HEMAX

ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

Inyectable Liofilizado — solucion inyectable
Venta Bajo receta

DESCRIPCION:

HEMAX es un medicamento que contiene Epoetina Alfa (Eritropoyetina humana
recombinante, r-HUEPQO) como principio activo. La epoetina es una glicoproteina de
165 aminodcidos producida por técnicas de recombinacién de ADN, obtenida a partir
de una linea celular de mamifero genéticamente modificada. La epoetina posee un
nivel maximo de purezay es indistinguible de la eritropoyetina humana natural.

COMPOSICION:

Cada vial con polvo liofilizado contiene:

Principio Activo HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX
1000 UI/mL | 2000 Ul/2mL 3000 Ul/2mL | 4000 Ul/2mL | 10000 Ul/mL 20000 Ul/mL 40000 Ul/mL
Eritropoyetina humana 1000 UI 2000 Ul 3000 UI 4000 UI 10000 Ul 20000 Ul 40000 Ul
recombinante
Excipientes:
Manitol 25.0 mg 50.0 mg 50.0 mg 50.0 mg 25.0 mg 25.0 mg 25.0 mg
Cloruro de Sodio 3.2mg 6.4 mg 6.4 mg 6.4 mg 3.2mg 3.2mg 3.2mg
Fosfato Monobasico 1.4mg 2.8 mg 2.8 mg 2.8 mg 1.4mg 1.4 mg 1.4 mg
Fosfato  dibasico e 4.0mg 8.0 mg 8.0 mg 8.0 mg 4.0mg 4.0mg 4.0mg
sodio dodecahidratado
Albumina Humana 2.5mg 5.0 mg 5.0 mg 5.0 mg 2.5mg 2.5mg 2.5mg
Cada ampolla con diluyente contiene:
HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX HEMAX
1000 UI/mL | 2000 Ul/2mL 3000 Ul/2mL | 4000 Ul/2mL | 10000 Ul/mL 20000 Ul/mL 40000 Ul/mL
Agua para inyectables 1mL 2mL 2mL 2 mL 1mL 1mL 1mL




Cada vial con solucién contiene:

Principio Activo HEMAX HEMAX

2000 Ul/mL | 4000 Ul/mL

Eritropoyetina humana 2000 Ul 4000 Ul
recombinante

Excipientes:

Manitol 25.0 mg 25.0 mg
Cloruro de Sodio 3.2mg 3.2mg
Fosfato monobdsico de 1.4 mg 1.4mg
sodio

Fosfato dibdsico de 4.0mg 4.0mg

sodio dodecahidratado

Albdmina humana 2.5mg 2.5mg

Agua para inyectables 1mL 1mL

ACCION TERAPEUTICA:

Antianémico. Estimulante de la eritropoyesis.

INDICACIONES:

HEMAX estd indicado para:

1. Tratamiento de la anemia asociada a la Insuficiencia Renal Cronica.
HEMAX esta indicado en pacientes renales, tanto en aquellos que estan en dialisis
como en los que no requieren didlisis, 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 dialisis 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 transfusién de emergencia en
pacientes que requieren una correccion inmediata de una anemia severa.



2. Reduccion del namero de transfusiones alogeneicas en pacientes anémicos
sometidos a cirugias 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 programas, no cardiacas ni vasculares, para reducir la
necesidad de transfusiones sanguineas alogeneicas. Estd indicado para pacientes
con alto riesgo de necesitar transfusiones perioperatorias, por una probabilidad
anticipada de una significativa pérdida de sangre. No esta indicado para pacientes
anémicos que seran donantes autdlogos.

3. Tratamiento en la anemia del prematuro

HEMAX estd indicado para el tratamiento de la anemia del prematuro en recién
nacidos entre 750 — 1500 g, y edad gestacional menor a 34 semanas.

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

En pacientes con neoplasias metastdsicas no mieloides, HEMAX esta indicado para
el tratamiento de la anemia sintomatica ocasionada por la administraciéon de
guimioterapia. El tratamiento con epoetina ha demostrado reducir la necesidad de
transfusiones de glébulos rojos en pacientes que recibian quimioterapia
concomitante durante un periodo minimo de 2 meses.

