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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-4763-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Junio de 2019

Referencia: EX-2018-38367280-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-38367280-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOSIDUS S.A. solicita la autorizacion de nuevos prospectos e
informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada HEMAX / ERITROPOYETINA
HUMANA RECOMBINANTE, forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO, autorizado por el
certificado N° 38.777.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que en 1F-2019-22296867-APN-DECBR#ANMAT obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la
Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma BIOSIDUS S.A. los nuevos prospectos e informacion para el
paciente presentados para la especialidad medicinal denominada HEMAX / ERITROPOYETINA
HUMANA RECOMBINANTE, forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO, autorizado por el
certificado N° 38.777.



ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 38.777 cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de prospectos que consta en el Anexo IF2019-10071999-APN-
DGA#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2019-
10075423-APN-DGA#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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HEMAX
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
Inyectable liofilizado -Solucion Inyectable

Industria Argentina - Venta bajo receta

DESCRIPCION:

HEMAX® es un medicamento que contiene eritropoyetina alfa (eritropoyetina humana
recombinante, epoetina alfa) como principio activo. La epodina es una glicoproteina de 165
aminoacidos producida por técnicas de recombinacion 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:

Cada vial con polvo liofilizado contiene:

Principio activo

HEMAX®
1000 2000 2000 3000 3000 4000 4000 10000 20000 | 40000
Ul/ml Ul/ml ul/2mi ul/ml ul/2mi ul/ml ul/2ml | Ul/ml ul/ml ul/ml
Eritropoyetina
humana 1000 Ul | 2000 UI| 2000 Ul | 3000 UI| 3000 Ul | 4000 Ul| 4000 UI| 10000 Ul| 20000 | 40000 UI
recombinante ul
Excipientes
Manitol 25.0 mg| 25.0 mg| 50.0 mg| 25.0 mg| 50.0 mg| 25.0 mg| 50.0 mg| 25.0 mg| 25.0 mg| 25.0 mg

Cloruro de | 3.2mg | 32mg | 64mg | 3.2mg | 6.4mg | 3.2mg | 6.4mg | 3.2mg | 3.2mg | 3.2 mg
sodio

Fosfato
monobasi 14mg [ 14mg | 28mg | 1.4mg | 28mg | L4mg | 28mg | 1.4mg | 1.4mg | 1.4 mg

code

Fosfato
E(')%?g'co de| 40mg | 40mg | 80mg | 40mg | 80mg | 40mg | 8.0mg | 40 mg | 40 mg | 4.0 mg
dodecahidra
tado

AlbUumina

humana 25 mg 25mg | 50mg [ 25mg | 50mg | 25 mg | 5.0mg | 2.5mg 2.5mg 25 mg
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Cada ampolla/jeringa prellenada con diluyente contiene:

HEMAX®

1000 | 2000 | 2000 3000 | 3000 | 4000 | 4000 | 10000 | 20000 | 40000
Ul/ml | U/ml | ui2ml | gym | OV2mi | uiml | uzml | Oiml | oyml | olmd

Agua para

inyectables 1ml 1ml 2 ml 1ml 2ml 1ml 2 ml 1ml 1ml 1ml

Cada vial/jeringa prellenada con solucién contiene:
Principio Activo

HEMAX® 2000 Ul HEMAX® 4000 Ul
Eritropoyetina humana 2000 Ul 4000 Ul
recombinante
Excipientes:

Manitol 25.0 mg 25.0 mg
Cloruro de Sodio 3.2mg 3.2mg
Fosfato monobasico de sodio 1.4 mg 1.4 mg
Fosfato dibasico de sodio 4.0 mg 4.0mg
dodecahidratado
Albimina Humana 2.5 mg 2.5mg
Agua para inyectables 1.00 ml 1.00 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Cdbdigo ATC: BO3XA01. Antianémico. Estimulante de la eritropoyesis.

INDICACIONES:

Hemax® esté indicado para:

Tratamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal cronica.

Hemax® esta indicado en pacientes, tanto en aquéllos que estan en dialisis como en los
gue no requieren dialisis, con el objetivo de elevar o mantener al nivel de glébulos rojos
(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
didlisis deberan tener una hemoglobina inferior a 10 g/dl para ser considerados aptos para el
tratamiento con Hemax®.

Hemax® no debe ser utilizado como sustituto de una transfusion de emergencia en

pacientes que requieren una correcciéon inmediata de una anemia severa.

Tratamiento de la anemia en pacientes infectados por VIH tratados con zidovudina. Hemax® esta
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 el nivel de glébulos rojos
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(determinado por los valores de hematocrito o hemogbbina) y reducir la necesidad de
transfusiones. No esta indicado para el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores (déficit

de hierro ofolatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de pacientes.

Tratamiento de la anemia en pacientes con cancer que reciben quimioterapia. En pacientes
con neoplasias metastasicas no mieloides, Hemax® estd indicado para el tratamiento de la
anemia sintomatica ocasionada por la administracion de quimioterapia. El tratamiento con
eritropoyetina ha demostrado reducir la necesidad de transfusiones de globubs rojos en
pacientes que recibian quimioterapia concomitante durante un periodo minimo de 2 meses.

No esta indicado el uso de Hemax® en pacientes con tratamiento quimiotergpico en los
cuales se prevé curacion

Hemax® estd indicado para el tratamiento de la anemia sintomatica (concentracién de
hemoglobina < 10 g/dl) en adultos con sindrome mielodisplasico (SMD) de riesgo bajo o
intermedio-1 que tienen eritropoyetina sérica baja (<200 mU/ml).

Hemax® no esta indicado para el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores (déficit de
hierro o folatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de pacientes. Hemax® no
estd indicado en pacientes que reciben tratamiento con productos hormonales, biolégicos o

radioterapia sin quimioterapia mielosupresora concomitante.

Reduccién del numero de transfusiones alogénicas en pacientes anémicos sometidos a
cirugias mayores ortopédicas programadas.

Hemax® esta indicado en pacientes anémicos (hemoglobina mayor a 10 y menor o igual a 13
g/dl), con alto riesgo de presentar hemorragias perioperatorias, sometidos a cirugias mayores
ortopédicas programadas, no cardiacas ni vasculares, para reducir la necesidad de
transfusiones sanguineas alogénicas. Esta indicado para pacientes con alto riesgo de necesitar
transfusiones perioperatorias, por una probabilidad anticipada de una significativa pérdida de

sangre.

Tratamiento de la anemia del prematuro.
Hemax® esta 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 Accidn:

La eritropoyetina es una hormona glicoproteica prOdUCida|Ef56ii8?fﬁb%ﬁb‘égp,&bmﬁb8ﬁ%|\‘ﬁﬂ AT
3
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respuesta a la hipoxia y es el regulador mas importante de la produccién de eritrocitos. La
eritropoyetina induce la eritropoyesis al estimular la division y diferenciacién de progenitores
eritropoyéticos en médula O6sea, lo que resulta en un aumento de la masa globular y, en
consecuencia, del hematocrito. La eritropoyetina también induce la liberacion de reticulocitos
desde médula 6sea hacia dtorrente sanguineo, donde maduran a eritrocitos.

La concentracion normal de eritropoyetina enddgena es de 10-30 mU/ml y esta 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.

Efectos farmacodinamicos

Voluntarios sanos

Tras la administracion de dosis Unicas (20.000 a 160.000 Ul por via subcutanea) de epoetina
alfa, se observd una respuesta dosis-dependiente en relacibn con los marcadores
farmacodinamicos investigados, incluyendo: reticulocitos, eritrocitos y hemoglobina. Se
observd un perfil definido de concentracion-tiempo, que alcanzaba un pico y volvia al valor
basal, en los cambios en el porcentaje de reticulocitos. Se observé un perfil menos definido
para los eritrocitos y la hemoglobina. En general, todos los marcadores farmacodinamicos
aumentaron de forma lineal, observandose la respuesta maxima a la dosis con los niveles de
dosis mas altos.

Otros estudios farmacodinamicos investigaron 40.000 Ul una vez a la semana frente a 150
Ullkg 3 veces a la semana. A pesar de las diferencias en los perfiles de concentracion-
tiempo, la respuesta farmacodinamica (determinada por los cambios del porcentaje de
reticulocitos, de la hemoglobina y del total de eritrocitos) fue similar entre estos regimenes.
Estudios adicionales compararon el régimen de 40.000 Ul de epoetina alfa una vez a la
semana con dosis cada dos semanas que oscilaron entre 80.000 y 120.000 Ul por via
subcutanea. En general, en base a los resultados de estos estudios farmacodindmicos en
personas sanas, el régimen posologico de 40.000 Ul una vez a la semana parece ser mas
eficaz para producir eritrocitos que los regimenes cada dos semanas, pese a que se observo
cierta similitud en la produccion de reticulocitos entre los regimenes de administracion una

vez ala semana y cada dos semanas.

Insuficiencia renal crénica

Se ha demostrado que la epoetina alfa estimula la eritropoyesis en pacientes anémicos con
insuficiencia renal crénica, incluyendo pacientes en didlisis y pre-dialisis. La primera evidencia
de respuesta a la epoetina alfa es un aumento del recuento de reticulocitos en 10 dias,
seguido de aumentos del recuento de eritrocitos, de la hemoglobina y del hematocrito,

normalmente en 2 a 6 semanas. La respuesta de la hemoglobina varia en cada paciente y
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puede resultar afectada por las reservas de hierro y la presencia de problemas meédicos
concomitantes.

Anemia inducida por quimioterapia

Se ha demostrado que la epoetina alfa administrada 3 veces a la semana o una vez a la
semana aumenta la hemoglobina y disminuye los requerimientos transfusionales después del
primer mes de tratamiento en pacientes anémicos con cancer que reciben quimioterapia.

En un estudio que compar6d los regimenes posoldgicos de 150 Ulkg, 3 veces por semana y
40.000 Ul, una vez a la semana en personas sanas y en pacientes anémicos con cancer, los
perfiles temporales de cambios del recuento de reticulocitos, de la hemoglobina y del
recuento total de eritrocitos fueron similares entre los dos regimenes posolégicos tanto en
personas sanas como en pacientes anémicos con cancer. Las areas bajo la curva (AUC) de
los respectivos parametros farmacodindmicos fueron similares entre los regimenes
posolégicos de 150 Ul/kg, 3 veces a la semana y 40.000 Ul una vez a la semana en personas

sanas y también en pacientes anémicos con cancer.

Pacientes adultos quirurgicos incluidos en un programa de predonacién autologa

Se ha demostrado que la epoetina alfa estimula la produccién de eritrocitos con el fin de
aumentar la recogida de sangre autdloga y limitar el descenso de la hemoglobina en
pacientes adultos programados para cirugia mayor electiva que previsiblemente haran una
predonacion de sus necesidades perioperatorias de sangre completa. Los mayores efectos
se observan en pacientes con una hemoglobina baja (<13 g/dI).

Tratamiento de pacientes adultos programados para cirugia mayor ortopédica electiva
En pacientes programados para cirugia mayor ortopédica electiva con un pretratamiento con
hemoglobina de >10 a <13 g/dl, la epoetina alfa reduce el riesgo de recibir transfusiones
alogénicas y acelera la recuperacion eritroide (aumento de los niveles de hemoglobina, de los
niveles de hematocrito y de los recuentos de reticulocitos).

B) Farmacocinética:

Absorcion

La epoetina alfa, principio activo de Hemax®, se administra por via parenteral (subcutanea o
intravenosa).No se observd acumulacion tras la administracion de dosis multiples de 600
Ullkg por via subcutdnea ala semana.

La biodisponibilidad absoluta de epoetina alfa inyectable por via subcutdnea es del 20%

aproximadamente en sujetos sanos.

Distribucién
El volumen de distribucion medio fue de 49,3 ml/kg tras la administracion de dosis
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intravenosas de 50 y 100 Ulkg en sujetos sanos. Después de la administracion intravenosa
de epoetina alfa en sujetos con insuficiencia renal cronica, el volumen de distribucion oscild
entre 57-107 ml/kg tras una unica dosis (12 Ulkg) y 42-64 ml/kg tras dosis multiples (48-192
Ul/kg), respectivamente. Por tanto, el volumen de distribucion es ligeramente mayor que en el
espacio plasmatico.

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 significatvos en el recuento de glébulos rojos,
hematocrito y hemoglobina, generalmente, en las 2 a 6 semanas posteriores 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 maxima concentracion 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 subcutanea de
una Unica dosis. En este Ultimo caso, las concentraciones pico pueden mantenerse por 12 a
16 horas y presentar cantidades detectables durante por lo menos 24 horas luego de su

administracion.

