuente policitemia, complicaciones trombéticas, fiebre,

Insuficiencia Renal Cronica

hiperkalemia, dificultad respiratoria, taquicardia,
convulsiones, artralgias.

Poca frecuente

Erupcidn (rash) cutanea, urticaria. peritonitis. Aplasia
pura de células rojas

Céncer en tratamiento con Frecuente Edema, fiebre.
quimiocterapia
Infeceion por VIH en tratamicnto Frecuente Fiebre, cefalea, erupcion (rash) cutinea, urticaria

con zidovudina

Poco frecuente

Convulsionecs

Cirugia programada

Frecuente

Trombosis venosa profunda, cdema, fiebre, cefalea,
hipertengion arterial, erupcion (rask) cutinea, urticaria,
infeccién del tracto urinario

En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas que suelen tequerir atencién médica sélo en

caso de que se prolonguen en el tiempo o interfieran en la actividad diaria:

PATOLOGIA DE BASE

EFECTOS ADVERSOS

Insuficiencia Renal Cronica

Reaccion local en el sitio de aplicacion, artralgia, astenia, sindrome simil-
influenza, mialgias, constipacion.

Céncer cn tratamiente con quimioterapia

Diarrea, njuseas, vomitos (muy frecuentes), fatiga. astenia, parestesias.

Infeccion por VIH en tratamiento con
zidovudina

Reaccion ocal en el sitio de aplicacion, astenia, fatiga

Cirugia programada

Reaccion local en el sitio de aplicacién, urticaria, ansiedad, constipacion,
dispepsia, insomnio

Anemia del prematuro

Trombocitosis (recuento plaquetario > 500 x 107/L)

ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal

En dos estudios clinicos los pacientes experimentaron mayor riesgo de mortalidad y eventos

cardiovascularcs serios cuando se les administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis, buscando

mayores niveles de hemoglobina en comparacidn a valores menores {13,5 vs 11,3 g/dl; 14 vs 10 g/dl}. Se

recomienda individualizar 1a dosis con el objetivo de alcanzar y mantener los niveles de hemoglobinz en

cl rango de 10 a 12 g/dl.

Pacientes con diagnostico de cancer
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El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis acortd 1a sobrevida general y/o incremento el riesgo de

progresion tumoral o recurrencia en estudios clinicos en pacientes con céncer de mama, de cabeza y
cuello, linfoides, de pulmén (de células no-pequefias) y cervicales.

Para minimizar estos riesgos, al igual que el riesgo de eventos serios cardiovasculares, se recomienda
utilizar la dosis mds baja para evitar a transfusion sanguinea. Con el objetivo de minimizar los riesgos
mencionados el nivel de hemoglobina no debe superar los 12 g/dl.

Se recomienda utilizar sélo para el tratamiento de anemia asociada a quimioterapia miclosupresora
concomitante y discontinuar su uso luego de haber completado €l ciclo de quimioterapia.

No se recomienda utilizar eritropoyetinas en pacientes con tratamiento quimioterapico en los cnates

s€ prevea curacion.

Pacientes que recibieron agentes estimulantes de la eritropoyesis en forma preoperatoria pars

reducir el niimero de transfusiones alogeneicas
Se ha reportade una mayor incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes que recibieron agentes

estimulantes de la eritropoyesis sin anticoagulacion profilactica. La profilaxis anticoagulante debe ser
considerada cuando se indique un agentc estimulante de la eritropoyesis para reducir el nimero de

transfusiones alogeneicas.

PRECAUCIONES:

Inmunogenicidad

Al igual que para todo producto que se administre por via parenteral, debe tenerse precaucion por
eventuales reacciones alérgicas que pudieran manifestarse luego de la administracién de HEMAX NF. En
los estudios clinicos se han reportado reacciones alérgicas menores y transitorias. No se observaron

reacciones anafilicticas o reacciones alérgicas serias con ¢l uso de epoetina alfa.

Hematologia:
Se ha comunicado exacerbacion de la porfiria en pacientes en didlisis tratados con epoetina alfa. St bien
este evenio no se observa con frecuencia, deberd tenerse en cuenta en pacientes con antecedentes de

potfiria.

Pérdida o disminucién de la respuesta:

En pacientes que estén recibiendo dosis de mantenimiento y manifiesten disminucién o pérdida de la
respucsta a la epoetina alfa deben descartarse las siguientes causas:

1. Déficit de hierro

2. Infeccidn, inflamacion o neoplasia.

3. Pérdida de sangre oculta por materia fecal.

4. Disfuncién de la médula dsea por patologia hematoldgica asociada (talasemia, mielodisplasia, cte.)

5. Hemdlisis

6. Intoxicacién por aluminio

. Délicit de

¢itamina B12 o dcido fdlico
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8. Fibrosis quistica

9. Aplasia pura de la serie roja

Suplemento de hierro:

Los requerimientos de hietro pueden incrementarse si los depositos de hierro existentes fueron empleados
para la eritropoyesis y en algunos pacientes puede ser necesaria un suplemento de hierro. En algunos
pacicntes, la suplementacién de hierro por via oral puede ser insuficiente y requerir la administracion de

hierro sacarato por via intravenosa,

Interacciones con ofras drogas:

No hay evidencias de interacciones entre HEMAX NF y otras drogas.

Carcinogénesis y mutagénesis:
El potencial carcinogénico de HEMAX NF no ha sido evaluado. La epoetina alfa no induce mutaciones

genéticas cn bacterias ni aberraciones cromosdmicas en células de mamiferos.

Fertilidad;
En ratas tratadas con dosis de 100 a 500 Ul/kg de epoetina alfa por via endovenosa, se observo una

tendencia a un leve aumento en el ndmero de abortos.

Embarazo; — FDA Categoria C

No hay suficientes estudios sobre el uso de HEMAX NF durante el embarazo, por tal motivo este
producte sdlo debe usarse en caso que se juzgue que €l beneficio a obtener justifique el potencial riesgo
para ¢l feto. En raias prefladas se observd aumento de las pérdidas fetales. En conejos tratados con dosis

de 500 UI/K g no se observé ningan cfecto adversa.

Lactancia:

La eritropoyetina humana es un componente normal de la leche, aunque su pape! en la misma no estd
claro. Sc desconoce si HEMAX NF es excretada en la leche materna. Debido a que muchas drogas se
excretan por leche materna, debe tenerse precaucion en las mujeres que estén amamantando si reciben

HEMAXNF.

Usp Pediatrico:
81 bien se han realizado multiples estudios en recién nacidos. lactantes y nifios mayores, demostrando que
HEMAX NF es efcectivo y seguro para la prevencion y el tratamiento de la anemia, no se ha establecido

ain la seguridad de este producto a largo plazo.

Controles de laboratorio:
Luego de iniciado el tratamiento, deberd controlarse la hemoglobina o cl hematocrito 2 veces por semana

hasta aicanzar el valor buscado (10 a 12 g/dl, 6 30 a 36 %, respectivamente}. Una vez alcanzado cse vator
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deberan efectuarse controles semanales, durante cuatro semanas, para determinar si el mismo se manticne

estable. Posteriormente la determinacidn se hara a intervalos regulares.

Los recuentos de plaquetas, gldbulos blancos y glabulos rojos v ta determinacion de la concentracién de
hemoglobina deberdn realizarse en forma regular (cada 4 semanas). Se ha descripto moderado aumento
del nGmero de plaquetas en pacientes tratados con HEMAX NF, no significativos desde el punto de vista
clinico.

En pacientes con insuficiencia renal crénica deberdn controlarse regularmente los valores de urea,
creatinina, potasio, fosforoe y dcido drico, ya que se han observado discretos aumentos de los valores de

estos pardmetros tanto en pacientes somcetidos a dialisis como en aguellos en predialisis.

Dieta;

Al aumentar el hematocrito, se observa una mejoria en el apetito. Por esta razon la ingesta de alimentos
en los pacientes en tratamiento con HEMAX NF suele aumentar. En estas circunstancias debe tenerse
cautela con los valores de potasio, ya que pueden aumentar como consecuencia de la mayor ingesta de

alimentos.

Manejo de la didlisis:

El tratamiento con HEMAX NF provoca un aumente del hematocrite con disminucidn de! volumen
plasmatico que puede afectar la eficacia de la didlisis. Deben realizarse ajustes de la dialisis para impedir
el aumento de los valores de urea, fostoro, potasio y creatinina.

En algunas ocasiones, puede ser necesario aumentar la dosis de heparina durante la didlisis para prevenir

la obstruccién de la fistula.

SOBREDOSIS:

No se ha definido afn la dosis maxima de HEMAX NF que se puede administrar ya sea en bolo o en
infusidn, Se han utilizado dosis de hasta 1.500 U/Kg tres veces por semana o hasta 60.000 Ui/semana en
adultes sin encontrarse efectos tdxicos directos. El tratamiento con HEMAX NF puede provocar
poliglobulia y los pacientes pueden referir sintomas refacionados a la misma, como cefalea, somnolencia,
aciifenos, mareos, etc. Ante esta situacidn se sugiere realizar una flebotomia con el fin de reducir el
hematocrito. _

Ante a eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros

de toxicologia.