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

No esta indicado el uso de HEMAX en pacientes con tratamiento quimioterdpico en
los cuales se prevea curacion.

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

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



FARMACOLOGIA CLINICA:

A) Mecanismo de accion:

B)

La eritropoyetina induce la eritropoyesis al estimular la divisidn y diferenciacién
de progenitores eritropoyéticos en médula dsea, lo que resulta en un aumento
de la masa globular y, en consecuencia, del hematocrito. La eritropoyetina
también induce la liberacién de reticulocitos desde la médula ésea hacia el
torrente sanguineo, donde maduran a eritrocitos. La concentracidn normal de
eritropoyetina enddgena es de 10-30 mU/mL y estd influenciada por los niveles
de oxigeno a nivel tisular. Cuando los niveles de oxigeno tisular disminuyen, la
concentracion de eritropoyetina aumenta entre 100 y 1.000 veces. Esta
situacion también se observa en los pacientes anémicos.

Farmacocinética:

La epoetina alfa, principio activo de HEMAX, se administra por via parenteral
(subcutanea o intravenosa). El incremento inicial en el recuento de reticulocitos
se produce dentro de los 7 a 10 dias posteriores a la administracién. Se
observan incrementos clinicamente significativos 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 extensién de la
respuesta depende de la dosis y disponibilidad de las reservas de hierro.

La mdxima concentracidn plasmatica se logra luego de 15 minutos tras una
dosis Unica intravenosa, y entre las 5 a 24 horas posteriores a la administracién
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 administracién.

La vida media de la epoetina alfa es de 4 a 13 horas tras su administracion
intravenosa o subcutanea. La vida media de eliminacidn es generalmente
mayor luego de las primeras dosis que luego de dos o mas semanas de
tratamiento.

En general, transcurridas 24 h los niveles plasmaticos de eritropoyetina
regresan a su nivel basal. Luego de la administracidon subcutanea de epoetina,
la concentracion maxima de la droga se observa entre las 5 y 24 horas
posteriores a la administracion, y su declinacién es mas lenta. En estudios
efectuados sobre voluntarios adultos sanos, se observo que la vida media luego
de la administracién endovenosa es un 20% menor que en los pacientes con
insuficiencia renal. En un estudio efectuado en voluntarios sanos, se observé
gue 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.



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 disminucién de la funcién renal en forma irreversible. El tratamiento
con epoetina ha demostrado estimular la eritropoyesis en los pacientes con
anemia e insuficiencia renal, requieran o no diadlisis. La primea evidencia de la
estimulacion de la eritropoyesis es el aumento de los reticulocitos a los 8 dias
de haber iniciado el tratamiento; posteriormente, durante la 2° y 6° semanas,
se observa el aumento de hemoglobina y 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 (ej. déficit de acido félico o vitamina B12) y
corregir factores concomitantes que puedan agravar la anemia, es especial el
déficit de hierro. Por lo tanto, deben realizarse estudios del metabolismo del
hierro que incluyan ferremia, capacidad total de saturacién y porcentaje de
saturacion de la transferrina, y ferritina sérica. Se recomienda que los pacientes
tengan una saturacion de transferrina mayor al 20% y mas de 100 ng/dL de
ferritina antes de iniciar el tratamiento con HEMAX. Los niveles de hierro deben
ser monitoreados y mantenidos en valores adecuados durante el tratamiento
con epoetina. La tensidn arterial debe controlarse previo al tratamiento y
monitorearse estrictamente durante el mismo.

La dosis inicial recomendada en pacientes adultos en hemodidlisis es de
50 Ul/Kg/dosis por via I.V. o de 40 Ul/Kg/dosis via S.C., tres veces por semana.
Luego de cuatro semanas de tratamiento, la dosis debe modificarse de acuerdo
al aumento alcanzado en los niveles de hemoglobina:

a) Sielaumento esde 1 g/dL o mayor: continuar con la misma dosis.