Eliminacién

La vida media de la epoetina alfa es de 4 a 13horas tras su administracion intravenosa o
subcutanea. La vida media de eliminacion es generalmente mayor luego de las primeras dosis
gue luego de dos o mas semanas de tratamiento. En general, transcurridas 24 h los niveles
plasméticos de eritropoyetina regresan a su nivel basal.

El aclaramiento aparente (CL/F) medio con los regimenes de 150 Ullkg 3 veces a la semana
y con 40.000 Ul una vez a la semana en sujetos sanos fue de 31,2 y 12,6 ml/h/kg,
respectivamente. ElI CL/F medio con los regimenes de 150 Ullkg 3 veces a la semana y
40.000 Ul una vez a la semana en los sujetos con cancer y anemia fue de 45,8 y 11,3
ml/h/kg, respectivamente. En la mayoria de los sujetos anémicos con cancer que recibian
guimioterapia ciclica, el CL/F fue menor tras la administracion de dosis subcutaneas de
40.000 Ul una vez a la semana y 150 Ullkg 3 veces a la semana en comparacion con los

valores obtenidos en sujetos sanos.

En estudios efectuados sobre voluntarios adultos sanos, se observo 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 observd que la vida media de
Hemax® administrada por via subcutanea fue de 20,8 * 6,3 horas.

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

semanas.

En sujetos sanos, se observdé un aumento dosis-proporcional de las concentraciones séricas
6 IF-2019-10071999-APN-DGA#ANMAT
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de la epoetinaalfa tras la administracion intravenosa de 150 y 300 Ulkg, 3 veces por semana.
La administracion subcutanea de dosis Unicas de 300 a 2.400 Ulkg de epoetina alfa dio lugar
a una relacion lineal entre la Cmax media y la dosis y entre el AUC media y la dosis. Se

observo una relacién inversa entre el aclaramiento aparente y la dosis en sujetos sanos.

Relaciones Farmacocinéticas/Farmacodinamicas
La epoetinaalfa presenta un efecto dosis-relacionado en los parametros hematologicos que

es independiente de la via de administracion.

Poblacion pediétrica

Se ha comunicado una semivida aproximada de 6,2 a 8,7 horas en sujetos pediatricos con
insuficiencia renal cronica tras la administracion intravenosa de dosis mdultiples de epoetina
alfa. El perfil farmacocinético de la epoetina alfa en nifios y adolescentes parece ser similar al
de los adultos.

Los datos de farmacocinética en neonatos son limitados.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal cronica, la semivida de la epoetina alfa administrada por
via intravenosa es algo mas prolongada, de 5 horas aproximadamente, en comparacion con

sujetos sanos.

USO TERAPEUTICO Y POSOLOGIA:

A) Tratamiento de la anemia secundaria a insuficiencia renal crénica:

La insuficiencia renal crénica es un cuadro clinico en el que se observa una progresiva
disminucion de la funcion renal en forma irreversible. El tratamiento con epoetina ha demostrado
estimular la eritropoyesis en los pacientes con anemia e insuficiencia renal, requieran o no dialisis.
La primera evidencia de la estimulacion de la eritropoyesis es el aumento de los reticulocitos a los
8 dias de haber iniciado el tratamiento; posteriormente, entre 2° y 6° semanas, se observa el
aumento de la hemoglobina y el 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, etc.).

Antes del inicio del tratamiento con Hemax® deben descartarse otras causas de anemia (gj.
Déficit de acido félico o vitamina B12, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, pérdida de
sangre, hemolisis y fibrosis de la médula 6sea de cualquier origen) 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 pacientes
2 IF-2019-10071999-APN-DGA#ANMAT
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tengan una saturacion de transferrina mayor al 20 % y mas de 100 ng/dL de ferritina antes de
iniciar el tratamiento con Hemax®. Los niveles de hierro deben ser monitoreados y mantenidos en
valores adecuados durante el tratamiento con epoetina.

La tension arterial debe controlarse previo al tratamiento, y monitorearse estrictamente durante el
mismo.

El intervalo deseado de concentracion de hemoglobina que se recomienda es entre 10 g/dl y 12
g/dl (de 6,2 a 7,5 mmol/l). Hemax® debe ser administrado con el fin de aumentar la hemoglobina a
niveles no superiores a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Debe evitarse un incremento de hemoglobina superior
a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de cuatro semanas. Si esto ocurriera, debe realizarse un
ajuste de dosis adecuado.

Debido a la variabilidad intra-pacientes, ocasionalmente pueden observarse valores individuales
de hemoglobina de un paciente por encima y por debajo del intervalo de concentracion deseado
de hemoglobina. La variabilidad de la hemoglobina debe ser abordada mediante un ajuste de
dosis, considerandose el intervalo de concentracion de hemoglobina entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y
12 g/dl (7,5 mmoll/l).

Debe evitarse un nivel sostenido de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Si la
hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol/l) al mes, o si el nivel sostenido de
hemoglobina excede de 12 g/dl (7,5 mmol/l), se debe reducir la dosis de Hemax® en un 25%. Si la
hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol/l), se debe interrumpir el tratamiento hasta que
disminuya por debajo de 12 g/dl (7,5 mmol/l) y después volver a administrar el tratamiento con
Hemax® con una dosis un 25% inferior a la dosis previa.

Los pacientes deberan ser cuidadosamente controlados para asegurarse de que se utiliza la
menor dosis efectiva de Hemax® para garantizar un adecuado control de la anemia y de sus
sintomas mientras se mantiene la concentracion de hemoglobina por debajo o en 12 g/dl (7,5
mmol/l).

En pacientes con una escasa respuesta de la hemoglobina a los AEE, se deben considerar
explicaciones alternativas a esta escasa respuesta.

El tratamiento con Hemax® se divide en dos etapas: fase de correccion y fase de mantenimiento.

Pacientes adultos en hemodialisis
Para los pacientes en hemodialisis en los que el acceso vascular esta facilmente disponible,

es preferible la administracion por via intravenosa.

Fase de correccién

La dosis inicial recomendada en pacientes adultos en hemodialisis es de 50 UIKg/dosis por
via i.v. 0 de 40 Ul/Kg/dosis via sc., tres veces por semana. Luego de cuatro semanas de

tratamiento, la dosis debe modificarse de acuerdo al aumento alcanzado en los niveles de

hemoglobina: IF-2019-10071999-APN-DGA#ANMAT
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a) Si el aumento es de 1g/dl o mayor: continuar con k| misma dosis.

b) Si el aumento es inferior a 1 g/dl: aumentar la dosis, en incrementos de 25 Ul/Kg/dosis
(3 veces a la semana) hasta que se alcance el intervalo de concentracion deseado de
hemoglobina entre 10g/dl y 12g/dl (de 6,2 a7,5 mmol/l)

La dosis semanal total recomendada esta entre 75 Ul’lkg y 300 Ul/kg.

Los pacientes con hemoglobina inicial muy baja (< 6 g/dl o < 3,75 mmol/l) podrian necesitar dosis
de mantenimiento més altas que los pacientes cuya anemia inicial es menos severa (> 8 g/dl 0 > 5

mmol/l).

Fase de mantenimiento

Una vez alcanzado el valor deseado, se puede reducir la dosis en un 30% y pasar a h via
s.c. si es gue 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 dalisis requiere 25
Ul/Kg/dosis tres veces por semana, y otro 10% requiere 200 Ul/Kg/dosis tres veces por
semana; ladosis 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.

Pacientes pediatricos en hemodialisis

Los sintomas de anemia y sus secuelas pueden variar con la edad, el género, y otras
enfermedades concomitantes; es necesaria la evaluacion individualizada del curso y
condiciones clinicas de cada paciente por parte de un médico.

En pacientes pediatricos el intervalo de concentracion recomendado de hemoglobina es entre
9,5 g/dl y 11 g/dl (de 5,9 a 6,8 mmol/l). Hemax® se debe administrar con el fin de aumentar la
hemoglobina a niveles no superiores a 11 g/dl (6,8 mmol/l). Se debe evitar un incremento de
hemoglobina superior a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de cuatro semanas. Si esto
ocurriera, se debe realizar un ajuste de dosis adecuado.

Los pacientes deberan ser cuidadosamente controlados para asegurarse de que se utiliza la
menor dosis efectiva de Hemax® para garantizar un adecuado control de la anemia y de sus
sintomas.

El tratamiento con Hemax® se divide en dos etapas: fase de correccion y fase de
mantenimiento.

En los pacientes pediatricos en hemodidlisis en los que el acceso vascular estd facilmente

disponible, es preferible la administracion por via intravenosa.

Fase de correccion
La dosis inicial es de 50 Ullkg, 3 veces por semana por via intravenosa.

En caso necesario, aumentar o reducir la dosis a razon de 25 Ulkg (3 veces a la semana)
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hasta que se alcance el intervalo de concentracion deseado de hemoglobina entre 9,5 g/dl y
11 g/dl (de 5,9 a 6,8 mmol/l) (esto se debe realizar en etapas de al menos cuatro semanas).
Fase de mantenimiento

Se debe realizar un ajuste adecuado de las dosis con el fin de mantener los niveles de
hemoglobina dentro del intervalo de concentracion deseado entre 9,5 g/dl y 11 g/dl (de 5,9 a
6,8 mmol/l).

Generalmente, los nifios con menos de 30 kg necesitan dosis de mantenimiento superiores a
los nifios que pesan méas de 30 kg y los adultos.

Los pacientes pediatricos con hemoglobina inicial muy baja (< 6,8 g/dl o < 4,25 mmol/l)
podrian necesitar dosis de mantenimiento mas altas que los pacientes cuya hemoglobina
inicial es més elevada (> 6,8 g/dl o > 4,25 mmol/l)

Pacientes adultos con insuficiencia renal que todavia no estan sometidos a dialisis

Los pacientes con insuficiencia renal que no requieren dialisis responden al tratamiento de igual
manera que los que estan en didlisis. Las dosis recomendadas estan entre 75 y 100
UI/Kg/semana; se recomienda usar la via s.c.

Fase de correccion

Dosis iniciales de 50 Ulkg, 3 veces por semana, seguidas si fuera necesario de un
aumento de la dosis a razon de 25 Ulkg (3 veces por semana) hasta alcanzar el objetivo

deseado (esto se debe realizar en etapas de al menos cuatro semanas).

Fase de mantenimiento

Durante la fase de mantenimiento, Hemax® se puede administrar tanto 3 veces a la
semana, como en el caso de administracion subcutanea, una vez a la semana 0 una vez
cada 2 semanas.

Se debe realizar un ajuste de dosis y de los intervalos de dosis adecuado con el fin de
mantener los valores de hemoglobina al nivel deseado: entre 10 g/dl y 12 g/dl (6,2-7,5
mmol/l). Los intervalos de dosis ampliados pueden necesitar un aumento de dosis.

La dosis méaxima no debe exceder de 150 Ulkg 3 veces por semana, 240 Ulkg (hasta un
méximo de 20.000 Ul) una vez a la semana, o 480 Ullkg (hasta un maximo de 40.000 UI)

una vez cada 2 semanas.

Pacientes pediatricos con anemia y con insuficiencia renal crénica antes del inicio de
la didlisis o en didlisis peritoneal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Hemax® en pacientes con anemia en
insuficiencia renal crénica antes del inicio de la didlisis o en didlisis peritoneal. No se puede

hacer ninguna recomendacion sobre posologia.
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Forma de administracion para pacientes adultos con anemia sintomaética con insuficiencia

renal crénica.

En pacientes con insuficiencia renal cronica en los que el acceso intravenoso esta habitualmente
disponible (pacientes en hemodialisis) es preferible la administracibn de Hemax® por via

intravenosa.

Si el acceso intravenoso no esta faciimente disponible (pacientes que no se encuentran adn en

didlisis y pacientes en dialisis peritoneal) se puede administrar en una inyeccion subcutanea.

Forma de administracion de la anemia sintomatica en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal cronica en hemodialisis

En los pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénica en los que el acceso intravenoso esta
habitualmente disponible (pacientes en hemodialisis), es preferible la administracion de Hemax®

por via intravenosa.

B) Pacientes adultos en didlisis peritoneal

Si el acceso vascular no esta facilmente disponible, Hemax® puede ser administrado
subcutaneamente.

Fase de correccion

La dosis inicial es de 50 Ul/kg, 2 veces por semana.

Fase de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de entre 25 Ullkg y 50 Ul/kg, 2 veces por semana en
2 inyecciones iguales.

Se debe realizar un ajuste adecuado de la dosis con el fin de mantener los valores de
hemoglobina dentro del intervalo de concentracion deseado entre 10 g/dl y 12 g/dl (de 6,2 a 7,5

mmol/l).