PRESENTACIONES
@ Envases conteniendo 1, 5 y 10 viales con 1 ml de solucién inyectable.




FORMA DE CONSERVACION

Conservarentre 2°y 8° C

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Provecio de Prospecto

HEMAX NF

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
2.000 UL /4.000 U.L

Solucion Inycctable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Codigo ATC: BO3XA01

DESCRIPCION;

HEMAX NF es un medicamento que contiene epoetina alfa (eritropoyetina humana recombinante, 7=
HUuEPQO) como principio activo. La epoetina es una glicoproteina de 165 aminodcidos producida por
técnicas de recombinacién de ADN, obtenida a partir de una linea celular de mamifero genéticamente
modificada. La epoetina posee un nivel méximo de pureza y es indistinguible de la eritropoyetina humana

natural.

COMPOSICION:

{ada vial con solucion contiene:

Principio Activo
HEMAX NF 2000 1.1, HEMAX NF 4.000 U1,

Exitropoyctina humana 2000 U..LL 4000 ULL
recombinante

Excipientes:
Manitol 25.0mg 25.0mg
Cloruro de Sodio 32mg 32mg
Fosfato moncbisico de sodio 1.4 mg 14 mg
Fosfato  dibasico de  sodio 4.0 mg 40 mg
dodecahidratado
Albimina Humana 2.5mg 25mg
Agua para inyectables 1.00 ml 1,00 ml

ACCION TERAPEUTICA:

5:3 Cédigo ATC: B03XAD1. Antianémico. Estimulante de la eritropoyesis.

BIOSIDUS S.A.




INDICACIONES:
HEMAZX NF estd indicado para;

Tratamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal erdnica.

HEMAX NF estd indicado en pacientes, tanto en aquéllos que estan en didlisis como en los que
no requieren diglisis, con el objetivo de elevar o mantener al nivel de glébulos rejos
(determinado por los valores de hematocrito o hemoglobina) y reducir la necesidad de
transfusiones. Sin embargo, los pacientes con anemia sintomatica que no se encuentran en
dialisis deberan tener una hemoglobina inferior a 10 g/dt para ser considerados aptos para el
traiamicnto con HEMAX NF.

HEMAX NF no debe ser utilizado como sustituto de una transfusién de emergencia en pacientes

gue requieren una correccidn inmediata de una anemia severa.

Tratamiento de la anemia cn pacientes infectados por VIH tratados con zidovudina.

HEMAX NF estd indicado para el tratamiento de la anemia asociada al tratamiento con
zidovudina en pacientes infectados con el VIH, con el objetivo de elevar o mantener ¢f nivel de
glébulos rejos (dcterminado por los valores de hematocrito o hemoglobina) y reducir la
necesidad de transfusiones. No estd indicado para el tratamiento de la anemia vinculada a otros
factores (déficit de hierro o folatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de

pacientes.

Tratamiento de la anemia en pacientes con cancer que reciben quimioterapia.

En pacientes con neoplasias metastdsicas no micloides, HEMAX NF estd indicado para el
tratamiento de la anemia sintomatica ocasionada por la administracion de quimioterapia.

El tratamiento con epoetina ha demostrado reducir la necesidad de transfusiones de glébulos
rojos en pacientes que recibian quimioterapia concomitante durante un periodo minimo de 2
MIESES.

HEMAX NF no csta indicado para el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores {déficit
de hictro o folatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal} cn este grupo de pacientes. HEMAX
NF no estd indicado en pacientes que reciben tratamiento con productos hormonales. biolégicos
o radioterapia sin quimioterapia mielosupresora concomitante.

No esta indicado el uso de HEMAX NF en pacientes con tratamiento quimioteripico en los

cuales se prevea curacion.

Reduccidn del namero de transfusiones alogeneicas en pacientes anémicos sometidos a cirugias
programadas.

HEMAX NF cstd indicado en pacientes anémicos (hemoglobina mayor a 10 ¥ menor o jgual a

13 g/dl), con alto riesgo de presentar hemorragias perioperatorias, sometidos a cirugias




1379
alogeneicas. Estd indicade para pacientes con alto rtiesgo de necesitar {ransfusiones

perioperatorias, por una probabilidad anticipada de una significativa pérdida de sangre. No esta

indicado para pacicntes anémicos que serén donantes autlogos.

¢  Tratamiento de la anemia del prematuro.
HEMAX NF esté indicado para el tratamiento de la anemia del prematuro en recién nacidos

pretérmino con peso de nacimiento entre 750 — 1.500 g y edad gestacional menor a 34 semanas.

FARMACOLOGIA CLINICA:

A} Mecanismo de Accién:

La critropoyetina induce la eritropoyesis al estimular la divisién y difcrenciacién de progenitores
eritropoyéticos en médula dsea, lo que resulta en un aumento de Ja masa globular y. en consccuencia, del
hematocrito. La eritropoyetina también induce la liberacién de reticulocitos desde médula dsea hacia
torrente sanguineo, donde maduran a eritrocitos.

La concentracion normal de eritropoyetina enddgena es de 10-30 mU/ml y estd influenciada por los
niveles de oxigeno a nivel tisular. Cuando los niveles de oxigeno tisular disminuyen, la concentracion de
eritropoyctina aumenta entre 100 y [.000 veces. Esta situacién también se observa en los pacientes

anémicos.

B) Farmacocinética:

La epoetina alfa, principio active de HEMAX NF, se administra por via parenteral (subcutinca o
intravenosa).

El incremento inicial en el recuento de reticulocitos se produce dentro de los 7 a 10 dias posteriores a la
administracion,

Se observan incrementos clinicamente significativos en ¢l recuento de globulos rojos, hematocrito v
hemoglobina, generalmente, en las 2 a 6 semanas posteriores a la administracién de epoetina alfa. El
rango y extension de fa respuesta depende de la dosis y dispenibilidad de las reservas de hierro,

La maxima concentracién plasmatica se logra luego de 15 minutos tras una dosis Unica intravenosa y
entre las 5 a 24 horas posteriores a la administracion por via subcutinea de una finica dosis. En este
altimo caso, las concentraciones pico pueden mantenerse por 12 a 16 horas y presentar cantidades
detectables durante por lo mencs 24 horas luego de su administracion.

La vida media de la epoetina alfa es de 4 a 13 horas tras su administracidn intravenosa o subcutinea, La
vida media dc climinacion es gencralmente mayor luego de las primeras dosis que luego dc dos o més
semanas de tratamiento. En general, transcurridas 24 h los niveles plasmalicos de eritropoyetina regresan
a su nivel basal. Luego de la administracion subcutanea de epoetina, la concentracion maxima de la droga
se observa entre las 5 y 24 horas posteriores a la administracion, y su declinacién €s més lenta.

En estudios efectuados sobre voluntarios adultos sanos, se observé que la vida media luego de la

administracion endovenosa es un 20 % menor que en los pacientes con insuficiencia renal. En un estudio




efectuado en voluntarios sanos, se observé que la vida media de HEMAX NF administrada por v
subcutinea fue de 20.8 £ 6,3 horas.

Una vez interrumpido el tratamiento, ¢l hematocrito puede comenzar a disminuir luege de 2 semanas.

USO TERAPEUTICO Y POSOLOGIA:
A) Tratamiento de la anemia secundaria a insuficiencia renal erénica:

La insuficicncia renal cronica es un cuadro clinico en el que se observa una progresiva disminucién de la
funcidn renal en forma irreversible. El tratamiento con epoetina ha demostrado estimular la eritropoyesis
en los pacientes con anemia ¢ insuficiencia renal, requicran o no didlisis, La primera evidencia de ia
cstimulacion de la eritropoyesis es el aumento de los reticulocitos a los 8 dias de haber iniciado et
tratamiento; posteriormente, durante 2° y 6° semanas, se observa el aumento de ta hemoglobina y e!
hematocrito. La velocidad ¥ magnitud de este aumento dependen de la dosis inicial de epoetina alfa, los
niveles basales de hematocrito ¥ hemoglobina, las reservas de hierro v fas situaciones clinicas que pueden
provocar resistencia al tratamiento (estados inflamatorios, infecciosos, etc.),
Antes del inicio del tratamiento con HEMAX NF deben descartarse otras causas de anemia (gj., déficit de
acido Tolico o vitamina Bi2) y corregir factores concomitantes que puedan agravar la anemia, en especial
el déficit de hierro. Por lo tanto, deben realizarse estudios del metabolismo del hierro que incluyan
ferremia, capacidad total de saturacion y porcentaje de saturacion de la transferrina, y ferritina sérica. Se
recomienda que los pacicntes tengan una saturacién de transferring mayor al 20 % y mas de 100 ng/dL de
ferritina antes de iniciar el tratamiento con HEMAX NF. Los niveles de hierro deben ser monitoreados y
mantenidos en valores adecuados durante el tratamiento con epoetina.
La tensién arterial debe controlarse previo al tratamiento, y monitorearse estrictamente durante el mismo.
La dosis inicial recomendada en pacientes adultos en hemodidlisis es de 50 Ul/Kg/dosis por via i.v. o de
40 Ul/Kg/dosis via s.c., tres veces por semana. Luego de cuatro scmanas de tratamiento, la dosis debe
madificarse de acuerdo al aumento alcanzado en los niveles de hemoglobina:

a) Sielaumento es de 1 g/di o mayor: continuar con ia misma dosis.