b) Si el aumento es inferior a 1 g/dL: aumentar la dosis, en incrementos de
25 Ul/Kg/dosis. La dosis maxima sugerida es de 300 Ul/Kg/dosis tres veces
por semana. Una vez alcanzado el valor deseado, se puede reducir la dosis
en un 30% y pasar a la via S.C. si es que el paciente habia iniciado
tratamiento por via I.V. La dosis de mantenimiento debe ser individualizada
para cada paciente. El 10% de los pacientes en dialisis requiere 25
Ul/Kg/dosis tres veces por semana, y otro 10% requiere 200 Ul/Kg/dosis
tres veces por semana; la dosis promedio de mantenimiento es de 75
Ul/Kg/dosis tres veces por semana. Los ajustes de dosis deben efectuarse a
intervalos no menores de cuatro semanas, ya que la respuesta al cambio de
dosis se evidencia luego de 2 a 6 semanas. Los pacientes con insuficiencia
renal que no requieren didlisis, responden al tratamiento de igual manera
que los que estdn en didlisis. Las dosis recomendadas estdn entre 75 vy
100 Ul/Kg/semana; se recomienda usar la via S.C. En pacientes pediatricos



B)

)

la dosis inicial recomendada es igual a la de los adultos. La dosis de
mantenimiento depende del tamafio corporal.

Las dosis usadas habitualmente, en administracién tres veces por semana,
son:

a) Pesoinferior a 10 kg: 75 a 150 Ul/Kg/dosis
b) Peso entre 10y 30 kg: 60 a 150 Ul/Kg/dosis
c) Peso superior a 30 kg: 30 a 100 Ul/Kg/dosis

La dosis debe reducirse gradualmente hasta el valor mas bajo que permita
mantener hematocrito y hemoglobina en los niveles deseados.

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 enddgena inferiores a 500 mU/mL responden mejor al
tratamiento, por lo que se recomienda realizar un dosaje de eritropoyetina
previo al mismo. La dosis inicial recomendada es de 100 Ul/Kg/dosis en adultos
y 150 Ul/Kg/dosis en nifios, tres veces por semana, por via |.V. 6 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 Ul/Kg hasta un maximo de 300 UI/Kg tres veces por
semana. La respuesta al tratamiento con epoetina alfa puede disminuir en
presencia de infecciones o episodios inflamatorios. Si los valores de
hematocrito exceden el 40%, la 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.

Anemia en pacientes con cancer que reciben Quimioterapia:

En esta poblacion de pacientes, la epoetina aumenta el hematocrito y reduce
las necesidades transfusionales entre el 1ro y el 4to mes de tratamiento.

Existen dos regimenes de administracion de HEMAX que pueden emplearse:

a) Administracién tres veces por semana: la dosis inicial recomendada es de
150 Ul/Kg/dosis tres veces por semana por via S.C. En caso de no obtenerse
respuesta a las 8 semanas, la dosis se puede aumentar de 50 Ul/Kg/dosis
hasta un maximo de 300 Ul/Kg/dosis tres veces por semana. Si la
hemoglobina llega a 12 g/dL o aumenta a mas de 1 g/dL en un periodo de
dos semanas, reducir la dosis en un 25%. Si los valores de hematocrito
exceden el 40%, la administracién puede interrumpirse hasta que dicho
valor llegue a 36%. La dosis debe reducirse en un 25% cuando se reanude el




tratamiento y luego evaluar si el hematocrito se mantiene en los valores
deseados. En el caso de pacientes pedidtricos cuyas edades oscilan entre los
6 meses y los 18 afios, las dosis reportadas fueron de 25 a 300 UIl/Kg I.V. o
S.C., de tres a siete veces por semana.

b) Administracién en dosis Unica _semanal: La dosis inicial en adultos es de
40.000 Ul, via S.C., una vez por semana. Si luego de 4 semanas la
hemoglobina no aumenté 1 g/dL, en ausencia de transfusién, la dosis de
HEMAX debe aumentarse a 60.000 Ul. Si el tratamiento con HEMAX
produce una respuesta rapida, por ejemplo un aumento de hemoglobina
mayor de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas, la dosis debe reducirse en un
25%. 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 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. En pacientes
pedidtricos se han utilizado dosis semanales de 10.000 a 20.000 Ul.