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

Hemax® 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 endogena inferiores a 500
muU/mi responden mejor al tratamiento, por lo que se recomienda realizar un dosaje de
eritropoyetina previo al mismo.

La dosis inicial recomendada es de 100 UI/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 obtenerse una respuesta satisfactoria, esta
dosis se puede incrementar de a 50 UI/Kg hasta un méaximo de 300 UI/Kg tres veces por
semana.

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

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

deseados.

D) Anemia en pacientes con cancer que reciben quimioterapia:

Los sintomas de anemia y sus secuelas pueden variar con la edad, el género y otras
enfermedades; es necesaria la evaluacion individualizada del curso y condiciones clinicas de
cada paciente por parte de un médico. En esta poblacion de pacientes, la epoetina aumenta
el hematocrito y reduce las necesidades transfusionales entre el 1ro y el 4to mes de
tratamiento.

Se debe realizar un ajuste adecuado de la dosis con el fin de mantener las concentraciones
de hemoglobina dentro del intervalo de concentracion deseado entre 10 g/dl y 12 g/dl (de 6,2
a 7,5 mmolll).

Debido a la variabilidad intra-pacientes, ocasionalmente pueden observarse concentraciones
individuales de la hemoglobina de un paciente por encima y por debajo del intervalo de
concentracion deseado de hemoglobina. La variabilidad de la hemoglobina debe ser
abordada mediante un ajuste de dosis, considerandose el intervalo de concentracion deseado
de hemoglobina entre 10 g/dl (6,2 mmoll) y 12 g/dl (7,5 mmol/ll). Debe evitarse una
concentracion de hemoglobina sostenida superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l); a continuacion, se
describe una guia para un adecuado ajuste de la dosis si las concentraciones de
hemoglobina exceden de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Si después de 4 semanas de tratamiento, la concentracion de hemoglobina ha aumentado
por lo menos 1 g/dl (0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos ha aumentado = 40.000
células/ul por encima de los valores iniciales, la dosis deberd permanecer en 150 Ulkg 3
veces ala semana o0 450 Ul/kg una vez a la semana.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina es < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) y el recuento
de reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/ul por encima de los valores iniciales,
incrementar la dosis a 300 Ul/kg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales
de tratamiento con la dosis de 300 Ulkg 3 veces por semana, la concentracion de
hemoglobina ha aumentado = 1 g/dl (= 0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos se ha
incrementado = 40.000 células/ul, la dosis deberd permanecer en 300 Ulkg 3 veces por
semana.

Si la concentracion de hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) y el recuento de
reticulocitos se ha incrementado < 40.000 células/pl por encima de los valores iniciales, la
respuesta es poco probable y se deberia interrumpir el tratamiento.

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

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

terminado la quimioterapia.

Si los pacientes no han respondido satisfactoriamente a la dosis semanal de 60.000 Ul luego de
4 semanas, es poco probable que respondan a dosis mayores de Hemax®. Por lo tanto se

debe suspender el tratamiento.

Tratamiento de pacientes pediatricos con anemiainducida por quimioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Hemax® en pacientes pediatricos que reciben
guimioterapia

Ajuste de la dosis para mantener las concentraciones de hemoglobina entre 10 g/dl y 12
g/dl

Si la concentracion de hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol/l) al mes, o si el
nivel de concentracion de hemoglobina excede de 12 g/dl (7,5 mmol/l), se debe reducir la dosis de
Hemax® aproximadamente en un 25 a un 50%.

Si el nivel de concentracion de hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol/l), se debe interrumpir el
tratamiento hasta que disminuya por debajo de 12 g/dl (7,5 mmol/l) y después reiniciar el
tratamiento con Hemax® con una dosis un 25% inferior a la dosis previa.

El régimen de dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

Incr. Reticulocitos

) 150 UTk
> 40.000/pl "SRR .
0 : Ax/eomana n ASO T Ko nna vez g la g
Incr. Hb Hb
=1gf . . bjetivo
> 1g/dl Incr. Reticulocitos { 2 g/dl
4 sem. = 40.000/ul
150 Ulkg —o
3x/semana o 450 Incr. Hb
ULKg una vez a =1 g/dl
la semana Incr. Reticulocitos 300 4 sem.
| < 40000/ Ulkg
y 3x/semana
Incr. Hb
<1gldl Incr. Reticulocitos
< 40.000/pul
y Suspender
Incr. Hb Tratamiento
<1 g/dl

Forma de administracion de pacientes adultos con anemiainducida por quimioterapia.

Hemax® se debe administrar en una inyeccion subcutanea.

D) Transfusion autéloga:
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En pacientes con cirugia electiva (cadera, rodilla, etc.) en programa de autotransfusion se
demostré que la utilizacion de epoetina alfa permite reducir la necesidad de transfusiones
alogénicas. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33 a 39%) que necesiten un
predepdsito = 4 unidades de sangre se deben tratar con Hemax® 600 Ulkg por via
intravenosa, 2 veces por semana durante las 3 semanas anteriores a la cirugia. 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 bs que mas se benefician con esta terapia. La
dosis inicial es de 300 UlKg/dia por via sc. comenzando 10 dias antes de la cirugia y
continuando hasta 4 dias posteriores a la misma. Como esquema alternativo, puede
administrase en dosis Unicas semanales de 600 Ul/Kg via s.c., los dias 21, 14y 7 previos a la
cirugia y la cuarta dosis el dia de la cirugia.

Todos los pacientes deben recibir un suplemento de hierro adecuado, cuya administracion
debera iniciarse a mas tardar al comienzo del tratamiento con Hemax® y continuar durante

todo el curso del mismo.

Tratamiento de pacientes pediatricos quirurgicos incluidos en un programade predonacioén
autologa

No se ha establecido la seguridad y eficaciade Hemax® en poblacion pediatrica.

No se dispone de datos.

Formade administracion de pacientes adultos incluidos en un programade predonacion
autéloga.

Hemax® se debe administrar por via intravenosa.

E) Tratamiento de pacientes adultos programados para cirugia mayor ortopédica electiva
La dosis recomendada es de Hemax® 600 Ul’kg administrado por via subcutdnea semanalmente
durante tres semanas (dias -21, -14 y -7) antes de la intervencion quirurgicay el dia de la cirugia.
Si por necesidades médicas, el tiempo previsto antes de la cirugia se reduce a menos de tres
semanas, se debe administrar 300 Ul/kg de Hemax® por via subcutanea diariamente durante 10
dias consecutivos antes de la cirugia, el dia de la cirugia y los cuatro dias inmediatamente
posteriores.

Si el nivel de hemoglobina alcanza 15 g/dl, o superior, durante el periodo preoperatorio se debe

interrumpir la administracion de Hemax® y no se deben administrar las dosis posteriores.

Tratamiento de pacientes pediatricos programados para cirugia mayor ortopédica electiva
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Hemax® en poblacion pediétrica.

No se dispone de datos.
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Forma de administracion para pacientes adultos programados para cirugia mayor
ortopédica electiva

Hemax® se debe administrar en una inyeccion subcutanea.

F) Tratamiento de pacientes adultos con Sindrome Mielodisplasico (SMD) de riesgo bajo o
riesgo intermedio-1

Hemax® debe ser administrado a pacientes con anemia sintomatica (p.ej., concentracion de
hemoglobina <10 g/dl (6,2 mmolll)).

La dosis de inicio recomendada de Hemax® es de 450 Ul/kg (la dosis maxima de inicio es 40.000
Ul) administrada por via subcutanea una vez por semana, con no menos de 5 dias entre dosis.

Se deben hacer los ajustes de dosis apropiados para mantener las concentraciones de
hemoglobina dentro del intervalo establecido de 10 g/dl a 12 g/dl (de 6,2 a 7,5 mmol/l). Se
recomienda que la respuesta eritroide inicial se evalie de 8 a 12 semanas tras el inicio del
tratamiento. El aumento o disminucion de dosis debe hacerse siguiendo de uno en uno los
escalones de dosificacion (como se detalla a continuacion). Se debe evitar una concentracion de
hemoglobina mayor de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Incremento de dosis: La dosis no debe sobrepasar el maximo de 1050 Ulkg (dosis total 80.000
Ul) por semana. Si el paciente pierde la respuesta o la concentracion de hemoglobina disminuye
en 2 1 g/dl al reducir la dosis, se debe aumentar la dosis en un escalén de dosificacion. Debe

transcurrir un minimo de 4 semanas entre cada incremento de dosis.

Dosis de mantenimiento y disminucion: Se debe detener epoetina alfa cuando la concentracion de
hemoglobina supere 12 g/dl (7,5 mmol/l). Una vez que el nivel de hemoglobina es <11 g/dl se
puede reanudar la dosis en el mismo escalén de dosificacion o, en un escalén de dosificacion
inferior segun criterio del médico. Se debe considerar una disminucién de la dosis en un escalon

de dosificacion si hay un aumento rapido en la hemoglobina (>2 g/dl en 4 semanas).

Los sintomas de anemia y sus secuelas pueden variar con la edad, el género, y otras
enfermedades concomitantes; es necesaria la evaluacion individualizada del curso y condiciones

clinicas de cada paciente por parte de un médico.

Forma de administracion para pacientes adultos con sindrome mielodisplasico de riesgo
bajo o riesgo intermedio-1
Hemax® se debe administrar en una inyeccién subcutanea.

G) Anemia del prematuro:

El uso de Hemax® en la anemia del prematuro reduce los requerimientos transfusionales,
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medidos tanto en el niumero de pacientes transfundidos como en el volumen de sangre
transfundido.
La dosis recomendada es de 250 UI/Kg tres veces por semana, por via s.c., a partir de la segunda

semana de vida y durante ocho semanas.

FORMA DE ADMINISTRACION
Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
Antes del uso, espere a que la jeringa de Hemax® alcance la temperatura ambiente. Esto requiere

habitualmente entre 15y 30 minutos.

Administracion por viaintravenosa

Administrar durante un periodo minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. En
pacientes hemodializados, puede ser administrado en bolo intravenoso durante la sesion de didlisis a
través de un puerto venoso adecuado en la linea de dialisis. Alternativamente, la inyeccién puede ser
administrada al final de la sesién a través del sistema para agujas de la fistula, seguida de 10 ml de
solucion salina isotonica para limpiar el entubado y asegurar una inyeccion satisfactoria del producto
dentro de la circulacion.

Es preferible utilizar una administracion mas lenta en pacientes que presentan “sintomas gripales”
como reaccion al tratamiento.

No administrar Hemax® en perfusion intravenosa o0 conjuntamente con otras soluciones de

medicamentos.

Administracién por via subcutanea
Por lo general no debera excederse de un volumen maximo de 2 ml en un lugar de inyeccion.

Las inyecciones se deben administrar en las extremidades o en la pared abdominal anterior.

En aquellas situaciones en las que el médico determine que un paciente o cuidador pueda
administrar Hemax® subcutdneamente de manera segura y efectiva, se debera proporcionar
instrucciones para su correcta dosificacién y administracion.

Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la

solucién o cambios de color.

CONTRAINDICACIONE S:

Hemax® esta 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 albimina humana.
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Hipersensibilidad conocida a productos derivados de lineas celulares de mamiferos.

4

5. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

6. Contraindicaciones asociadas con los programas de predonacion de sangre autologa.

7. Uso de Hemax® en pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva y que no
estén participando en un programa de predonacién de sangre autéloga esta contraindicado en
pacientes con coronariopatias, arteriopatias periféricas, enfermedades de las arterias carétidas o
cerebrovasculares de caracter grave, incluidos los pacientes que hayan sufrido recientemente
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

8. Pacientes quirargicos que por algun motivo no puedan recibir un tratamiento profilactico

antitrombotico adecuado.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa al farmaco mas frecuente durante el tratamiento con epoetina alfa es un
incremento dosis-dependiente en la presion sanguinea o el empeoramiento de una
hipertension ya existente. Se debera realizar un control de la presion sanguinea,
especialmente al inicio del tratamiento.

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia en ensayos clinicos
con epoetina alfa son diarrea, nauseas, vomitos, fiebre y dolor de cabeza. Pueden ocurrir
sintomas gripales, especialmente al comienzo del tratamiento.

Se ha notificado congestion del tracto respiratorio, que incluye congestion del tracto
respiratorio superior, congestion nasal y nasofaringitis, en estudios con un intervalo de dosis
ampliado en pacientes adultos con insuficiencia renal que todavia no estan sometidos a
didlisis.

Se ha observado un aumento de la incidencia de eventos trombdéticos vasculares (ETVs) en

pacientes que reciben AEE, como la epoetina alfa.