b) 8i el aumento es inferior a 1 g/dl: aumentar la dosis, en incrementos de 25 UI/Kg/dosis.
La dosis méaxima sugerida es de 300 Ul/Kg tres veces por semana.
Una vez alcanzado ¢l valor deseado, se puede reducir la dosis en un 30% y pasar a Ia via s.c. si es que el
paciente habia iniciado tratamicnto por via i.v. La dosis de mantenimiento debe ser individualizada para
cada paciente. El 10% de los pacientes en didlisis requicre 25 UK g/dosis tres veces por semana. y otro
10% requiere 200 Ul/Kg/dosis tres veees por semana; la dosis promedio de mantenimiento es de 75
Ul/Kg/dosis tres veces por semana.
Los ajustes de dosis deben efectuarse a intervalos no menores de 4 semanas, ya que la respuesta al cambio
de dosis se evidencia luego de 2 a 6 semanas.
Los pacientes con insuficiencia renal que no requieren dilisis responden al tratamiento de igual manera
que los que estan en didlisis. Las dosis recomendadas estdn entre 75 y 100 Ul/Kg/semana; se recomienda

usar la via s.c.

En pacientes pediatricos la dosis inicial recomendada es igual a la de los adultos. La dosis de
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veees por semana, son: a) peso inferior a 10 kg: 75 a 150 UL/Kg/dosis; b) peso entre 10 y 30 kg: 60 a 150
Ul/Kg/dosis; ¢} peso superior a 30 kg: 30 a 100 Ul/Kg/dosis. La dosis debe reducirse graduaimente hasta

el valor mas baje que permita mantener hematocrite ¥ hemoglobina en los niveles deseados.

B) Pacientes infectados por el virus VIH tratados con zidovudina:

HEMAX NF rcduce el requerimiento transfusional y aumenta ¢l hematocrito en los pacientes VIH
positivos tratados con zidovudina, dando como resultado un aumento significativo en la calidad de vida.
Los pacientes con niveles dc eritropoyetina endGgena inferiores a 500 mU/ml responden mejor al
tratamicento. por lo que se recomienda realizar un dosaje de eritropoyetina previo al mismo.

La dosis inicial recomendada es de 100 Ul/Kg/dosis en adultos y 150 Ul/Kg/dosis en nifios, tres veces por
semana, por via i.v 0 s.c durante 8 semanas. La respuesta puede evaluarse a las 4 semanas de tratamiento.
En caso de no obtencrse una respuesta satisfactoria, csta dosis se puede incrementar de a 50 UI/Kg hasta
un maximo de 300 UL/K g tres veces por semana.

La respuesta al tratamiento con epoetina alfa puede disminuir en presencia de infecciones o episodios
inflamatorios,

Si los valores de hematocrito exceden el 40%, la administracién de HEMAX NF puede interrumpirse
hasta que dicho valor tlegue a 36%. La dosis debe reducirse en un 25% cuando se reanude el tratamiento

¥ luego evaluar si el hematoerito sc mantiene en los valores deseados.

C) Anemia en pacientes con cincer gue reciben quimioterapia:

En esta poblacién de pacientes, la epoetina aumenta el hematocrito y reduce las necesidades
transfusionales entre el 1™ y el 4* mes de tratamiento.

Existen dos regimenes de administracion de HEMAX NF que pueden emplearse:

a) Administracion tres veces por semana. La dosis inicial recomendada es de 150 U/Kg/dosis tres veces
por semana por via s.c. En caso de no obtenerse respuesta a las 8 semanas, la dosis se puede aumentar de
a 50 U/Kg/dosis hasta un maximo de 300 U/Kg/dosis tres veces por semana. Si la hemoglobina llegaa 12
g/dl 0 aumenta mas de 1 g/dl en un periodo de 2 semanas, reducir la dosis en un 25%.

Si los valores de hematocrito exceden el 40%, la administracién puede interrumpirse hasta que dicho
valor llegue a 36%. La dosis debe reducirse en un 25% cuando se reanude el tratamiento y luegoe evaluar
si el hematocrito se mantiene en los valores deseados.

En el caso de pacientes pedidtricos cuyas edades oscilan entre los 6 meses y 18 afios, las dosis reportadas
fueron de 25 a 300 UI/Kg i.v o s.c, tres a sictc veees por semana.

b) Administracion en dosis tnica semanal; 1.a dosis inicial en adultos es de 40.000 Ul, via s.c., una vez
por semana. Si luego de 4 semanas la hemoglobina no aumentd 1g /dl. en ausencia de transfusion, la dosis
de HEMAX NF debe aumentarse a 60.000 Ul. Si el tratamiento con HEMAX NF produce una respuesta
rdpida, por ejemplo un aumento de hemoglobina mayor de | g/d] en un periodo de 2 semanas, la dosis
debe reducirse en un 25%.

La administracion de HEMAX NF debe interrumpirse si el valor de hemoglobina excede 13 g/dl, y

rejniciarse con una dosis feducida en un 25% cuando la hemoglobina haya descendido a un nivel inferior
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a 12 g/dl. Discontinuar el tratamiento aproximadamente a las 4 semanas de haber terminade la

quimioterapia,
St los pacientes no han respondido satisfactoriamente a la dosis semanal de 60.000 UI luego de 4
semanas, es poco probable que respondan a dosis mayores de HEMAX NF,

En pacientes pediatricos se han utilizado dosis semanales de 10,000 a 20.000 Ul.

D) Transfusion autdloga:

En pacientes con cirugia electiva (cadera, rodilla, etc.) en programa de autotranstusion se demostré que la
utilizacién de epoetina alfa permite reducir la necesidad de transfusiones alogeneicas. La principal
variable predictiva de respuesta al tratamiento es el valor de hemoglobina previo a la cirugia; los
pacientes con niveles entre 10 y 13 g/dl son los que mas se benefician con esta terapia, La dosis inicial es
de 300 Ul/Kg/dia por via s.c., comenzando 10 dias antes de la cirugia y continuando hasta 4 dias
posteriores a la misma. Como esquema alternativo, puede administrase en dosis inicas semanales de 600
UI/Kg vias.c., los dias 21, 14 y 7 previos a la cirugia y la cuarta dosis el dia de la cirugfa.

Todos les pacientes deben recibir un suplemento de hierre adecuado, cuya administracién deberd iniciarse

a mas tardar al comienzo del tratamiento con HEMAX NF y continuar durante todo ¢l curso del mismo.

E) Anemia del prematuro;

El uso de HEMAX NF en la ancmia del prematuro reduce los requerimicntos transfusionales, medidos
tanto cn ¢l ndmere de pacientes transfundidos como en el volumen de sangre transfundido.

La dosis recomendada es de 250 UI/K g tres veces por semana, por via s.c., a partir de {a segunda semana

de vida y durante ocho semanas.

CONTRAINDICACIONES:

HEMAX NF esta contraindicada en pacientes con:

L. Hipertension arterial no contrelada.

2. Aplasia pura de serie roja luego de tratamiento previo con epoetina.
3. Hipersensibilidad conocida a la albimina humana.

4, Hipersensibilidad conocida a productos derivados de lineas celulares de mamiferos.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes con insuficiencia renal crénica:

a} Hipertension arterial:

Més del 80 % de los pacientes en hemodidlisis tienen antecedentes de hipertension arterial. Cuando se
inicia ¢l tratamicnto con epoctina alfa debe controlarse estrictamente la tension arterial de los pacientes y
adecuarse los tratamientos antihipertensivos asi como también las restricciones alimentarias. E1 25 % de
los pacientes que reciben epoetina alfa sufren un aumento de !a tensidn arterial, requiriendo ajustes en la

medicacion antihipertensiva. Existe una probable relacidn entre la velocidad de aumento del hematocrito
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¥ la exacerbacion de la tensidn arterial, por lo que se recomienda reducir la dosis de HEMAX NF si el

hematocrito aumenta mas de 4 puntos durante un periodo de 2 semanas.

b} Apiasia pura de células rojas

Dado que la epoetina alfa es una proteina, algunos pacientes pueden producir anticuerpos contra HEMAX
NEF. Algunos casos de aplasia pura de la serie roja se han asociado con anticuerpos nevtralizantes contra
productos que contenfan epoetina alfa. Todos los enfermos padecian de insuficiencia renal y recibian la
droga por via subcutdnea. Dichos pacientes no podrén recibir HEMAX NF. ni ningin otro producto que

contenga epoetina.

¢} Eventos trombéticos:

Se ha reportado un aumento de fendmenos trombéticos en pacientes en didlisis con patologia
cardiovascular evidente que recibieron epoctina alfa, Estos consistieron en trombosis de la fistula arterio-
venosa, infarto agudo de miocardio y otros. Los evenios trombdticos se observaron en pacientes
asignados a alcanzar valores de hematocrito mayores de 40 %. Asimismo, este grupo tuvo aumento de a
mottalidad.