D) Transfusion autoéloga:

E)

En pacientes con cirugia electiva (cadera, rodilla, etc.) en programa de
autotransfusién se demostrd que la utilizacién de epoetina alfa permite reducir
la necesidad de transfusiones alogeneicas. La principal variable predictiva de
respuesta al tratamiento es el valor de hemoglobina previo a la cirugia; los
pacientes con niveles entre 10 y 13 g/dL son los que mas se benefician con esta
terapia. La dosis inicial es de 300 Ul/Kg/dia por via S.C., comenzando 10 dias
antes de la cirugia y continuando hasta 4 dias posteriores a la misma. Como
esquema alternativo, puede administrarse en dosis Unicas semanales de
600 UI/Kg via S.C., los dias 21, 14 y 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 deberd iniciarse a mas tardar al comienzo del
tratamiento con HEMAX y continuar durante todo el curso del mismo.

Anemia del prematuro:

El uso de HEMAX en la anemia del prematuro reduce los requerimientos
transfusionales, medidos tanto en el numero de pacientes transfundidos como
en el volumen de sangre transfundido. La dosis recomendada es de 250 Ul/Kg
tres veces por semana, por via S.C., a partir de la segunda semana de vida y
durante 8 semanas.



CONTRAINDICACIONES:

HEMAX esta contraindicada en pacientes con:

PwnNnpE

Hipertension arterial no controlada.

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

Hipersensibilidad conocida a productos derivados de lineas celulares de
mamiferos.

REACCIONES ADVERSAS:

Pacientes con insuficiencia renal crdnica:

a)

b)

d)

Hipertensidn arterial: Mas del 80% de los pacientes en hemodialisis tienen
antecedentes de hipertension arterial. Cuando se inicia el tratamiento con
epoetina alfa debe controlarse estrictamente la tensién 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
tensién arterial, requiriendo ajustes en la medicacién antihipertensiva. Existe
una probable relacién entre la velocidad de aumento del hematocrito y la
exacerbacidn de la tensidn arterial, por lo que se recomienda reducir la dosis de
HEMAX si el hematocrito aumenta mas de 4 puntos durante un periodo de 2
semanas.

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 seria roja se han asociado con anticuerpos neutralizantes
contra productos que contenian epoetina alfa. Todos los enfermos padecian de
insuficiencia renal y recibian la droga por via subcutadnea. Dichos pacientes no
podran recibir HEMAX ni ningun otro producto que contenga epoetina.

Eventos trombdticos: Se ha reportado un aumento de fendmenos trombéticos
en pacientes en dialisis con patologia cardiovascular evidente que recibieron
epoetina alfa. Estos consistieron en trombosis de la fistula arterio-venosa,
infarto agudo de miocardio y otros. Los eventos trombodticos se observaron en
pacientes asignados a alcanzar valores de hematocrito mayores de 40%.
Asimismo, este grupo tuvo aumento de la mortalidad. Durante la dialisis los
pacientes pueden requerir un aumento de la dosis de heparina para prevenir la
trombosis de la fistula. Los niveles de hemoglobina mayores que 12 g/dL
pueden ser asociados con un riesgo mayor de eventos cardiovasculares.

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 hipertensidn arterial. Debe controlarse estrictamente la



tensién arterial antes y durante el tratamiento. La epoetina alfa debera
administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes convulsivos.

Pacientes infectados con VIH tratados con zidovudina:

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

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
obtencién de la albumina y de manufactura del producto. El riesgo tedrico de
transmisién de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob también es considerado remoto. No
han sido identificados casos de transmision de enfermedades virales por albimina.

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

PATOLOGIA BASE INCIDENCIA EFECTOS ADVERSOS

Hipertensidn arterial, cefalea, edema, lumbalgia,
policitemia, complicaciones trombdticas, fiebre,

hiperkalemia, dificultad respiratoria, taquicardia,
convulsiones, artralgia.

Frecuente
Insuficiencia Renal
Crénica

Poco frecuente , .
de células rojas.

Cancer en tratamiento

Erupcion cutdnea (rash), urticaria, peritonitis. Aplasia pura

. . Frecuente Edema, fiebre
con quimioterapia
Infeccién por VIH en Frecuente Fiebre, cefalea, erupcidn cutanea (rash), urticaria.
tratamiento con
zidovudina Poco Frecuente Convulsiones
Trombosis venosa profunda, edema, fiebre, cefalea,
Cirugia programada Frecuente hipertension arterial, erupcidén cutanea (rash), urticaria,

infeccidn del tracto urinario.