Lista tabulada de reacciones adversas

Estimacion de la frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Sistema de Clasificacion de Reaccion Adversa Frecuencia
Organos (SCO) seglin MedDRA
Trastornos de la sangre y del Aplasia pura de células Raro
sistema linfético rojas,
Trombocitopenia
Trastorno del metabolismo y de la Hiperpotasemia’ Poco frecuente
nutricion
Trastorno del sistema inmunologico Hipersensibilidad Poco frecuente
Reaccion anafilactica Raro
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Conwulision Poco frecuente
Trastormnos vasculares Hipertension, Frecuente

Trombosis venosa y
arterial

Crisis hipertensiva

Frecuencia no

conocida
Trastornos respiratorios, toracicos y Tos Frecuente
mediastinicos Congestion del tracto Poco frecuente
respiratorio
Trastornos gastrointestinales Diarrea, nauseas, Muy frecuente
vomitos
Trastornos de la piel y del tejido Exantema Frecuente
subcutaneo —
Urticaria Poco frecuente

Edema angioneurdtico

Frecuencia no

conocida
Trastornos musculoesqueléticos  y Atralgia, Dolor 6éseo, Frecuente
del tejdo Malgia,
conjuntivo Dolor de extremidades
Trastornos congénitos, familiares y Porfiria aguda Raro
genéticos
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Trastornos generales y alteraciones Pirexia Muy frecuente

en el lugar Escalofrios, ~ Sitomas Frecuente
de administracion gripales, Reaccion en el
lugar de inyeccion,
Edema periférico

Falta de eficacia del Frecuencia  no

farmaco conocida
Investigaciones Anticuerpos positivos Raro

anti- epoetina

1. Frecuente en didlisis

2. Incluye acontecimientos arteriales y venosos, mortales y no mortales, como trombosis venosa
profunda, émbolos pulmonares, trombosis retiniana, trombosis arterial (incluyendo infarto de
miocardio), accidentes cerebrovasculares (incluyendo infarto cerebral y hemorragia cerebral),
accidentes isquémicos transitorios y trombosis en el shunt (incluyendo el equipo de didlisis) y

trombosis de aneurismas en el shunt arteriovenoso.

Descripcion de algunas reacciones adversas
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo casos de exantema (incluyendo

urticaria), reacciones anafilacticas y angioedema.

Durante el tratamiento con epoetina alfa en pacientes con presion sanguinea previa normal o
baja, se han notificado también crisis hipertensivas con encefalopatia y convulsiones, que
requirieron atenciéon médica inmediata y cuidado médico intensivo. Se debe prestar especial
atencion a los dolores de cabeza en forma de migrafias subitas punzantes como posible
signo de advertencia.

Se han observado reacciones adversas cutdneas graves (RACG), como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis _epidérmica téxica (NET), que pueden ser potencialmente

mortales o mortales, con la administracién de epoetinas.

Se ha notificado en muy raras ocasiones aplasia pura de células rojas mediada por
anticuerpos en <1/10.000 (casos por persona y afo), tras un periodo de meses a afos de

tratamiento con epoetina alfa.

Pacientes con insuficiencia renal cronica:
a) Hipertension arterial:
Mas del 80 % de los pacientes en hemodidlisis tienen antecedentes de hipertension arterial.
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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 las
restricciones alimentarias. El 25% de los pacientes que reciben epoetina alfa sufren un
aumento de la tension arterial, requiriendo ajustes en la medicacion antihipertensiva.
Existe una probable relacion entre la velocidad de aumento del hematocrito y la exacerbacion
de la tension arterial, por lo que se recomienda reducir la dosis de Hemax® si el hematocrito

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

b) Aplasia pura de células rojas

Dado que la epoetina alfa es una proteina, algunos pacientes pueden producir anticuerpos
contra Hemax®. Algunos casos de aplasia pura de la serie roja se han asociado con anticuerpos
neutralizantes contra productos que contenian epoetina alfa. Todos los enfermos padecian
de insuficiencia renal y recibian b droga por via subcutanea. Dichos pacientes no podran

recibir Hemax® niningun otro producto que contenga epoetina.

c) Eventos trombdticos:

Se ha reportado un aumento de fendémenos trombdéticos en pacientes en didlisis con patologia
cardiovascular evidente que recibieron epoetina alfa. Estos consistieron en trombosis de la
fistula arteria-venosa, infarto agudo de miocardio y otros. Los eventos tromboéticos 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 aumento de la dosis de heparina para
prevenir latrombosis de k 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 observé que 2,5 % de pacientes adultos en didlisis
tratados sufrieron convulsiones, generalmente asociadas a crisis de hipertension arterial.
Debe controbrse estrctamente la tension arterial antes y durante el tratamiento. La
epoetina alfa deber4d administrarse con precaucibn en pacientes con antecedentes

convulsivos.

Pacientes pediatricos con insuficiencia renal cronica en hemodialisis

La exposicion de los pacientes pediatricos con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis en
ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacion es limitada. No se han
notificado ninguna reaccion adversa pediatrica especifica no mencionada en la tabla anterior,

o que no fuera consistente con la enfermedad subyacente.
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Pacientes adultos con sindrome mielodisplasico de riesgo bajo o riesgo intermedio-1

En un ensayo clinico, hubo pacientes (4,7%) con eventos tromboéticos vasculares (ETVs)
(muerte subita, accidente cerebrovascular isquémico, embolismo y flebitis). Todos los eventos
tromboticos vasculares (ETVs) ocurrieron en el grupo de epoetina alfa y durante las primeras
24 semanas del estudio. Tres fueron ETV confirmados, y en el caso restante (muerte subita),
no se confirmd evento tromboembdlico. Dos pacientes presentaban factores de riesgo

significativos (fibrilacién auricular, fallo cardiaco y tromboflebitis).

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 nieventos trombdticos.

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 el objetivo de mantener niveles elevados de hemoglobina (12 a 14 g/dl).

Albumina (humana)

Hemax® contiene albumina, un derivado de la sangre humana. El riesgo de transmision de
enfermedades virales es extremadamente remoto, basado en los procesos de obtencion de la
albimina y de manufactura del producto. El riesgo tedrico de transmision de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob también es considerado remoto. No han sido identificados casos de

transmision de enfermedades virales por albumina.

ADVERTENCIAS:

General

En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tension arterial deberd ser
minuciosamente monitoreada y controlada segun sea necesario. La epoetina alfa debera
utilizarse con precaucion en los casos de hipertension no tratada, inadecuadamente
tratada o mal controlada. Puede ser necesario afadir o aumentar el tratamiento
antihipertensivo. Si no puede controlarse la tension arterial, se deberd interrumpir el
tratamiento con epoetina alfa.

Durante el tratamiento con epoetina alfa en pacientes con presion sanguinea previa
normal o baja, se han notificado también crisis hipertensivas con encefalopatia y
convulsiones, que requirieron atencion meédica inmediata y cuidado médico intensivo. Se
debe prestar especial atencién a los dolores de cabeza en forma de migrafias subitas

punzantes como posible signo de advertencia.
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La epoetina alfa debe utilizarse con precaucién en pacientes con epilepsia, antecedentes
de convulsiones o trastornos meédicos asociados a una predisposicion a la actividad
convulsiva, como infecciones del SNC y metastasis cerebral.

Epoetina alfa se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética
cronica. No se ha establecido la seguridad de la epoetina alfa en pacientes con

disfuncion hepética.

Se ha observado un aumento de la incidencia de eventos trombéticos vasculares (ETVs)
en pacientes que reciben AEE. Esto incluye trombosis venosas y arteriales y embolismo
(incluyendo algunos casos con desenlace fatal), tales como trombosis venosa profunda,
embolias pulmonares, trombosis retiniana e infarto de miocardio. Adicionalmente, se han
notificado accidentes cerebrovasculares (incluyendo infarto cerebral, hemorragia cerebral

y accidentes isquémicos transitorios).

El riesgo notificado de estos ETVs debe ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio
derivado del tratamiento con epoetina alfa particularmente en pacientes con factores de
riesgo  preexistentes de ETVs, incluyendo obesidad y antecedentes de ETVs (p. €.,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidente cerebrovascular).

En todos los pacientes, los niveles de hemoglobina deberdn ser regularmente
monitoreados debido a un posible aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos y
desenlaces fatales cuando los pacientes son tratados con niveles de hemoglobina por
encima del intervalo recomendado de concentracion para la indicacion.

Durante el tratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-
dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango normal. Este aumento remitira
durante el curso del tratamiento continuado. Ademas, se ha notificado trombocitopenia
por encima del rango normal. Se recomienda controlar regularmente el recuento de

plaguetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa y cuando se decida aumentar la dosis,
se deben evaluar y tratar todas las demas causas de anemia (deficiencia de hierro, folato
o vitamina B12, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, pérdida de sangre,
hemdlisis y fibrosis de la médula 6sea de cualquier origen). En la mayoria de los casos,
los valores de ferritna en suero descienden simultineamente con el aumento del
hematocrito. Con el fin de asegurar la respuesta Optima a la epoetina alfa, se deben
asegurar unos depésitos de hierro adecuados y en caso necesario, se debe administrar

suplementos de hierro.
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Insuficiencia renal

En dos estudios clinicos los pacientes experimentaron mayor riesgo de mortalidad y eventos
cardiovasculares serios cuando se les administraron agentes estimulantes de h
eritropoyesis, buscando mayores niveles de hemogbbina en comparacibn a valores menores
(13,5 vs 11,3 g/dl;14 vs10 g/dl). Se recomienda individualizar la dosis con el objetivo de
alcanzar y mantener los niveles de hemoglobina en el rango de 10 a 12 g/dl.

En pacientes con insuficiencia renal cronica cuyos niveles séricos de ferritina estén por debajo de
100 ng/ml, se recomienda un suplemento de hierro (hierro oral de 200 a 300 mg/dia por via oral en

adultos y de 100 a 200 mg/dia por via oral en nifios).

Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos y pediatricos con insuficiencia renal

cronica.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica en tratamiento con epoetina alfa, se deben
determinar los niveles de hemoglobina de forma regular hasta alcanzar un nivel estable, y
posteriormente de forma periodica.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, la tasa de incremento de hemoglobina deberia ser
aproximadamente de 1 g/dl (0,62 mmol/l) al mes, sin sobrepasar de 2 g/dl (1,25 mmol/l) al mes
con el fin de minimizar los riesgos de un aumento de la tensién arterial.

En pacientes con insuficiencia renal crénica la concentracion de mantenimiento de hemoglobina
no debe exceder el limite superior del intervalo de concentracion de hemoglobina tal y como se
recomienda en la seccion USO TERAPEUTICO Y POSOLOGIA. En ensayos clinicos, se ha
observado un aumento del riesgo de muerte y de eventos cardiovasculares graves cuando los
AEE fueron administrados para alcanzar un nivel de concentracién de hemoglobina superior a 12
g/dl (7,5 mmol/l).

Ensayos clinicos controlados no han mostrado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando la concentracion de hemoglobina se incrementa por encima
del nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y para evitar una transfusion
sanguinea.

Se debe tener precaucion con el escalado de la dosis de Hemax® en pacientes con insuficiencia
renal cronica ya que altas dosis acumulativas de epoetina se pueden asociar con un aumento del
riesgo de mortalidad, eventos cardiovasculares y cerebrovasculares graves. En pacientes con una
escasa respuesta de la hemoglobina a las epoetinas, se deben considerar explicaciones
alternativas a esta escasa respuesta.

Los pacientes con insuficiencia renal cronica tratados con epoetina alfa por via subcutdnea
deberan ser monitoreados regularmente para detectar falta de eficacia, definida como ausencia o
disminucion de la respuesta al tratamiento con epoetina alfa en pacientes que previamente
respondian a esa terapia. Esta esta caracterizada por una disminucion mantenida de

hemoglobina, aunque se aumente la dosis de epoetina alfa.
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Algunos pacientes con intervalos de dosis ampliados (frecuencia menor a una por semana) puede
gue no mantengan los niveles de hemoglobina adecuados y pueden necesitar un aumento de la
dosis de epoetina alfa. Los niveles de hemoglobina deberan ser controlados con regularidad.

Se ha notificado trombosis en el Shunt en pacientes en hemodialisis, especialmente en pacientes
con tendencia a la hipotension o cuya fistula arteriovenosa presenta complicaciones (p.ej.:
estenosis, aneurismas, etc.). En estos pacientes se recomienda realizar una revision temprana del
Shunt y profilaxis de la trombosis administrando, por ejemplo, acido acetilsalicilico.

En casos aislados se ha observado hiperkalemia aunque su causalidad no ha sido establecida. En
pacientes con insuficiencia renal crénica se requiere un control de los electrolitos séricos. Si se
observa un nivel de potasio sérico elevado o un aumento del mismo, entonces ademas del
tratamiento adecuado de la hiperkalemia, se debe considerar la suspension de epoetina alfa hasta
gue el nivel de potasio sérico se haya corregido.