Durante la dialisis los pacicntes pueden requerir un aumento de la dosis de heparina para prevenir la
trombosis de Ja fistula.

Los niveles de hemoglobina mayores que 12 g/dL. pueden ser aseciados con un riesgo mayor dc eventos

cardiovasculares,

d} Convulsiones:

En ensayos clinicos con epoctina atfa se observé que 2.5 % de pacientes adultos en didlisis tratados
sufriecon convulsiones, generalmente asociadas a crisis de hipertension arterial. Debe controlarse
estrictamente la tensidn arterial antes y durante ¢l tratamiento. La epoetina alfa deberd administrarse coh

precaucion en pacientes con antecedentes convulsivos.

Pacientes infectados con VIH tratados con zidovudina:

A diferencia de los pacientes con insuficicneia renal, en este grupo no sc ha reportado exacerbacion de la
hipertensidn arterial, convulsiones ni eventos trombdticos.

Pacientes con cincer tratados con quimioterapia:

Se ha observado una mayor incidencia de episodios tromboticos e incremento de mortalidad cn pacientes
con cancer de mama que recibian quimioterapia, asignadas a tratamiento con epoetina alta con el objetivo

de mantener niveles ¢levados de hemoglobina (12 a 14 g/dl).

Albimina (humana)
HEMAX NF contiene albimina, un derivado de la sangre humana. El riesgo de transmision de
enfermedades virales es extremadamente remoto, basado en los procesos de obtencién de la alblimina y

de manufactura del producto. El riesgo tedrico de transmision de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
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también es considerado remotoe. No han sido identificados casos de transmisién de enfermedades virales\ 4\,

por albumina,

La tabla que sigue enumera las reacciones adversas que suelen requerir atencion médica:

PATOLOGIA DE BASE INCIDENCIA EFECTOS ADVERSOS
Hipertension arterial, cefalea, edema, lumbalgia,
Frecuente policitemia, complicaciones trombdéticas, fiebre,
Insuficiencia Renal Crénica hiperkalemia, dificultad respiratoria, taquicardia,
convulsiones, artralgias.
Poco frecuente Erupcidn (rash) cutinea, urticaria, peritonitis. Aplasia
' pura de células rojas
Cancer en tratamiento con Frecucnic Edema, fiebre.
quimioterapia
Infeccion por VIH en tratamiento Frecuente Ficbre. cefalea. erupcion (rash) cutdnca, urticaria
con zidovudina Poco frecuente Convulsiones
Trombosis venosa profunda, edema, fiebre, cefalea,
Cirugia programada Frecuente hipertension arterial, erupcion {rash) cutinea, urticaria,
infeccidn del tracto urinario

En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas que suelen requerir atencion médica sélo en

caso de que se prolonguen en et tiempo o interfieran en la actividad diaria:

PATOLOGIA DE BASE EFECTOS ADVERSOS
Insuficiencia Renal Cronica Reaccion local en el sitio de aplicacidn, artralgia, astenia, sindrome simil-
influenza, mialgias, constipacion.
Cancer en tratamiento con quimioterapia | Diarrea, nduseas, vomitos (muy frecuentes), fati ga, astenia, parestesias.
Infeccién por VIH en tratamiento con | Reaccion local en el sitio de aplicacién, astenia, fatiga

zidovudina
Cirugia programada Reaccion local en el sitio de aplicacion, urticaria, ansiedad, constipacion,
dispepsia. insomnio
Anemia del prematuro Trombocitosis (recuento plaquetario > 500 x 10%/L)
ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal

En dos estudios clinicos logs pacientes experimentaron mayor riesgo de mortalidad y eventos
cardiovasculares serios cuando se les administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis, buscando
mayores niveles de hemoglobina en comparacién a valores menores {13,5 vs 11,3 g/dl; 14 vs 10 g/dl). Se
recomienda individualizar la dosis con ¢l objetivo de alcanzar y mantener los niveles de hcmoglobina en

el rango de 10a 12 g/dl.

@ Pacientes con diagnéstico de cincer




progresion tumoral o recurrencia en estudios clinicos en pacientes con cdncer de mama, de cabeza v

cuello, linfoides, de pulmén (de células no-pequeiias) y cervicales.

Para minimizar estos riesgos. al igual que el riesge de eventos serios cardiovasculares, se recomienda
utilizar la dosis mas baja para evitar la transfusion sanguinea. Con el objetivo de minimizar los riesgos
mencionados ¢l nivel de hemoglobina no debe superar los 12 g/dl.

Se recomienda utilizar solo para el tratamiento de anemia asociada a guimioterapia mielosupresora
concomitante y discontinuar su use luego de haber completado cl ciclo de quimioterapia.

No se recomienda utilizar eritropoyetinas en pacientes con tratamiento quimioterapico en los cuales

se prevea curacién.

Pacientes gue recibieron agentes estimulantes de la eritropoyvesis en forma preoperatoria para

reducir el niimero de transfusiones alogeneicas

8Se ha reportado una mayor incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes que recibieron agentes
estimutantes de la eritropoyesis sin anticoagulacion profildctica. La profilaxis anticoagulante debe ser
considerada cuando se indique un agente estimulante de la eritropoyesis para reducir el nimero de

transfusiones alogeneicas.

PRECAUCIONES:

Inmunogenicidad

Al igual que para tode producto que se adminisire por via parenteral, debe tenerse precaucion por
eventuales reacciones alérgicas que pudieran manifestarse luego de la administracion de HEMAX NF. En
los estudios clinicos se han reportado reacciones alérgicas menores v transitorias. No se observaron

reacciones anafildcticas o reacciones alérgicas serias con €l uso de epoetina alfa.

Hematologia:
Se ha comunicade exacerbacién de la porfiria en pacientes en didlisis tratados con epoetina alfa. Si bicn
este evento no se observa con frecuencia, deberd tenerse en cuenta en pacientes con antecedentes de

porfiria.

Pérdida o disminucién de la respuesta:

En pacientes que estén recibiendo dosis de mantenimiento vy manifiesten disminucion o pérdida de la
respuesta a a epoetina alfa deben descartarse las siguientes causas:

1. Déficit de hierro

2. Infeccion, inflamacion o neoplasia.

3. Pérdida de sangre oculta por matcria fecal.

4. Disfuncidn de la médula ésea por patologia hematoldgica asociada (talasemia, mielodisplasia, etc.)

5. Hemdlisis

6. Intoxicacion por aluminio

7. Déficit de vitamina B12 o acido folico




8. Fibrosis quistica

9. Aplasia pura de la serie roja

Suplemento de hierro:

Los requerimientos de hicrro pueden incrementarse si los depésitos de hierro existentes fueron empleados
para la eritropoyesis y en algunos pacientes puede ser necesaria un suplemento de hierro. En algunos
pacientes, la suplementacion de hierro por via oral puede ser insuficiente ¥ requerir la administracion de

hierrg sacarato por via intravenosa.

Interacciones con otras drogas:

No hay evidencias de interacciones entre HEMAX NF y otras drogas.

Carcinogénesis y mutagénesis:
El potencial carcinogénico de HEMAX NF no ha sido evaluado, La epoetina alfa no induce mutaciones

genéticas en bacterias ni abetraciones cromosomicas en células de mamiferos.

Fertilidad:
En ratas tratadas con dosis de 100 a 500 Ul/kg de epoetina alfa por via endovenosa, se observd una

tendencia a un leve aumento en el nimero de abortos.

Embarazo: — FDA Categoria C

No hay suficientes estudios sobre el uso de HEMAX NF durante el embarazo. por tal motivo este
producto sélo debe usarse en case que se juzgue que el beneficic a obtener justifique el potencial riesgo
para el feto. En ratas prefiadas se observé aumento de las pérdidas fetales. En conejos tratados con dosis

de 500 Ul/Kg no se observé ningiin efecto adverso.

Lactancia:

La eritropovetina humana es un componente normal de la leche, aunque su papel en la misma no estd
claro. Se desconoce si HEMAX NF cs excretada en la leche materna. Debido a que muchas drogas se
excretan por leche materna, debe tenerse precaucion en las mujeres que estén amamantando si reciben

HEMAX NF,

Uso Pediatrice:
8i bien se han realizado mdltiples estudios en recién nacidos, lactantes y nifios mayores, demostrando que
HEMAX NF es cfectivo v seguro para la prevencion y el tratamiento de 1a anemia, no se ha establecide

aln la seguridad de este producto a largo plazo.

Controles de laboratorio:

aego de iniciado el tratamiento, debera controlarse la hemoglobina o el hematocrito 2 veces por semana

hedsta alcanzar g

alor buscado (10 a 12 g/dl, ¢ 30 a 36 %, respectivamente). Una vez alcanzado ese valor
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deberdn efectuarse controles semanales, durante cuatro semanas, para determinar si el mismo se mantiene
estable. Postericrmente la determinacién se hard a intervalos regulares.

Los recuentos de plaquctas, glébulos blancos y glébulos rojos y la determinacion de la concentracion de
hemoglobina deberdn realizarse en forma regular (cada 4 semanas). Se ha descripto moderade aumento
del nimero de plaquetas en pacientes tratados con HEMAX NF, no significativos desde el punto de vista
clinico.

En pacientes con insuficiencia renal cronica deberdn contrelarse regularmente los valores de urea,
creatinina, potasio, fosforo y 4cido urico, ya que se han observado discretos aumentos de los valores de

estos pardmetros tanto en pacientes sometidos a didlisis como en aquellos en predialisis,

Dieta:

Al aumentar el hematocrito, sc observa una mejoria en el apetito. Por esta razén la ingesta de alimentos
en los pacientes en tratamiento con HEMAX NF suele aumentar. En estas circunstancias debe tenerse
cautela con los valores de potasio, ya que pueden aumentar como consecuencia de la mayor ingesta de

alimentos.

Manejo de 1a dialisis;

El tratamiento con HEMAX NF provoca un aumento del hematoerito con disminucién del volumen
plasmaitico que puede afectar la cficacia de la didlisis. Deben realizarse ajustes de l1a dialisis para impedir
el aumento de los valores de urea, {dsforo, potasio y creatinina,

En algunas ocasiones, puede ser necesario aumentar la dosis de heparina durante la dislisis para prevenir

la obstruccion de la fistula.

SOBREDOSIS:

No se ha definido aun la desis mdxima de HEMAX NF que se puede administrar va sea en bolo o en
infusién. Se han utilizado dosis de hasta 1.500 U/Kg tres veces por semana o hasta 60.00¢ Ul/semana en
adultos sin encontrarse efectos toxicos directos. El tratamiento con HEMAX NF puede provocar
poliglobulia y los pacientes pueden referir sintomas relacienados a la misma, como cefalea, somnolencia,
actfenos, mareos, etc. Ante esta situacion se sugiere realizar una flebotomia con el fin de reducir ¢!
hematocrito.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros

de toxicologia.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1, 5 y 10 viales con 1 m! de solucién inyectable.

SERGIO SEECHIARI




FORMA DE CONSERVACION

Conservar entre 2° y 8° C

NO CONGELAR,
ESTE MEDICAMENTOQ NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Provecto de Prospecto

HEMAX NF

ERITROFOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
2.000 UL /4.000 UL

Solucion Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta
Cédigo ATC: BO3XAM

DESCRIPCION:

HEMAX NF es un medicamento que contiene epoetina alfa (eritropoyetina humana recombinante, r-
HuUEP(Q) como principie activo. La epoetina es una glicoproteina de 165 aminoacidos producida por
téenicas de recombinacidn de ADN, obtenida a partir de una linea celular de mamifero genéticamente
modificada. La epoetina posee un nivel maximo de pureza y es indistinguible de la eritropoyetina humana

natural.

COMPOSICION:

Cadz vial con solucién contiene;

Principic Active
HEMAX NF 2000 UL HEMAX NF 4.000 U.1.
Eritropoyetina humana
recombinante 2000 UL 4060 UL
Excipientes:
Manitol 25.0mg 25.0mg
Clorurc de Sodio 32mg 312mg
Fosfato monobasico de sodio 1.4 mg 1.4 mg
Fosfato  dibasico de  sodio 4.0mg 4.0 mg
dodecahidratado
Alblimina Humana .5 mg 2.5mg
Agua para inyectables 1.00 ml 1.00 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Cédigo ATC: BO3XAO1. Antianémico. Estimulante de la eritropoyesis.

BIOSIDUS SA




INDICACIONES;

<
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HEMA X NF estd indicado para:

Tratamiento de la anemia asociada a 12 insuficiencia renal crénica.

HEMAX NF esta indicado en pacientes, tanto cn aquéllos que estan en didlisis como en fos que
no requieren didlisis, con ¢l objetivo de elevar o mantener al nivel de glébulos rojos
(determinado por los valores de hematocrite o hemoglobina) y reducir la necesidad de
transtusiones. Sin embargo, los pacientes con anemia sintomdtica que no se encuentran en
dialisis deberén tencr una hemogiobina inferior a 10 g/dl para ser considerados aptos para el
tratamiento con HEMAX NF.

HEMAX NF no debe ser utilizado como sustituto de una transfusion de emergencia en pacientes

que requieren una correccion inmediata de una anemia severa.

Tratamiento de la anemia en pacientes infectados por VIH tratados con zidevudina.

HEMAX NF esta indicado para el tratamiento de la anemia asociada al tratamiento con
zidovudinza en pacientes infectados con el VIH, con €l objetivo de elevar o mantener el nivel de
glébulos rojos {determinado per los valores de hematocrito o hemoglobina) y reducir la
necesidad de transfusiones. No estd indicado para el tratamiento de la anemia vincuiada a otros
factores {déficit de hierro o folatos, hemdlisis, hemarragia gastrointestinal) en este grupe de

pacientes.

Tratamiento de la anemia en pacientes con céncer que reciben quimioterapia.

En pacientes con neoplasias metastdsicas no mieloides, HEMAX NF estd indicado para el
tratamiento de la anemia sintomatica ocasionada por la administracién de quimioterapia.

El tratamiento con epoetina ha demostrado reducir la necesidad de transfusiones de glébulos
rojos en pacientes que recibian quimioterapia concomitante durante un periode minimo de 2
MCSCS.

HEMAX NF no esta indicado para cl tratamiento de 1a anemia vinculada a otros factores (déficit
de hierro o folatos, hemdalisis, hemorragia gastrointestinal} en este grupo de pacientes. HEMAX
NF no esta indicado en pacienies que reciben tratamienio con productos hormonales, biolégicos
o radicterapia sin quimioterapia mielosupresora concomitante.

No esta indicado el uso de HEMAX NF en pacientes con tratamiento quimioterdpico en los

cuales se prevea curacién.

Reduccion del nimero de trans{usiones alogeneicas en pacientes anémicos sometidos a cirugias
programadas.

HEMAX NF csté indicado en pacientes anémicos (hemoglebina mayor a 10 y menor o igual a
13 g/dl), con alto riesgo de presentar hemorragias perioperatorias, sometidos a cirugias

programadas, no cardiacas ni vasculares, para reducir la necesidad de transfusiones sanguineas

PSIDUS S.A.
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alogeneicas. Esta indicado para pacientes con alto riesgo de necesitar transfusiones
perioperatorias, por una probabilidad anticipada de una significativa pérdida de sangre. No esta

indicado para pacientes anémicos que serdn donantes autélogos.

s Tratamiento de la anemia dcl prematuro,
HEMAX NF estd indicado para el tratamiento de [a anemia del prematuro en recién nacidos

pretérmino con peso de nacimiento entre 750 — 1.500 g y edad gestacional menor a 34 semanas.

FARMACOLOGIA CLINICA:

A) Mecanismo de Accidon:

La eritropoyetina induce la eritropoyesis al estimular la division y diferenciacion de progenitores
eritropoyéticos en médula dsea, lo que resulta en un aumento de la masa globular y, en consecuencia, del
hematocrito. La eritropoyetina también induce la liberacidn de reticulocitos desde médula dsea hacia
torrente sanguineo, donde maduran a critrocitos.

L.a concentracion normal de eritropoyetina endégena es de 10-30 mU/ml y estd influenciada por los
niveles de oxigeno a nivel tisular. Cuando los niveles de oxigeno tisular disminuyen, la concentracion de
eritropoyetina aumenta entre 100 y 1.000 veces. Esta situacion también se observa en los pacientes

anémicos.

B) Farmacocinética:

La epoetina aifa, principio activo de HEMAX NF, se administra por via parenteral {subcutinea o
intravenosa).

El incremento inicial en el recuento de reticulocitos se produce dentro de los 7 a 10 dias posteriores a {a
administracion.

Se observan incrementos clinicamente significativos en el recuento de glébulos rojos, hematocrito y
hemoglobina, generalmente, en las 2 a 6 semanas postetiores a la administracion de epoetina alfa. El
rango y extension de la respuesta depende de la dosis y disponibilidad de las reservas de hierro.

La mdxima concentracion plasmatica se logra luege de 15 minutos tras una dosis Unica intravenosa y
entre las 5 a 24 horas posteriores a la administracion por via subcutinea de una Unica dosis. En este
liltimo caso, las concentraciones pico pueden mantenerse por 12 & 16 horas y presentar cantidades
detectables durante por lo menos 24 horas luego de su administracidn.

La vida media de la epoetina aifa es de 4 a 13 horas tras su administracion intravenosa o subcutanea. La
vida media de eliminacion es generalmente mayor luego de las primeras dosis que luego de dos o mas
semanas de tratamiento. En general, transcurridas 24 h los niveles plasmaticos de eritropoyetina regresan
a su nivel basal. Lucgo de la administracién subcutinea de epoetina, la concentracion méxima de la droga
se observa entre las 5 y 24 horas posteriores a la administracion, y su declinacién es mas lenta.

En estudios efectuados sobre voluntarios adultos sanos, se obscrvd que la vida media luego de la

administracioén endovenosa es un 20 % menor que en 10s pacientes con insuficiencia renal. En un estudio




subcutinea fue de 20,8 % 6,3 horas.

Una vez interrumpido el tratamiento, el hematocrito puede comenzar a disminuir luego de 2 semanas.