Durante la terapia con epoetina alfa se requiere frecuentemente un aumento de la dosis de
heparina durante la hemodialisis como consecuencia del aumento del volumen de la masa celular.
Si la heparinizacion no es 6ptima cabe la posibilidad de que se produzca una obstruccion en el
sistema de didlisis.

En base a la informacion disponible hasta la fecha, la correccion de la anemia con epoetina alfa
en pacientes adultos con insuficiencia renal cronica, no sometidos todavia a didlisis, no acelera la
tasa de progresién de la insuficiencia renal.

Pacientes con diagnostico de cancer

El uso de agentes estimulantes de la ertropoyesis acorté la sobrevida general y/o
increment6 el riesgo de progresion tumoral o recurrencia en estudios clinicos en pacientes
con cancer de mama, de cabeza y cuello, linfoides, de pulmén (de células no-pequefias) y
cervicales.

En pacientes con cancer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda
un suplemento de hierro (hierro oral de 200 a 300 mg/dia por via oral).

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

Se recomienda utilizar so6lo para el tratamiento de anemia asociada a quimioterapia
mielosupresora concomitante y discontinuar su uso luego de haber completado el ciclo de
quimioterapia.

No se debe utilizar epoetina en pacientes con tratamiento quimioterdpico en los cuales se prevea
curacion.

Tratamiento de pacientes con anemia inducida por quimioterapia

En los pacientes con cancer en tratamiento con epoetina alfa, se deben determinar los
niveles de hemoglobina de forma regular hasta alcanzar un nivel estable, y posteriormente de

forma periddica.
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Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion de
eritrocitos. Los receptores de epoetinas pueden expresarse en la superficie de diversos tipos
de células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, hay una preocupacion
sobre silas epoetinas pudieran estimular el crecimiento tumoral.

No se puede excluir el papel de los AEE en la progresion tumoral o en la reducciéon de
supervivencia libre de progresion. En estudios clinicos controlados, la utilizacion de epoetina
alfa y otros AEE se ha asociado con una disminucion del control tumoral locorregional o
disminucion de la supervivencia global:

e Disminucion del control locorregional en pacientes con cancer de cabeza y cuello
avanzado recibiendo radioterapia cuando son administrados para alcanzar un nivel de
concentracion de hemoglobina superior a 14 g/dl (8,7 mmoll/l),

e Reduccién de la supervivencia global y un aumento de las muertes atribuidas a la
progresion de la enfermedad a los 4 meses en pacientes con cancer de mama metastatico
recibiendo quimioterapia cuando son administrados para alcanzar un nivel de concentracion
de hemoglobina de 12 a 14 g/dl (7,5 a 8,7 mmol/l),

e Aumento del riesgo de muerte cuando son administrados para alcanzar un nivel de
concentracion de hemoglobina de 12 g/dl (7,5 mmol/l) en pacientes con tumor maligno activo
gue no reciben ni quimioterapia ni radioterapia. Los AEE no estan indicados para su
utilizacién en estos pacientes.

e Se ha observado un aumento del 9% del riesgo de progresion de la enfermedad o de
muerte en el grupo de epoetina alfa mas tratamiento estandar a partir de un andlisis primario
y un aumento del riesgo del 15% que estadisticamente no se puede descartar en pacientes
con cancer de mama metastasico que reciben quimioterapia cuando se les administra
epoetina alfa para lograr una concentracion de hemoglobina de 10 a 12 g/dl (6,2 a 7,5

mmol/l).

Teniendo en cuenta lo anterior, en algunas situaciones clinicas las transfusiones sanguineas
deben ser el tratamiento de eleccion para el manejo de la anemia en pacientes con cancer.
La decision de administrar el tratamiento con epoetina recombinante debe estar basada en la
evaluacion del beneficio-riesgo con la participacion del paciente, teniendo en cuenta el
contexto clinico especifico. Entre los factores que se deben considerar para su evaluacion
estan el tipo de tumor y su estadio, el grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el
gue el paciente esta siendo tratado y la opinién del paciente.

Cuando se valora en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, si el tratamiento con
epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de ser transfundidos), se debe de tener en
cuenta una posible demora de 2 a 3 semanas entre la administracion de AEE y la aparicion
de los eritrocitos inducidos por la misma.

Pacientes que recibieron agentes estimulantes de I% 8ri%ro%g¥gsi% %Q formaAT
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preoperatoria para reducir el nUmero de transfusiones alogénicas:

Se ha reportado una mayor incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes que
recibieron agentes estimulantes de la eritropoyesis sin anticoagulacién profilactica. La
profilaxis anticoagulante debe ser considerada cuando se indique un agente estimulante

de la eritropoyesis para reducir el nUmero de transfusiones alogénicas.

Pacientes incluidos en un programa de predonacién de sangre autéloga

En pacientes incluidos en un programa de predonacion de sangre autdloga, se deben
administrar suplementos de hierro (hierro oral 200 mg/dia por via oral) varias semanas antes
de que comience la predonacién de sangre autdloga con el fin de alcanzar unos depdsitos
elevados de hierro antes de comenzar el tratamiento con epoetina alfa, y durante el
tratamiento con epoetina alfa.

Se deberan respetar todas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los
programas de predonacion autologa, especialmente las relacionadas con la sustitucion

rutinaria del volumen.

Pacientes programados para cirugia mayor ortopédica electiva

En pacientes programados para cirugia mayor ortopédica electiva, se deben administrar
suplementos de hierro (hierro oral 200 mg/dia por via oral) durante el tratamiento con
epoetina alfa. Si es posible, el suplemento de hierro se debe iniciar antes de comenzar el
tratamiento con epoetina alfa con el fin de alcanzar unos depoésitos elevados de hierro.

Se deberan utilizar siempre unas buenas practicas de control sanguineo en el ambito
prequirurgico.

Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia ortopédica mayor electiva deberan recibir
un tratamiento profilactico antitrombético adecuado, ante la posibilidad de trombosis y
sucesos vasculares en los pacientes quirdrgicos, especialmente los que padecen enfermedad
cardiovascular subyacente. Ademas, se recomienda una precaucion especial en pacientes
con predisposicion a desarrollar trombosis venosa profunda (TVP). Ademas, en pacientes con
una hemoglobina basal > 13 g/dl, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con
epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombdéticos/vasculares en el
postoperatorio. Por consiguiente, epoetina alfa no deberd utilizarse en pacientes con un nivel
de hemoglobina basal > 13 g/dl.

PRECAUCIONES:
Inmunogenicidad
Al igual que para todo producto que se administre por via parenteral, debe tenerse precauciéon
por eventuales reacciones alérgicas que pudieran manifestarse luego de la administracién de

Hemax®. En los estudios clinicos se han 2(rseportado re?Egé%ris_slo&l?rg%i&%spl\lr_n[)egxres
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transitorias.

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, con la administracién de epoetinas. Se han observado casos mas graves con la
administracion de AEE de accion prolongada.

En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y
vigilarlas estrechamente por si aparecen reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas que
sugieran estas reacciones, se debe retirar inmediatamente Hemax® y considerar un tratamiento
alternativo.

Si el paciente ha presentado una reaccién cutdnea grave como SSJ o NET debido al uso de
Hemax®, el tratamiento con Hemax® no debe reanudarse nunca mas en ese paciente.

Hematologia:

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

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), el
nombre del medicamento con el AEE prescrito se debe registrar (0 hacer constar) claramente
en la historia clinica del paciente.

Los pacientes deben ser Unicamente cambiados de un AEE a otro bajo una adecuada

supervision.

Aplasia Pura de Células Rojas

Se ha notificado aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras meses a
afios de tratamiento subcutdneo con epoetina, principalmente en pacientes con insuficiencia
renal cronica. Se han notificado casos en pacientes con Hepatitis C tratados con interferén y
ribavirina, cuando los AEE son utilizados concomitantemente. La epoetina alfa no esta
autorizada para el manejo de la anemia asociada a Hepatitis C.

En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una
disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/dl por mes) con un aumento de la necesidad de
transfusiones, debe realizarse un recuento de reticulocitos e investigarse las causas
habituales de falta de respuesta (por ej.: déficit de hierro, de folato o de vitamina B12,
intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, pérdida de sangre, hemdlisis y fibrosis de la
médula ésea de cualquier origen).

Un descenso paraddjico en la hemoglobina y el desarrollo de una anemia grave asociada con
recuentos bajos de reticulocitos deberia motivar la discontinuacion del tratamiento con
epoetina alfa y la realizacion de un andlisis de los anticuerpos anti- epoetina. Se debera
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considerar también un examen de médula 6sea para el diagndstico de APCR.

No se deberia comenzar otra terapia con AEE debido al riesgo de una reaccion cruzada.

Pérdida o disminucion de larespuesta:

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

1. Déficit de hierro

. Infeccién, inflamaciéon o neoplasia.

. Pérdida de sangre oculta por materia fecal.

A w N

. Disfuncion de la médula O6sea por patologia hematolégica asociada (talasemia,
mielodisplasia, etc.)

. Hemolisis

. Intoxicaciéon por aluminio

. Déficit de vitamina B12 o &cido félico

. Fibrosis quistica.

© 00 ~N O o

. Aplasia pura de la serie roja

Suplemento de hierro:

Los requerimientos de hierro pueden incrementarse si los depdsitos 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 la oral puede

ser insuficiente y requerir la administracion de hierro sacarato por via intravenosa.

Interacciones con otras drogas:

No hay evidencias de interacciones entre HEMAX® vy otras drogas.

Los farmacos que reducen la eritropoyesis pueden disminuir la respuesta a epoetina alfa.
Dado que la ciclosporina se une a los glébulos rojos existe la posibilidad de interaccion con
este medicamento. Si la epoetina alfa se administra en forma concomitante con ciclosporina,
se deberan controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la
ciclosporina a medida que aumenta el hematocrito.

No existe evidencia de interaccion entre la epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a
la diferenciacion hematologica o proliferacion tumoral in vitro en las muestras de biopsias.

En mujeres adultas con cancer de mama metastasico, la coadministracion subcutanea de
40.000 UI'ml de epoetina alfa con 6 mg/kg de trastuzumab no tuvo ningin efecto en la

farmacocinética de trastuzumab.

Carcinogénesis y mutagénesis:
El potencial carcinogénico de Hemax® no ha sido evaluado. La epoetina alfa no induce

mutaciones genéticas en bacterias ni aberraciones cromosomlcas en células de mamiferos.
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Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Fertilidad:
En ratas tratadas con dosis de 100 a 500 Ullkg de epoetina alfa por via endovenosa, se

observd una tendencia a un leve aumento en el nimero de abortos.

Embarazo:

No hay suficientes estudios sobre el uso de Hemax® durante el embarazo, por tal motivo este
producto sélo debe usarse en caso de que se juzgue que el beneficio a obtener justifique el
potencial riesgo para el feto. En pacientes quirdrgicas embarazadas que participen en un
programa de predonacion de sangre autdloga, el uso de epoetina alfa no estd recomendado.
En ratas prefiadas se observé aumento de las pérdidas fetales. En conejos tratados con dosis

de 500 UI/Kg no se observo ningun efecto adverso.

Lactancia:

La eritropoyetina humana es un componente normal de la leche, aunque su papel en la
misma no esta claro. Se desconoce si Hemax® es excretada en la leche materna. Debido a
gue muchas drogas se excretan por leche materna, debe tenerse precaucion en las mujeres
gue estén amamantando si reciben Hemax®.

Uso Pediétrico:

Si bien se han realizado multiples estudios en recién nacidos, lactantes y nifios mayores,
demostrando que Hemax® es efectivo y seguro para la prevencion y el tratamiento de la
anemia, no se ha establecido aun la seguridad de este producto a largo plazo.

Controles de laboratorio:

Luego de iniciado el tratamiento, debera controlarse la hemoglobina o el hematocrito 2 veces
por semana hasta alcanzar el valor buscado (10 a 12 g/dl, 6 30 a 36%, respectivamente). Una
vez alcanzado ese valor deberan efectuarse controles semanales, durante cuatro semanas,
para determinar si el mismo se mantiene estable. Posteriormente la determinacion se hara a
intervalos regulares.

Los recuentos de plaquetas, globulos blancos y glébulos rojos y la determinacion de la
concentracion de hemoglobina deberan realizarse en forma regular (cada 4 semanas). Se ha
descripto moderado aumento del nimero de plaguetas en pacientes tratados con Hemax®,
no significativos desde el punto de vista clinico. En pacientes con insuficiencia renal cronica
deberan controlarse regularmente los valores de urea, creatinina, potasio, fésforo y acido
drico, ya que se han observado discretos aumentos de los valores de estos parametros tanto

en pacientes sometidos a didlisis como en aquellos en predidlisis.
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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® 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 ladidlisis:

El tratamiento con Hemax ® provoca un aumento del hematocrito con disminucién del volumen
plasmatico que puede afectar la eficacia de la didlisis. Deben realizarse ajustes de la didlisis
para impedir el aumento de los valores de urea, fésforo, potasio y creatinina.

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

para prevenir la obstruccion de la fistula.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios para evaluar los efectos sobre la capacidad para conducir y

utilizar maquinas.

SOBREDOSIS:

No se ha definido aun la dosis maxima de Hemax® que se puede administrar ya sea en bolo o
en infusion. Se han utilizado doss de hasta 1.500 U/Kg tres veces por semana o hasta
60000 Ul/lsemana en adultos sin encontrarse efectos toxicos directos. El tratamiento con
Hemax® puede provocar poliglobulia y los pacientes pueden referir sintomas relacionados a la
msma, como cefalea, somnolencia, acufenos, mareos, etc. Ante esta stuacién se sugiere
realizar una flebotomia con el fin de reducir el hematocrito.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hosptal mas cercano o comunicarse con

los centros de toxcobgia.

PRESENTACIONES:

Inyectable liofilizado

Hemax® 1000 Ul/ml, Hemax® 2000 Ul/ml, Hemax® 3000 Ul/ml, Hemax® 4000 Ul/mi,
Hemax® 10000 Ul/ml, Hemax® 20000 Ul/ml, Hemax® 40000 Ul/ml.

Envases conteniendo:

1, 3, 6,10, 12, 24 y 25 viales con polo liofilizado + 1, 3, 6,10, 12, 24 y 25 jeringas
prellenadas/ampollas con 1 ml de diluyente 6

1, 3, 6,10, 12, 24 y 25 viales con polvo liofilizado + 1, 3, 6, 10, 12, 24 y 25 jeringas

prellenadas/ampollas con 1 ml de diluyente + 2, 6, 12, 20, 24 48 y 50 agujas estériles

descartables + 1, 3,6, 10, 12, 24y 25 toallitas de alcohol isopropilico 6

1, 3, 6, 10, 12, 24 y 25 viales con polvo liofilizado + 1,|§J2819%07]1.79992_A|3N_%§dggﬁm AT
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prellenadas/ampollas con 1 ml de diluyente + 2, 6, 12, 20, 24, 48 y 50 agujas estériles
descartables.

Hemax® 2000 Ul/’2ml, Hemax® 3000 UlI/2 ml, Hemax® 4000 Ul/2 ml

Envases conteniendo:

1, 3, 6,10, 12 24 y 25 viales con polvo liofilizado+ 1, 3, 6,10, 12 24 y 25 jeringas
prellenadas/ampollas con 2 ml de diluyente 0

1 3, 6,10, 12, 24 y 25 viales con polvo liofilizado + 1, 3, 6,10, 12, 24 y 25 jeringas
prellenadas/ampollas con 2 ml de diluyente + 2, 6, 12, 20, 24, 48 y 50 agujas estéries
descartables + 1, 3,6, 10, 12, 24 y 25 toallitas de alcohol isopropilico 6

1, 3, 6, 10, 12, 24 y 25 viales con polvo liofilizado + 1, 3, 6, 10, 12, 24 y 25 jeringas
prellenadas/ampollas con 2 ml de diluyente + 2, 6, 12, 20, 24, 48 y 50 agujas estériles

descartables.

Solucién Inyectable
Hemax® 2000 Ul/ml, Hemax® 4000 Ul/ml

Envases conteniendo 1,5y 10viales/jeringas prellenadas con 1 mlde solucion inyectable

FORMA DE CONSERVACION

Inyectable Liofilizado: conservar en lugar fresco y seco, a temperatura que no supere los
25°C.
Solucién Inyectable: conservar entre 2°vy 8°

EVITAR LA LUZ SOLAR DIRECTA DURANTE EL ALMACENAMIENTO
NO CONGELAR
RECONSTITUIR CON AGUA ESTERIL PARA INYECTABLES, USP.
UNA VEZ RECONSTITUIDA LA SOLUCION, USAR INMEDIATAMENTE
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por:

BIOSIDUS S.A.

Constitucion 4234

(1254) Buenos Aires

Argentina

Director Técnico: Veronica Grimoldi, Farmacéutica.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.° 38.777.

Fecha de la ultima revision autorizada de prospecto:
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL USUARIO

Inyectable liofilizado -Solucion Inyectable

HEMAX®
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

Industria Argentina - Venta bajo receta

Cada vial con polvo liofilizado contiene:

Principio activo

Hemax®
1000 2000 2000 3000 3000 4000 4000 10000 20000 40000
Ul/ml ul/ml ury2ml  |Ul/ml ul/2ml {Ul/ml ul/2ml {Ul/ml Ul/ml Ul/ml
Eritropoyetina
humana 1000 UI {2000 Ul (2000 UI {3000 Ul (3000 UI |4000 Ul {4000 Ul |10000 UI |20000 UI{40000 UI
recombinante
Cada ampolla/jeringa prellenada con diluyente contiene:
Hemax®
1000 2000 2000 3000 3000 4000 4000 10000 20000 | 40000
Ul/mi ul/ml ul/2ml ul/ml ul/2ml | Ul/ml ul/2ml | Ul/ml ul/ml ul/ml
A
in?/lé%ta?&reas 1ml 1mil 2 ml 1ml 2 ml 1mi 2ml 1mi 1ml 1ml

Cada vial/jeringa prellenada con solucién contiene:
Principio Activo

Hemax® 2000 Ul

Hemax® 4000 Ul

recombinante

Eritropoyetina humana

2000 Ul

4000 UI

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento

porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras

personas, aunque tengan los mismos signos de enfermedad, ya que puede perjudicarlos.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto.
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Contenido del prospecto

. ¢Qué es Hemax® y para qué se utiliza?

. ¢ Qué necesita saber antes de empezar a usar Hemax®?
. ¢.Como usar Hemax®?

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Hemax®

o o0 B~ WON P

. Contenido del envase e informacién adicional

1. ;Qué es Hemax® y para qué se utiliza?
Hemax® contiene el principio activo epoetina alfa, una proteina que estimula la médula
O0sea para que produzca mas glébulos rojos, que transportan la hemoglobina (una
sustancia que a su vez transporta oxigeno). Epoetina alfa es una copia de la
eritropoyetina humana y actlda de la misma manera.
Hemax® se utiliza para tratar la anemia sintomatica debida a enfermedades renales
en nifios en hemodialisis,
en adultos en hemodidalisis o en dialisis peritoneal,

en adultos con anemia grave no sometidos aun a dialisis.

Si padece una enfermedad renal y su rifidn no elabora suficiente eritropoyetina (necesaria
para la formacion de glébulos rojos) puede tener anemia. Hemax® se prescribe para

estimular su médula 6sea a fin de que produzca mas glébulos rojos.

Hemax® se utiliza para tratar la anemia en adultos si recibe quimioterapia por
tumores soélidos, linfoma maligno o mieloma multiple (cancer de médula 6sea) que
requiere una transfusion de sangre. Hemax® puede reducir la necesidad de transfusiones

de sangre en estos pacientes.

Hemax® se utiliza en adultos con anemia moderada que donan parte de su sangre
antes de una intervencién quirdrgica para que se les pueda volver a transfundir
durante la operacion o después de ésta. Como Hemax® estimula la produccion de

glébulos rojos, los médicos pueden extraer mas sangre a estas personas.

Hemax® se emplea en adultos con anemia moderada que van a someterse a cirugia
5 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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ortopédica mayor electiva (por ejemplo, operaciones de reemplazo de rodilla o cadera),

para reducir la posible necesidad de transfusiones de sangre.

Hemax® se utiliza para tratar la anemia en adultos con un trastorno en la médula
0sea que causa una alteracion grave en la creacion de células sanguineas
(sindromes mielodisplasicos). Hemax® puede reducir la necesidad de transfusiones de

sangre.

Hemax® se utiliza para tratar la anemia en pacientes infectados por el VIH, que son
tratados con zidovudina. Hemax® se usa junto con el tratamiento con zidovudina en
pacientes con el VIH para elevar el nivel de globulos rojos y reducir la necesidad de
transfusiones. No esta indicado para el tratamiento de la anemia vinculada a otros

factores en este grupo de pacientes.

Hemax® se utiliza para tratar la anemia del prematuro. Hemax® se usa para tratar la
anemia del recién nacido prematuro con peso entre 750 g — 1500 g y que nacioé con

menos de 34 semanas de gestacion.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a usar Hemax®?

No use Hemax® si:

Hemax® no se utiliza para tratar la anemia causada por otros factores como por ejemplo el
déficit de hierro.

Si es alérgico a epoetina alfa 0 a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (citados en la seccion 6).

Como reemplazo de unatransfusion de emergenciasi Usted requiere unacorreccion
inmediata de su anemia severa

Si se le hadiagnosticado una Aplasia Pura de Células Rojas (la médula 6sea no puede
producir suficientes globulos rojos) después de un tratamiento previo con cualquier
producto que estimula la produccion de globulos rojos (incluido Hemax®). Consulte la
seccion Posibles efectos adversos.

Si tiene la presion arterial elevada y no estd controlada adecuadamente con
medicamentos.

Para estimular la produccion de glébulos rojos (de forma que el médico pueda extraerle

mas sangre) si no puede recibir transfusiones de su cgaro ia_sangre durante una
3 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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intervencion quirdrgica o después de ella.
e Si tiene previsto someterse a una cirugia ortopédica mayor electiva (como una

protesis de rodilla o cadera) y:

v tiene una enfermedad cardiaca grave

4 tiene problemas graves de las venas y las arterias

v ha tenido recientemente un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular
v no puede tomar medicamentos para diluir la sangre.

Puede que Hemax® no sea adecuado para usted. Consulte a su médico. Mientras
reciben Hemax®, algunas personas necesitan tomar medicamentos para reducir el riesgo
de coagulacion de la sangre. Si no puede tomar medicamentos que impidan la

coagulacién de la sangre, no debe utilizar Hemax®.

Advertencias y precauciones

Tenga especial cuidado con Hemax®

Hemax® y otros productos que estimulan la produccion de globulos rojos pueden
aumentar el riesgo de presentar coagulos de sangre en todos los pacientes. Este riesgo
puede ser mayor si usted tiene otros factores de riesgo para la aparicion de coagulos (por
ejemplo, si ha tenido un coagulo de sangre en el pasado o si tiene sobrepeso, si padece
diabetes, si tiene una enfermedad del corazén o si esta mucho tiempo sin ponerse de pie
debido a una operacion o enfermedad). Por favor, hable de todo ello con su médico. Su médico

le ayudara a decidir si Hemax® es adecuado para usted.
Es importante que informe a su médico si presenta alguna de las circunstancias
siguientes. Posiblemente podra seguir utilizando Hemax®, pero consulte antes a su

médico.

Si sabe que padece o que ha padecido:

v hipertensién arterial;

v convulsiones o crisis epilépticas

v una enfermedad del higado

v anemia por otras causas

v porfiria (un trastorno raro de la sangre).

4 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Si es un paciente con insuficiencia renal crénica, y especialmente si no responde
adecuadamente al tratamiento con Hemax®, su meédico revisara su dosis de Hemax® ya
gue, los incrementos repetidos de la dosis de Hemax® cuando no se responde al
tratamiento puede aumentar el riesgo de padecer problemas de corazén o de los vasos
sanguineos y puede aumentar el riesgo de sufrir infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular y muerte.

Si es un paciente con cancer, por ejemplo, en enfermos con cancer de cabeza y
cuello o de mama con metéstasis, el uso estimulantes de los glébulos rojos , como

Hemax®, puede_estar asociado a menor supervivencia y una mayor tasa de mortalidad.

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves, como sindrome de Stevens-

Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) con la administracion de epoetinas.

El SSJ/NET puede aparecer inicialmente como maculas o manchas circulares de color
rojo en escarapela, a menudo con ampollas centrales en el tronco. Pueden aparecer
también Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos (irritacion e hinchazon
ocular). Estas erupciones cutaneas graves van precedidas a menudo de fiebre o
sintomas de tipo gripal. La erupcion cutanea puede progresar a descamacion

generalizada de la piel y a complicaciones potencialmente mortales.

Si presenta una erupcion cutanea grave o alguno de estos otros sintomas cutaneos, deje
de administrarse Hemax® y podngase en contacto con su médico o solicite atencion

médica de inmediato.