/SO TERAPEUTICO Y POSOLOGIA:
A) Tratamiento de la anemia secundaria a insuficiencia renal crénica;

La insuficiencia renal crénica es un cuadro clinico en ci que se observa una progresiva disminucion de la
funcidn renal en forma irreversible. El tratamiento con cpoetina ha demostrado estimular la eritropoyesis
en los pacientes con anemia e insuficiencia renal, requieran o no didlisis. La primera evidencia de la
estimulacidn de la critropoyesis es ¢l aumento de los reticulocitos a los 8 dias de haber iniciado el
tratamiento; posteriormente, durante 2° y 6° semanas, se obscrva el aumento de la hemogtobina vy el
hematocrite. La velocidad y magnitud de este aumento dependen de la dosis inicial de epoetina alfa, los
niveles basales de hematocrito y hemoglobina, las reservas de hierro y las situaciones clinicas que pueden
provocar resistencia al tratamiento (estados inflamatorios, infecciosos, ete.).
Antes del inicio del tratamicnto con HEMAX NF deben descartarse otras causas de anemia (ej., déficit de
acido fdlico o vitamina B,;) y corregir factores concomitantes que puedan agravar la anemia, en especial
el déficit de hierro. Por lo tanto, deben realizarse estudios del metabolismo det hierro que incluyan
ferremta, capacidad total de saturacidn y porcentaje de saturacion de la transferrina, y ferritina sérica. Se
recomienda que los pacientes tengan una saturacién de transferring mayor al 20 % y més de 100 ng/dL de
ferritina antes de iniciar el tratamiento con HEMAX NF. Los niveles de hierro deben ser monitoreados y
mantenidos en valores adecuados durante el tratamiento con epoetina.
La tensidn arterial debe controlarse previo al tratamiento, y monitorearse estrictamente durante el mismo.
La dosis inicial recomendada en pacientes adultos en hemodidlisis es de 50 UI/Kg/dosis por via i.v. o de
43 Ul/Kg/dosis via s.c., tres veees por semana. Luego de cualro semunas de tratamiento, la dosis debe
modificarse de acuerdo al aumento alcanzado en los niveles de hemoglobina:

a) 8iclaumento es de 1 g/dl o mayor: continuar con la misma dosis.

b) 8t el aumento es inferior 2 1 g/dl: avmentar Ia dosis, en incrementos de 25 UI/K g/dosis.
La dosts maxima sugerida es de 300 UI/Kg fres veces por semana.
Una vez alcanzado el valor deseado, se pucde reducir la dosis en un 30% y pasar a la via s.c. si s que el
paciente habia iniciado tratamiento por via i.v. La dosis de mantenimiento debe ser individualizada para
cada pacicnte. El 10% de los pacientes en didlisis requiere 25 Ul/Kg/dosis tres veces por semana, y otro
10% requiere 200 UI/Kg/dosis tres veces por semana; la dosis promedic de mantenimiento es de 75
Uk g/dosis tres veces por semana.
Los ajustes de dosis deben cfectuarse a intervalos no menores de 4 semanas, ya que la respuesta al cambio
de dosis se evidencia luego de 2 a 6 semanas.
Los pacientes con insuficiencia renal que no requieren dialisis responden al tratamiento de igual manera
que los que estan en didlisis. Las dosis recomendadas estdn entre 75 y 100 UI/Kg/semana; se recomienda
usar la via s.c.
En pacientes pedidtricos la dosis inicial recomendada es igual a la de tos adultos. La dosis de

o depende del tamafio corperal. Las dosis usadas habitualmente, en administracién tres

A
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VECES por semana, son: a) peso inferior a 10 kg: 75 a 150 Ul/Kg/dosis; b) peso cntre 10 y 30 kg: 60 2 15
UlKg/dosis; ¢} peso superior a 30 kg: 30 a 100 Ul/K g/dosis. La dosis debe reducirse graduatmente has

el valor més bajo que permita mantener hematocrito y hemoglobina en los niveles deseados.

B) Pacientes infectados por el virus VIH tratados con zidovudina:

HEMAX NF reduce el requerimiento transfusional y aumenta el hematocrito en los pacientes VIH
positivos tratados con zidovudina, dando como resultado un aumento significativo en la calidad de vida.
Los pacientes con niveles de eritropoyetina endégena inferiores 2 500 mU/ml responden mejor al
tratamiento, por lo que se recomienda realizar un dosaje de eritropoyetina previo al mismo.

La dosis inicial rccomendada es de 100 UL/Kg/dosis en adultos y 150 Ul/Kg/dosis en nifios, tres veces por
semana, por via i.v d s.c durante 8 semanas. La respuesta puede evaluarse a las 4 semanas de tratamiento.
En caso de no obtencrse una respuesta satisfactoria, esta dosis se puede incrementar de a 50 UI/Kg hasta
utt maximo de 300 UI/Kg tres veces por semana.

La respuesta al tratamiento con epoctina alfa puede disminuir en presencia de infecciones o episodios
inflamatorios.

Si los valores de hematocrito exceden el 40%, la administracién de HEMAX NF puede interrumpirse
hasta que dicho valor llegue a 36%. La dosis debe reducirse en un 25% cuando se reanude el tratamiento

¥ luego evaluar si el hematocrito se mantiene en los valores deseados.

C) Anemia en pacientes con edncer que reciben quimioterapia:

En esta pablacion de pacientes, la epoetina aumenta el hematocrito ¥ reduce las neccsidades
transfusionales entre el 1 y e] 4° mes de tratamiento.

Existen dos regimenes de administracion de HEMAX NF que pueden emplearse:

a) Administracion tres veces por semana: La dosis inicial recomendada es de 15¢ U/Kg/dosis tres veces
por semana por via s.c. En caso de no obtenerse respuesta a las 8 semanas, la dosis se puede aumentar de
a 50 U/Kg/dosis hasta un miximo de 300 U/Kg/dosis tres veees por semana. Si la hemoglobina llega a 12
g/di 0 aumenta mas de I g/d] en un periodo de 2 semanas, reducir la dosis en un 25%,

Si los valores de hematoctito exceden el 40%, la administracidn puede interrumpirse hasta que dicho
valor llegue a 36%. La dosis debe reducirse en un 25% cuando se reanude el tratamiento v luego evaluar
si el hematocrito se manticne cn los valores deseados.

En el caso de pacientes pedidtricos cuyas edades oscilan entre los 6 meses y 18 afios, las dosis reportadas
fueron de 25 a 300 UI/Kg i.v 0 s.c, tres a siete veces por semana.

b) Administracion en dosis inica semanal; La dosis inicial en adultos es de 40.000 Ul, via s.c., una vez
por semana. Si luego de 4 semanas la hemoglobina no aumentd 1g /d), en ausencia de transfusidn, la dosis
de HEMAX NF debe aumentarse a 60.000 UL Si el tratamiento con HEMAX NF produce una respuesta
rapida, por ¢jemplo un aumento de hemoglobina mayor de 1 g/dl en un periodo de 2 semanas, la dosis
debe reducirse en un 25%,

La administracién de HEMAX NF debe interrumpirse si el valor de hemoglobina excede 13 g/dl, y
6 reiniciarse con una dosis reducida en un 25% cuando la hemoglobina haya descendido a un nivel inferior




& %
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a 12 g/dl. Discontinuar el tratamiento aproximadamente a las 4 semanas dc haber terminad
quimicterapia.
Si los pacientes no han respondido satisfactoriamente a la dosis semanal de 60.000 UT luego de 4

semanas, €8 poco probable que respondan a dosis mayores de HEMAX NF,

En pacientes pedidtricos se han utilizade dosis semanales de 10.000 a 20,000 UT.

D) Transfusion autéloga:

En pacientes con cirugia electiva (cadera, rodilla, etc.) en programa de autotransfusidn se demostrd que la
utilizacién de epoctina aifa permite reducir la necesidad de transfusiones alogeneicas. La principal
variable predictiva de respuesta al tratamiento es el valor de hemoglobina previo a la cirugia; los
pacientes con niveles cntre 10 v 13 g/dl son los que mas se benefician con esta terapia. La dosis inicial es
de 300 Ul/Kg/dia por via s.c., comenzando 10 dias antes de la cirugia y continuando hasta 4 dias
posteriores a la misma. Como esquema alternativo, puede administrase en dosis inicas semanales de 600
Ul/Kg via s.c., los dias 21, 14 y 7 previos a la cirugia v la cuarta dosis el dia de la cirugia.

Todos los pacientes deben recibir un suplemento de hierro adecuado, cuya administracion deberd iniciarse

a mas tardar al comicnzo del tratamiento con HEMAX NF y continuar durante todo el curso del mismo,

E} Anemia del prematuro:

El uso de HEMAX NF en la anemia del prematuro reduce los requerimientos transfusionales, medidos
tanto en ef nimero de pacientes transfundidos como en el volumen de sangre transfundide.

La dosis recomendada es de 250 UI/Kg tres veces por semana, por via s.c., a partit de {a segunda semana

de vida y durante ocho semanas.

CONTRAINDICACIONES:

HEMAX NF estd contraindicada en pacientes con:

1. Hipertensién arterial no controlada.

2. Aplasia pura de serie roja luego de tratamiento previo con epoetina.
3. Hipersensibilidad conocida a la albumina humana.

4. Hipersensibilidad conocida a productos derivados de iineas celulares de mamiferos.
REACCIONES ADVERSAS

Pacientes con insuficiencia renal crénica:

a) Hipertension arterial:

Mas del 80 % de los pacientes en hemodialisis tienen antecedentes de hipertension arterial. Cuando se
inicia el tratamiento con epoetina alfa debe controlarse estrictamente la tension arterial de los pacientes y
adecuarse los tratamientos antihipertensivos asi como también ias restricciones alimentarias. El 25 % de
los pacientes que reciben epoetina alfa sufren un aumento de la tension arterial, requiriende ajustes en la

medicacion antibipertensiva. Existe una probable relacién entre la velocidad de aumento del hematocrito
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¥ la exacerbacién de la tensidn arterial, por lo que se recomienda reducir la dosis de HEMAX NF

hematocrito aumenta mds de 4 puntos duranle un periodo de 2 semanas.

b} Aplasia pura de células rojas

Dado que la epoetina alfa es una proteina, algunos pacientes pueden producir anticuerpos contra HEMAX
NF. Algunos casos de aplasia pura de la serie roja se han asociado con anticuerpos neutralizantes contra
praductos que contenfan cpoetina alfa. Todos los enfermos padecian de insuficiencia renal y recibian la
droga por via subcutdnea. Dichos pacientes no podrén recibir HEMAX NF. ni ningén otro producto que

conlenga epoetina.

¢} Eventos tramboticos:

Se ha reportado un aumento de fendmenos trombéticos en pacientes en didlisis con patologia
cardiovascular evidente que recibieron epoetina alfa. Estos consistieron en trombosis de la fistula arterio-
venosa, infarto agudo de miocardio y otros. Los eventos trombdticos se observaron en pacientes
asignados a alcanzar valores de hematocrito mayores de 40 %, Asimismo, este grupo tuvo aumento de la
mortalidad.

Durante la didlisis los pacientes pueden requerir un aumenio de la dosis de heparina para prevenir la
trombosis de la fistula.

Los niveles de hemoglobina mayores que 12 g/dL pueden ser asociados con un riesgo mayor de eventos

cardiovasculares.

d) Convulsiones:

En ensayos clinicos con epoetina alfa se observd que 2,5 % de pacienies adultos en didlisis tratados
sufrieron convulsiones, generalmente asociadas a crisis de hipertension arterial. Debe controlarse
cstrictamente la tensidn arterial antes y durantc el tratamiento. La epoetina alfa deberd administrarse con

precaucion en pacientes con antecedentes convulsivos.

Pacientes infectados con VIH tratades con zidovudina:

A diferencia de los pacienies con insuficiencia renal, en este grupo no se ha reportade exacerbacion de la
hipertension arterial, convulsiones ni eventos trombodticos.

Pacientes con cancer tratados con quimioterapia:

Se ha observado una mayor incidencia de episodios trombéticos e incremento de mortalidad en pacientes
con cancer de mama que recibian quimioterapia, asignadas a tratamiento con epoetina alfa con ¢l objetivo

de mantener niveles elevados de hemoglobina {12 a 14 g/dl).

Albumina (humana)
HEMAX NF contiene albimina, un derivado de la sangre humana. El riesgo de transmision de
enfermedades virales es extremadamente remote, basado en los procesos de obtencidn de la albimina y

de manufactura del producto. El riesgo tedrico de transmision de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
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también es considerado remoto. No han sido identificados casos de transmision de enfermiladds vir

por albiimina.

La tabla que sigue enumera las reacciones adversas que suelen requerir atencién médica:

PATOLOGIA DE BASE INCIDENCIA EFECTOS ADVERSOS
Hipertension arterial, cefalea, edema, lumbalgia,
Frecucnte policitemia, complicaciones trombéoticas, ficbre,
Insuficiencia Renal Crdnica hiperkalemis, dificultad respiratoria, taquicardia,
convulsiones, artralgias.
Poco frecuente Erupcion (rash) cutdnea, urticaria, peritonitis. Aplasia
pura dec células rojas
Cancer en tratamiento con Frecuente Edema, fiebre.
quimioterapia
Infeccion por VIH en tratamiento Frecuente Ficbre, cefalea, erupcion (rash) cutdnea, urlicaria
con zidovudina Poco frecuente Convulsiones
Trombosis venosa profunda, edema, fiebre, cefalea,
Cirugia programada Frecuente hipertension arterial, erupcién (rash) cutinea, urticaria,
infeccion del tracto urinario

En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas que suelen requerir atencién médica séto en

caso de que se prolonguen en el tiempo o interfieran en la actividad diaria:

PATOLOGIA DE BASE EFECTOS ADVERSOS
Insuficiencia Renal Crénica Reaccion local en el sitio de aplicacion, artralgia, astenia, sindrome simil-
influenza, mialgias, constipacion.
Cincer en tratamiento con quimioterapia | Diarrea, nduseas, vomitos (muy frecuentes), fatiga. astenia, parestesias.
Infeccion por VIH en tratamiento con | Reaccion local en el sitio de aplicacion, astenia, fatiga

zidovudina
Cirugia programada Reaccion local en el sitio de aplicacion, urticaria, ansiedad, constipacicn,
dispepsia, insomnio
Anemia del prematuro Trombacitosis (recuento plaquetario > 500 x 10%/L)
ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal

En dos estudios clinicos los pacientes experimentaron mayor riesgo de mortalidad y eventos
cardiovasculares serios cuando se les administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis, buscando
mayores niveles de hemoglobina en comparacién a valores menores (13,5 vs 11,3 g/d); 14 vs 10 g/dl). Se
recomienda individualizar la dosis con ¢l objetivo de alcanzar y mantener los niveles de hemoglobina en

el rango de 10 a 12 g/dl.

%/Pacientes con_diagnéstico de cancer




13779

El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis acortd la sobrevida general y/o incrementd el riesgo de
progresién tumoral o recurrencia en estudios clinicos en pacientes con céncer de mama, de cabeza vy
cuello, linfoides, de pulmdn (de células no-pequefias) v cervicales.

Para minimizar estos riesgos, al igual que el riesgo de eventos serios cardiovasculares, se recomienda
utilizar 1a dosis mds baja para evitar la transfusion sanguinea. Con el objetive de minimizar los riesgos
mencionados el nivel de hemoglobina no debe superar los 12 g/dl.

Se recomienda utilizar solo para el tratamiento de anemia asociada a quimioterapia mielosupresora
concomitante y discontinuar su uso luego de haber completado el ciclo de quimioterapia.

No se recomienda utilizar eritropoyetinas en pacientes con tratamiento quimioterapico en los cuales

s¢ prevea curacion.

Pacientes que recibieron agentes estimulantes de la eritropoyesis en_forma preoperatoria para

reducir el nimero de transfusiones alogeneicas
Se ha reportado una mayor incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes que recibieron agentes

estimulantes de la eritropoyesis sin anticoagulacion profilictica. La profilaxis anticoagulante debe ser
considerada cuando se indigue un agente estimulante de la eritropoyesis para reducir el nimero de

transfusiones alogeneicas.

PRECAUCIONES:

Inmunogenicidad

Al igual que para todo producto que se administre por via parenteral, debe tenerse precaucién por
eventuales reacciones alérgicas que pudieran manifestarse luego de la administracion de HEMAX NF. En
los estudios clinicos se han reportado reacciones alérgicas menores v transitorias. No se observaron

reacciones anafilacticas o reacciones alérgicas serias con el uso de epoetina alfa.

Hematologia:
Se ha comunicado exacerbacion de la porfiria en pacientes en didlisis tratados con epoetina alfa. Si bien
este evento no se observa con frecuencia, deberd tenerse en cuenta en pacientes con antecedentes de

porfiria.

Pérdida o disminucién de 1a respuesta:

En pacientes que estén recibiende dosis de mantenimiento y manifiesten disminucién o pérdida de la
respuesta a la epoetina alfa deben descartarse las siguientes causas:

1. Déficit de hierro

2. Infeccidn, inflamaeion o neoplasia.

3. Pérdida de sangre oculta por materia fecal.

4, Disfuncién de la médula 6sea por patologia hematoldgica asociada (talasemia, mielodisplasia, etc.)

5. Hemdlisis

6. Intoxicacidn por aluminio

7. Déficit deMitamina B12 o acido félico
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deberdn efectuarse contreles semanales, durante cuatro semanas, para determinar si el mismo se mantien
estable, Posteriormente {a determinacion se hara a intervalos regulares.

Los recuentos de piaquetas, globulos blancos y glébulos rojos y la determinacion de la concentracidn de
hemoglobina deberdn realizarse en forma regular {cada 4 semanas). Se ha descripto moderado aumento
del nimero de plaquetas en pacientes tratados con HEMAX NF, no significativos desde el punto de vista
clinico. .