Tenga especial cuidado con otros productos que estimulan la producciéon de

glébulos rojos:

Hemax® pertenece a un grupo de productos que estimulan la produccién de glébulos
rojos como lo hace la proteina humana eritropoyetina. Su médico siempre registrara el

nombre exacto del producto que usted esta utilizando.

IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Si durante su tratamiento le dan un producto de este grupo distinto a Hemax®,

comuniqueselo a su médico o farmacéutico antes de utilizarlo.

Uso de Hemax® con otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento.

Si esta tomando un farmaco Ilamado ciclosporina (que se utiliza, por ejemplo,
después de los trasplantes de rifién), su médico puede pedirle andlisis de sangre para

determinar los niveles de ciclosporina mientras se administra Hemax®.

Los suplementos de hierro y otros estimulantes de la sangre pueden incrementar la

eficacia de Hemax®. Su médico decidira si es adecuado que los tome.

Si acude a un hospital, clinica 0 médico de atencidon primaria, informe de que esta
recibiendo tratamiento con Hemax®. Puede afectar a otros tratamientos o a los

resultados de algunas pruebas.

Embarazo y periodo de lactancia
Es importante que avise a su médico si algo de lo siguiente le aplica a usted. Usted

probablemente va a poder seguir utilizando Hemax®, pero héblelo primero con su

médico.
v Si estd embarazada, o piensa que pudiera estarlo.
v Si esta dando el pecho.

3. ¢Como usar Hemax®?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
Su médico le ha hecho anélisis de sangre y ha decidido que necesita Hemax®.
Hemax® se puede administrar mediante inyeccion:

4 Tanto en una vena o un tubo introducido en una vena (intravenosa)

v Como bajo la piel (subcutanea).

Su médico decidira como hay que administrar Hemax®. Habitualmente, las inyecciones
6 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT

Pagina 6 de 22



las pondra un médico, un enfermero u otro profesional de la salud. Algunas personas,
dependiendo del motivo por el que necesiten Hemax®, luego pueden aprender a ponerse

la inyeccion bajo la piel: consulte Instrucciones para auto administrarse Hemax®.

Hemax® no debe usarse:

v después de la fecha de caducidad de la etiqueta y del envase exterior
v sisabe 0 sospecha que puede haber sido congelado accidentalmente, o
4 si se ha estado fuera de la heladera durante mas de 24 hs (s6lo para

jeringas prellenadas).
v Consulte a su médico en funcién del medicamento que posee, aclarando si

se trata de una jeringa prellenada u otra presentacion.

La dosis de Hemax® que recibira se basa en su peso corporal expresado en kilogramos.
La causa de su anemia también es un factor que su médico tendra en cuenta al decidir la

dosis correcta.

Su médico vigilara su presion arterial de forma regular mientras utilice Hemax®.

Personas con enfermedad renal

Su médico mantendra sus niveles de hemoglobina entre 10 y 12 gramos/decilitro ya que
los niveles altos de hemoglobina pueden aumentar el riesgo de coagulos de sangre y
muerte. En nifios se deben mantener los niveles de hemoglobina entre 9,5 y 11

gramos/decilitro.

La dosis inicial habitual de Hemax® en adultos y nifios es de 50 Unidades
Internacionales (Ul) por kilogramo (/kg) de peso corporal tres veces a la semana.

En los pacientes sometidos a didlisis peritoneal, Hemax® se puede administrar dos veces
ala semana.

En los adultos y niflos Hemax® se administra en forma de inyeccion en una vena o en un
tubo introducido en una vena. Cuando este acceso (vena o tubo) no esta faciimente
disponible, su médico puede decidir que Hemax® se inyecte bajo la piel (inyeccion
subcutanea). Este caso también aplica a pacientes en didlisis y a los pacientes que
todavia no estan en dialisis.

Su médico solicitara analisis de sangre de forma regular para vigilar la respuesta de su
IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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anemia y poder ajustar la dosis, habitualmente con una frecuencia no superior a cada
cuatro semanas. Se debe evitar un incremento de hemoglobina superior a 2
gramos/decilitro en un periodo de cuatro semanas.

Después de corregir la anemia, su médico continuara vigilando su sangre de forma
regular. Es posible que haga nuevos ajustes de la dosis y de la frecuencia de
administracion de Hemax® para mantener su respuesta al tratamiento. Su médico
utilizara la menor dosis efectiva para controlar los sintomas de su anemia.

Si usted no responde adecuadamente a Hemax®, su médico revisara su dosis y le
informara en el caso de que sea necesario cambiar sus dosis de Hemax®.

Si usted sigue un intervalo de dosis de Hemax® mas amplio (mayor de una vez a la
semana) puede que no mantenga niveles de hemoglobina adecuados y puede necesitar
un aumento de la dosis o de la frecuencia de administracion de Hemax®.

Cabe la posibilidad de que reciba suplementos de hierro antes y durante el tratamiento
con Hemax® para que sea mas eficaz.

Si esta recibiendo didlisis en el momento de iniciar el tratamiento con Hemax®, puede ser

necesario ajustar su régimen de dialisis. Todo esto lo decidira su médico.

Adultos infectados con el virus VIH tratados con zidovudina

Su médico puede indicar el tratamiento con Hemax® si Usted esta infectado con el VIHy
esta siendo tratado con zidovudina. La dosis inicial estara entre 100 Unidades
Internacionales (Ul) en adultos y 150 Unidades Internacionales (Ul) por kilogramo (/kg) de
peso corporal tres veces a la semana por via intravenosa o bajo la piel (sub-cutanea),
durante 8 semanas. Su médico evaluara su respuesta al medicamento luego de 4
semanas Y si fuese necesario incrementara su dosis de a 50 unidades internacionales
(UI) por kilogramo de peso corporal, hasta un maximo de 300 Unidades Internacionales

por Kilogramo de peso corporal

Adultos que reciben quimioterapia

Su meédico puede iniciar el tratamiento con Hemax® si su hemoglobina es 10 gramos/
decilitro o menor.

Su médico mantendra sus niveles de hemoglobina entre 10 y 12 gramos/decilitro ya que
los niveles altos de hemoglobina pueden aumentar el riesgo de coagulos de sangre y
muerte.

La dosis inicial es de tanto 150 Ul por kilogramo de peso corporal tres veces a la semana
8 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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como de 450 Ul por kilogramo de peso corporal una vez a la semana.

Hemax® se administra mediante inyeccién subcutanea.

Su médico solicitara analisis de sangre y puede ajustar la dosis, dependiendo de la
respuesta de su anemia al tratamiento con Hemax®.

Cabe la posibilidad de que reciba suplementos de hierro antes y durante el tratamiento
con Hemax® para que sea mas eficaz.

Normalmente continuara el tratamiento con Hemax® durante un mes después de que

termine la quimioterapia.

Adultos que donan sangre para autotransfusion

La dosis habitual es de 600 Ul por kilogramo de peso corporal dos veces a la semana.
Hemax® se administra como inyeccion intravenosa inmediatamente después de que
haya donado sangre durante las 3 semanas previas a la intervencion quirdrgica.

Cabe la posibilidad de que reciba suplementos de hierro antes y durante el tratamiento

con Hemax® para que sea mas eficaz.

Pacientes que van a someterse a una cirugia ortopédica mayor

La dosis recomendada es de 600 Ul por kilogramo de peso corporal una vez a la
semana.

Hemax® se administra como inyeccién subcutanea cada semana durante las tres
semanas previas a la intervencion quirtrgicay el dia de la operacion.

Si por motivos médicos es necesario reducir el intervalo hasta la operacion, recibira una
dosis diaria de 300 Ulkg durante un periodo de hasta diez dias antes de la intervencion,
el dia de la operacion y en los cuatro dias inmediatamente posteriores.

El tratamiento se interrumpira si los andlisis de sangre indican que los valores de
hemoglobina son demasiado elevados antes de la operacion.

Cabe la posibilidad de que reciba suplementos de hierro antes y durante el tratamiento

con Hemax® para que sea mas eficaz.

Adultos con sindrome mielodisplasico

Su médico puede iniciar el tratamiento con Hemax® si su hemoglobina es menor o igual a
10 gramos/decilitro. El objetivo del tratamiento es mantener sus niveles de hemoglobina
entre 10 y 12 gramos/decilitro ya que niveles més altos de hemoglobina pueden aumentar

el riesgo de formacion de coagulos de sangre y muerte.
9 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Hemax® se administra como inyeccion subcutanea.
La dosis inicial es de 450 Ul por kilogramo de peso corporal una vez a la semana.
Su médico solicitara analisis de sangre y puede ajustar la dosis, dependiendo de la

respuesta de su anemia al tratamiento con Hemax®.

Anemia del prematuro
Si su médico considera que su bebé prematuro necesita Hemax®, la dosis usada sera de
250 Unidades Internacionales por kilogramo de peso corporal tres veces por semana

como inyeccion subcutanea, a partir de la segunda semana de vida y durante 8 semanas.

Instrucciones para la auto-inyeccién de Hemax®
Cuando comienza el tratamiento, Hemax® suele ser administrado por personal médico o
de enfermeria. Mas tarde, su médico puede sugerir que usted o un cuidador aprendan a

inyectar Hemax® bajo la piel (por via subcutanea).

No intente inyectarse el medicamento salvo que un médico o enfermero le haya
ensefado.

Utilice siempre Hemax® siguiendo las instrucciones exactas de su médico o
enfermero.

Use Hemax® solo si se ha conservado correctamente — Ver seccion 5,
Conservacion de Hemax®.

Antes del uso, espere aque lajeringa de Hemax® alcance latemperatura ambiente.
Esto requiere habitualmente 15-30 minutos.

Extraiga s6lo una dosis de Hemax® de cada jeringa.

Si se inyecta Hemax® debajo de la piel (inyeccion subcutanea), la cantidad administrada

en cada inyeccion normalmente no es mayor de dos mililitros (2 ml).

Hemax® se administra solo y no se mezcla con otros liquidos para inyeccion.

No agite los viales o las jeringas de Hemax®. La agitacion enérgica prolongada puede

deteriorar el producto. No utilice el producto si se ha agitado enérgicamente.

10 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Para preparar los viales de Hemax®:

1. Lavese las manos antes de manipular la medicacion.

2. Debe tener a mano: el vial con el polvo liofilizado, la ampolla de diluyente, una jeringa
de 3 ml para mezclar e inyectar, una aguja grande para realizar la mezcla, una aguja
pequefa para la inyeccion, 2 torundas de algodén o gasa, alcohol medicinal y un
recipiente para descartar los elementos cortopunzantes.

3. Destape el vial con el polvo liofilizado y limpie el tapén de goma con alcohol

4. Tome la ampolla de diluyente. Golpee suavemente la punta para que el liquido baje.
Sostenga el cuerpo de la ampolla con una mano y con la otra limpie el cuello de la
ampolla con un algodon o gasa embebido en alcohol. Presione el cuello de la ampolla
hasta que se rompa. Para evitar lesiones, realice este Ultimo procedimiento con el

mismo algodon o gasa.

Do

b

5. Tome la aguja grande y coléquela firmemente en la jeringa. Destape la aguja.

Aguja larga

Tapa plastica

6. De vuelta la ampolla de modo que el extremo abierto quede hacia abajo (el liquido no
se derramard). Introduzca la aguja en la ampolla y tire del émbolo para llenar la

jeringa con el liquido.
1 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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7. Coloque el vial con el polvo liofilizado sobre una superficie firme. Inserte la aguja a
través del tapon de goma. Incline levemente el vial de modo que la aguja quede
apuntando hacia la pared de vidrio del vial. Lentamente empuje el émbolo hasta

vaciar la jeringa. El liquido debe caer por la pared de vidrio del vial sin causar espuma

o burbujas.

=

=
LLT: |
n

_ -
<
=
o=

iendo la jeringa en forma perpendicular, suavemente haga rolar durante algunos
segundos el producto con ambas manos hasta que el polvo liofilizado se haya

integrado al liquido. Al finalizar el procedimiento debe quedar una solucién incolora,

sin particulas, espuma ni burbujas.
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Pagina 12 de 22



9. Invierta el vial con la jeringa, quedando el vial con el tapon de goma hacia abajo. Tire
suavemente del émbolo hasta que pueda retirar toda la medicacion del vial. Con
cuidado, retire la jeringa con la medicacién, dejando la aguja inserta en el tapon de

goma.

re—
y u

:

7
i
10. Coloque firmemente la aguja pequefia en el extremo de la jeringa.

&=

Tapa plastica

Aguja corta

11. Verifigue que no haya burbujas en la jeringa. En caso de que haya burbujas, coloque
la jeringa con la aguja hacia arriba y golpee suavemente el cuerpo de la jeringa hasta
gue las burbujas asciendan. Un vez que la burbujas se encuentren en la parte

superior de la jeringa, empuje lentamente el émbolo hasta que las haya eliminado.

IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Realice este procedimiento con cuidado para no derramar la medicacion.
12. Elija el sitio de aplicacién. Es recomendable que rote periddicamente el sitio donde se

inyecta para no lesionar la piel. No se inyecte en una zona lastimada, enrojecida o

sobre un hematoma.

Ll

gue haya elegido el sitio de inyeccion, limpie el &rea con un algodon o gasa embebido

en alcohol y déjelo secar (no lo sople). Tome la piel y el tejido subcutaneo entre el
pulgar y el indice.

14. Si esta tomando un pliegue de aproximadamente 5 cm de altura (mayor tejido
subcutaneo), inserte la aguja en forma perpendicular (a 90°). Si el pliegue es de 2,5

cm de altura (menor tejido subcutaneo), inserte la aguja a 45°.

I 4 5cm S

2,5 cm

15. Una vez que introdujo la aguja en la piel, lentamente empuje el émbolo hasta que
todo el contenido haya ingresado a su organismo. Luego, retire la aguja de la piel.
Presione el sitio de inyeccién con un algodén o gasa seca por algunos segundos.

16. Descarte el material cortopunzante (vial con la aguja grande, la jeringa con la aguja

pequeia y la ampolla rota) en el descartador.

14 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Para preparar las jeringas prellenadas de Hemax®:

Saque una jeringa de la heladera. Es necesario que el liquido alcance la temperatura
ambiente. No retire la tapa de la aguja de la jeringa mientras alcanza la temperatura
ambiente.

Compruebe la jeringa, para asegurarse de que la dosis es correcta, no se ha
sobrepasado la fecha de vencimiento, no esta deteriorada y el liquido esta transparente y
no se ha congelado.

Elija el sitio de inyeccion. Los lugares mas adecuados son la parte superior del muslo y
alrededor de la panza (abdomen) pero lejos del ombligo. Cambie de sitio de un dia a otro.
Lavese las manos. Aplique una gasa con antiséptico sobre el lugar de lainyeccion
para desinfectarlo.

Sujete la jeringa precargada por el cuerpo de la jeringa con la aguja tapada
apuntando hacia arriba.

No la sujete por la cabeza del émbolo, el émbolo, los clips del protector de la aguja
ni de latapade la aguja.

No tire del émbolo en ningin momento.

No retire latapa de la aguja de la jeringa precargada hasta que esté preparado para
inyectarse Hemax®.

Sostenga un pliegue de piel entre los dedos pulgar e indice. No lo apriete.

Introduzca toda la aguja. Su médico o enfermero le habran ensefiado a hacerlo.

Empuje el émbolo con su dedo pulgar hasta el final para inyectar la cantidad total
de liquido. Hagalo de forma lenta y uniforme, manteniendo el pliegue de piel pellizcado.

Cuando haya presionado el émbolo hasta el tope, retire la a%uéa&suelte el pliegue de
15 IF-2019-1007
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piel.

Cuando retire la aguja de su piel, puede sangrar un poco en el lugar de la
inyeccion. Esto es normal. Puede presionar el lugar de la inyeccion durante varios
segundos con una gasa después de la inyeccion.

Deposite la jeringa usada en un recipiente seguro; consulte la seccién 5, Conservacion

de Hemax®.

Si usa mas Hemax® del que debe
Informe inmediatamente a su médico si considera que se ha inyectado una cantidad
excesiva de Hemax®. Es improbable que aparezcan efectos adversos como

consecuencia de una sobredosis de Hemax®.

Si olvid6é usar Hemax®
Pongase la siguiente inyeccion lo antes posible. Si faltan menos de 24 horas hasta la
siguiente inyeccion, olvide la que se ha saltado y contindie con su calendario normal. No

duplique las inyecciones.

Si usted es un paciente con Hepatitis C y recibe interferén yribavirina

Deberia consultar con su médico ya que la combinacion de epoetina alfa con interferon y
ribavirina ha dado lugar a casos raros de pérdida de eficacia y al desarrollo de un
trastorno llamado aplasia pura de células rojas (APCR), una forma grave de anemia.
Hemax® no esta autorizado para el manejo de la anemia asociada a hepatitis C.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los padezcan.

Informe a su médico inmediatamente si detecta alguno de los efectos citados en esta
lista.

Efectos adversos muy frecuentes

Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
Diarrea

Malestar de estomago

Vémitos

16 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Fiebre

Se ha notificado congestion del tracto respiratorio, como nariz taponada y dolor de

garganta, en pacientes con enfermedad renal no sometidos todavia a dialisis.

Efectos adversos frecuentes

Estos pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas
Aumento de la presién sanguinea. Dolores de cabeza especialmente si son de tipo
migrafoso, punzante y repentinos, sensacion de confusion o convulsiones pueden ser

signos de un aumento repentino de la presion arterial. Esto requiere tratamiento

urgente. La presion arterial elevada puede requerir tratamiento con medicamentos (o el
ajuste de algunos medicamentos que ya esté tomando para la hipertension).

Coagulos de sangre (incluyendo trombosis venosa profunda y embolia) que pueden
necesitar tratamiento urgente. Los sintomas que puede presentar son dolor en el pecho,
dificultad para respirar, e inflamacion dolorosa y enrojecimiento, normalmente de
una pierna.

Tos

Erupciones cutaneas, que pueden ser manifestaciones de unareaccion alérgica.
Dolor de huesos o musculos

Sintomas de tipo gripal, como dolor de cabeza, pinchazos y dolores en las
articulaciones, sensacion de debilidad, escalofrios, cansancio y mareo. Pueden ser mas
frecuentes al inicio del tratamiento. Si presenta estos sintomas durante la inyeccion
intravenosa, una administracion mas lenta de la inyeccién puede ayudar a evitar que
ocurran.

Enrojecimiento, ardor y dolor en el lugar de lainyeccion

Hinchazdn de los tobillos, los pies o los dedos

Dolor de brazo o pierna

Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas

Niveles altos de potasio en la sangre que pueden causar anomalias del ritmo del
corazon (se trata de un efecto adverso muy frecuente en los pacientes sometidos a
dialisis).

Crisis epilépticas
17 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Congestion nasal o de las vias respiratorias
Reaccion alérgica

Ronchas

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas

Aplasia pura de células rojas (APCR).

La APCR es la incapacidad para producir suficientes glébulos rojos en la médula 6sea. La

APCR puede provocar una anemia repentinay grave. Los sintomas son:

v cansancio inusual,
v sensacion de mareo,
v dificultad para respirar.

Se han notificado casos muy raros de APCR principalmente en pacientes con
enfermedad renal después de meses o afios de tratamiento con Hemax® y otros

productos que estimulan la produccion de globulos rojos.

Se puede producir un aumento de la cantidad de unas células sanguineas pequefias
(lamadas plaquetas) que normalmente participan en la formaciéon de los coagulos de

sangre, especialmente cuando se inicia el tratamiento. Su médico lo comprobara.

Reacciones alérgicas graves que pueden incluir:
cara, labios, boca, lengua o garganta hinchada
dificultad para tragar o respirar

erupcion con prurito

Trastorno que afecta a la sangre que puede causar dolor, orina con color oscuro o

aumento de la sensibilidad en la piel a la luz solar (porfiria)

Si esta recibiendo hemodialisis:
Se pueden formar coagulos de sangre (trombosis) en la fistula de la didlisis (shunt).
Esto es mas frecuente si tiene la tension arterial baja o si su fistula presenta

complicaciones
18 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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- También se pueden formar coagulos de sangre en su sistema de hemodidlisis. Su

médico puede decidir aumentar su dosis de heparina durante la dialisis.

Se han observado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, con la administracion de epoetinas. Estas reacciones
pueden aparecer como maculas o manchas circulares de color rojo en escarapela, a
menudo con ampollas centrales en el tronco, descamacion de la piel y Ulceras en la boca,
garganta, nariz, genitales y ojos y pueden ir precedidas de fiebre y sintomas de tipo
gripal. Deje de usar Hemax® si presenta estos sintomas y pongase en contacto con su

médico o solicite atencién médica de inmediato. Ver también la seccién 2.

Si padece alguno de estos efectos o si observa cualquier otro efecto mientras esté en

tratamiento con Hemax®, comuniqueselo inmediatamente a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Ante cualquier duda o] sospecha, puede comunicarse a

farmacovigilancia@biosidus.com.ar

5. Conservacion de Hemax®

Mantener este medicamento fuera de lavistay el alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la

etiqueta y en la caja.

Jeringas prellenadas: Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
Viales: Conservar a temperatura ambiente por debajo de los 25°C. No lo exponga al sol o

a temperaturas elevadas.

NO CONGELAR NI AGITAR.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

19 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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No utilice este medicamento si observa que el precinto esta roto o si el liquido presenta
coloracion o se pueden observar particulas en suspension. Si observa alguna de estas

cosas, deseche el medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
médico o farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya

no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Hemax®:

El principio activo es: Epoetina alfa (ver cantidades en la tabla).
Cada vial con polvo liofilizado contiene:

Principio activo

HEMAX®
1000 2000 2000 3000 3000 4000 4000 10000 20000 40000
Ul/ml Ul/ml uii2ml  |Ul/ml ul/2ml  |UI/ml ul/2ml  |ul/ml Ul/ml Ul/ml

Eritropoyetina
humana 1000 Ul |2000 UI {2000 Ul |3000 UI (3000 Ul |4000 UI (4000 Ul |10000 Ul (20000 UI40000 UI
recombinante

Cada ampolla/jeringa prellenada con diluyente contiene:
Principio activo

HEMAX®
1000 2000 2000 3000 3000 4000 4000 10000 20000 | 40000
ul/ml ul/ml uli/zml | ul/ml ul/2aml | Ul/ml ul/aml | Ul/ml ul/ml ul/ml
A
in?/gﬁta?&?s 1ml 1 ml 2 ml 1ml 2 ml 1ml 2 ml iml iml 1ml

Cada vial/jeringa prellenada con solucion contiene:
Principio Activo

Hemax®2000 Ul Hemax®4000 Ul
Eritropoyetina humana 2000 Ul 4000 Ul
recombinante

Los demas componentes son:

Para el vial con polvo liofilizado:
Manitol 25.0 mg| 25.0 mg| 500 mg| 25.0 mg| 50.0 mg| 25.0 mg| 50.0 mg| 25.0 mg | 25.0 mg| 25.0 mg
Cloruro de 32mg | 32mg | 64mg | 32mg | 64mg | 3.2mg [ 64mg | 3.2mg 32mg | 32mg
sodio

20 IF-2019-10075423-APN-DGA#ANMAT
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Fosfato

monobasico 14mg | 14mg | 28mg | 1.4mg | 2.8mg

de sodio

1.4 mg

2.8mg 1.4mg

1.4 mg

1.4mg

Fosfato

Dibésico de 40mg | 40mg | 80mg | 40mg | 8.0 mg

sodio
dodecahidratad
0

4.0 mg

80mg | 40mg

4.0 mg

4.0 mg

Albimina

humana 25

mg [ 25mg | 50mg | 25mg | 5.0mg

25 mg

50mg | 2.5mg

2.5mg

25 mg

Para cada vial/jeringa prellenada con solucion:

Manitol 25.0 mg 25.0 mg
Cloruro de Sodio 3.2mg 3.2mg
Fosfato monobasico de sodio 1.4 mg 1.4 mg
Fosfato dibasico de sodio 4.0 mg 4.0 mg
dodecahidratado

Albimina Humana 2.5 mg 2.5 mg
Agua para inyectables 1.00 ml 1.00 ml

Aspecto de Hemax® y contenido del envase

Hemax® se presenta en forma de solucion inyectable en jeringa prellenada o en vial.

Hemax® se presenta también como inyectable liofilizado (polvo liofilizado que se debera

mezclar con agua para inyectables). Hemax® es una solucion transparente e incolora.

Forma de Conservacion:

Inyectable Liofilizado: conservar en lugar fresco y seco, a temperatura que no supere

los 25°C.

Solucién Inyectable: conservar entre 2°y 8°

EVITAR LA LUZ SOLAR DIRECTA DURANTE EL ALMACENAMIENTO

NO CONGELAR

RECONSTITUIR CON AGUA ESTERIL PARA INYECTABLES, USP.
UNA VEZ RECONSTITUIDA LA SOLUCION, USAR INMEDIATAMENTE
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

21
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Elaborado por:

BIOSIDUS S.A.

Constitucion 4234

(1254) Buenos Aires Argentina

Director Técnico: Veronica Grimoldi. Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N.° 38.777.

Fecha de la dltima revision autorizada de prospecto: enero 2019
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