En pacientes con insuficiencia renal crénica deberan controlarse regularmente los valores de urea,
creatinina, potasio, fésforo y acido firico, ya que se han observado discretos aumentos de los valores de

estos parametros tante en pacientes sometidos a didlisis como en aquellos en predidlisis.

Dieta:

Al aumentar el hematocrito, se observa una mejoria en el apetito. Por esta razén la ingesta de alimentos
en los pacientes en tratamiento con HEMAX NF suele aumentar. En estas circunstancias debe tenerse
cautela con los valores de potasio, ya que pueden aumentar como consecuencia de la mayor ingesta de

alimentos.

Manejo de la didlisis:

El tratamiento con HEMAX NF provoca un aumento del hematocrito con disminucién del volumen
plasmético que puede afectar la eficacia de la didlisis. Deben realizarse ajustes de la didlisis para impedir
el aumento de los valores de urea, fosforo, potasio y creatinina.

En algunas ocasiones, puede ser necesario aumentar la dosis de heparina durante la didlisis para prevenir

la obstruccion de ia fistula.

SOBREDOSIS:

No se ha definido atin la dosis mixima de HEMAX NF que se puede administrar va sea en bolo o en
infusion, Se han utilizado dosis de hasta 1.300 U/Kg tres veces por scmana o hasta 60.000 Ul/semana en
adultos sin encontrarse efectos toxicos directos. El tratamiento con HEMAX NF puede provocar
poliglobulia ¥ Jos pacientes pueden referir sintlomas relacionados a la misma, como cefalea, somnolencia,
actifenos, mareos. etc. Ante esta situacion se sngiere realizar una flebotomia con el fin de reducir el
hematocrito,

Ante la eventualidad de una sobredosis, congurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros

de toxicologia.

PRESENTACIONES

6 Envases conteniendo 1, 5 y 10 viales con 1 ml de solucion inyectable.

APODERA
BIOSIBUS S




FORMA DE CONSERVACION

Conservar entre 2° y 8° C

NO CONGELAR.
ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE PRESCRIBIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
SU ADMINISTRACION DEBE SER SUPERVISADA POR EL MEDICO.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A,

Administracidn: Constitucidn 4234, (C1254ABX) Ciudad Auténoma de Buenos Aircs — Argentina

Planta: Av. Los Quilmes 137, Bernal, Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud

Fecha de la Ultima revisién autorizada de prospecto:
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SIOSIDUS SA.




onMat | £ tisaes

2014 - Afio de Homenaje ol Afmironte Gullermo Brown, en el Bicentenario del Combate Novol de Montevideo”.

Acmiiroctn Hodiord os Madcomentol Presidencia de ka Nadon |

Arorios ¥ Toonalagh Moo

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADON: K/ 3 ry O

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la Inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

61 1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: BIOSIDUS S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: HEMAX NF
Nombre Genérico (IFA/s): ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
Entidad Molecular nueva: No

Concentracion: Vial de 2000UI/ml y Vial de 4000 UI/ml.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Y,

“Tel, (+54-11) 43400800 - Wttp://www anmat. gov.ar - Républica Argentina‘

Tecnofogia Médica, . INAME. __INAL Scdc Central
Av. Belgfano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 __Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA® (C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C10B4AAD), CABA
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HEMAX NF se presenta en viales conteniendo 2000 Ul/ml y 4000 UI/ml.

Presentacion vial de 2000 UI/ml.

Cada vial contiene 1 ml de solucién inyectable de 2000 UI de eritropoyetina

humana recombinate.

Contenido por vial de 2000 Ui/ mi

Principio activo/ Nombre!| Contenido/ ml de Unidad de
comun solucion medida
Eritropoyetina humana 2000 UI/ mi
recombinante
Excipientes Contenido/ ml de Unidad de
solucién medida
Manitol 25.0 mg
Cloruro de sodio 3.2 mg
Fosfato monobasico de sodio 1.4 mg
Fosfato dibasico de sodio 4.0 mg
dodecahidrato
Albumina humana 2.5 mg
Agua 1.0 ml

Presentacion vial de 4000 UI/ml.

Cada vial contiene 1 ml de solucidén inyectable de 4000 UI de eritropoyetina

humana recombinate.

Contenido por vial de 4000 UI/ ml

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar « Repiblica Argentina |

Tecnologin Médlea . INAME

Av. Belgrano 1480
(CL093AAP), CABA

av, Caseros 2161
'(C1264AAD}, CABA

INAL

Estados Unidos 25
C1101AAAR), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
{C1084AAD), CABA
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Principio activo/ Nombre| Contenido/ ml de Unidad de
comun solucion medida
Eritropoyetina humana 4000 Ul/ mi
recombinante
Excipientes Contenido/ ml de Unidad de
solucién medida
Manitol 25.0 mg
Cloruro de sodio 3.2 mg
Fosfato monobasico de sodio 1.4 mg
Fosfato dibasico de sodio 4.0 mg
dodecahidrato
Albumina humana 2.5 mg
Agua 1.0 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:

Biotecnoldgico

Envase Primario: vial de de vidrio de borosilicato tipo I, cerrado

herméticamente con un tapén de bromobutilo recubierto y tapa hermeta

FLIP-OFF.

Contenido por envase primario: vial conteniendo 2000 UI/mi y 4000

ui/ml.
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Presentaciones: Envase con 1, 5 v 10 viales conteniendo 2000 UI/mII/ v
4000 UI/ml.
Periodo de vida Gtil: VEINTICUATRO (24) MESES.
Forma de conservacidn: Conservar entre 2° C a 8° C.
Condicion de expendio: Venta BAJO RECETA
Cédigo ATC: BO3XA01
Clasificaciéon farmacoldgica: Antianémico. Estimulante de la eritropoyesis
Via/s de administracion: Subcutdnea/ Endovenosa
Indicacién/es terapéutica'/s autorizada/s: Tratamiento de la anemia
asociada a la insuficiencia renal crénica. Estd indicado en pacientes adultos
se encuentren o no bajo tratamiento dialitico, con el objetivo de elevar o
mantener el nivel de gldébulos rojos (determinado por los valores de
G’ hematocrito o hemoglobina) y reducir la necesidad de transfusiones.
Los pacientes que no se encuentren en hemodialisis, para ser considerados
aptos para el tratamiento con eritropoyetina deberan tener una
hemoglobina inferior a 10 g/dl.
Tratamiento de la anemia en pacientes infectados por HIV tratados con
zidovudina. Se encuentra indicado para el tratamiento de la anemia
asociada a la administraciébn de zldovudina, en pacientes adultos vy
pediatricos infectados con HIV, con el objetivo de elevar o mantener el nivel
de gldbulos rojos {determinado por los valores de hematocrito o
ﬁ hemoglobina) y reducir la necesidad de transfusiones. No estd indicado para
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Tecnologia Médica INAME INAL Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {CL101AAA), CABA {C1084AAD), CABA
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el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores en este grupo de

pacientes.
Tratamiento de la anemia en pacientes con cancer que reciben
quimicterapia. Esta indicado para el tratamiento de la anemia, en pacientes
adultos y pediatricos con neoplasias no mieloides, en los cuales la anemia
es ocasionada por la quimioterapia. También esta indicado para reducir la
necesidad de transfusiones en pacientes que reciben quimioterapia
concomitante durante un periodo minimo de 2 meses. No estd indicado para
el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores en este grupo de [
pacientes, l
Reduccién de! numero de transfusiones orogénicas en pacientes anémicos
sometidos a cirugias programadas.

G Se encuentra indicado en pacientes anémicos (hemoglobina entre 10 y 13
g/dl) sometidos a cirugias programadas de bajo riesgo, no cardiacas, no
vasculares, para reducir la necesidad de transfusiones sanguineas
alogénicas. Ademas estd indicado para pacientes con alto riesgo de recibir
transfusiones perioperatorias en las que exista una probabilidad anticipada
de pérdida significativa de sangre.
No estd indicado para pacientes anémicos, quienes seran donantes

autélogos.
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Tratamlento de la anemia del prematuro. Estd indicado para el tratamiento
de la anemia del prematuro, en recién nacidos pretérmino con peso de
nacimiento entre 750-1500 mg. y edad gestacional menor a 34 semanas.
Contraindicaciones: No debe utilizarse en personas hipersensibles a la
epoyetina alfa o cualquiera de los demas componentes. No debe
administrarse a los siguientes grupos: Pacientes gque han desarrollado
aplasia de gldbulos rojos pura (baja o nula produccién de gldbulos rojos)
tras el tratamiento con cualquier eritropoyetina; Pacientes con elevada
presidn arterial no controlada; Pacientes que van a ser intervenidos y no
pueden recibir medicamentos anticoagulantes.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, PRODUCCION DEL
INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO Y DEL PRODUCTO
TERMINADO:

BIOSIDUS S.A. Avenida de los Quilmes 137- Bernal-Provincia de Buenos

Aires
ﬂm‘. e

Dr. OO A
Expediente N°: 1-47-19439-12-3 Sub Aammzsmu?rarfﬁ?n{aflk

\ ANM. AT,
DISPOSICION N° - “31 “1 Q
! 1
Tel. {+954-11) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Tecnologia Médica INAME INAL ~ Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C10B4AAD), CABA
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