En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas que suelen requerir atencion
médica sélo en caso de que se prolonguen en el tiempo o interfieran en la actividad
diaria:

PATOLOGIA DE BASE EFECTOS ADVERSOS

Reaccidn local en el sitio de aplicacidn, artralgia, astenia,

Insuficiencia Renal Crdnica , PR s L
sindrome simil-influenza, mialgias, constipacion.

Diarrea, nauseas, vomitos (muy frecuente), fatiga,

Cancer en tratamiento con quimioterapia . .
astenia, parestesias.

Infeccion por VIH en tratamiento con zidovudina | Reaccion local en el sitio de aplicacion, astenia, fatiga.

Reaccion local en el sitio de aplicacion, urticaria,

Cirugia programada . . . . .
gla prog ansiedad, constipacidn, dispepsia, insomnio

Anemia del prematuro Trombocitosis (recuento plaquetario > 500 x 10°/L)

ADVERTENCIAS:

Insuficiencia renal: En dos estudios clinicos los pacientes experimentaron mayor riesgo
de mortalidad y eventos cardiovasculares serios cuando se les administraron agentes
estimulantes de la eritropoyesis, buscando mayores niveles de hemoglobina en
comparacion a valores menores (13,5 vs 11,3 g/dL; 14 vs 10 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.

Pacientes con diagndstico de cdncer: El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis
acortd la sobrevida general y/o incrementd el riesgo de progresion tumoral o
recurrencia en estudios clinicos en pacientes con cancer de mama, de cabeza y cuello,
linfoides, de pulmdén (de células no-pequeiias) y cervicales. Para minimizar estos
riesgos estos riesgos, al igual que el riesgo de eventos serios cardiovasculares, se
recomienda utilizar la dosis mas baja para evitar la transfusiéon sanguinea. Con el
objetivo de minimizar los riesgos mencionados el nivel de hemoglobina no debe
superar los 12 g/dL. Se recomienda utilizar sélo para el tratamiento de anemia
asociada a quimioterapia mielosupresora concomitante y discontinuar su uso luego de
haber completado el ciclo de quimioterapia.

No se recomienda utilizar eritropoyetina en pacientes con tratamiento quimioterapico
en los cuales se prevea curacion.

Pacientes que recibieron agentes estimulantes de la eritropoyesis en forma
preoperatoria para reducir el nimero de transfusiones alogeneicas: Se ha reportado
una mayor incidencia de trombosis venosa profunda en paciente 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 nimero de transfusiones alogeneicas.
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PRECAUCIONES:

Inmunogenicidad: Al igual que para todo producto que se administre por via parental,
debe tenerse precaucién por eventuales reacciones alérgicas que pudieran
manifestarse luego de la administracién de HEMAX. En los estudios clinicos se han
reportados reacciones alérgicas menores y transitorias. No se observaron reacciones
anafilacticas o reacciones alérgicas serias con el uso de epoetina alfa.

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

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

1. Déficit de hierro

2. Infeccién, inflamacién o neoplasia

3. Pérdida de sangre oculta por materia fecal.

4. Disfuncion de la médula dsea por patologia hematoldgica asociada (talasemia,
mielodisplasia, etc.)

5. Hemodlisis

6. Intoxicacién por aluminio

7. Déficit de vitamina B1, o acido folico

8. Fibrosis quistica

9. 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 necesario un suplemento de hierro. En algunos pacientes, la
suplementacién de hierro por via 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 y
otras drogas.

Carcinogénesis y mutagénesis: El potencial carcinogenético de HEMAX no ha sido
evaluado. La epoetina alfa no induce mutaciones genéticas en bacterias ni

aberraciones cromosdémicas en células de mamiferos.

Fertilidad: En ratas tratadas con dosis de 100 a 500 Ul/kg de epoetina alfa por via
endovenosa, se observd una tendencia a un leve aumento de abortos.
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Embarazo: FDA Categoria C: No hay suficientes estudios sobre el uso de HEMAX
durante el embarazo. Por tal motivo este producto sélo debe usarse en caso que se
juzgue que el beneficio a obtener justifique el potencial riesgo para el feto. En ratas
prefiadas se observé aumento de las pérdidas fetales. En conejos tratados con dosis de
500 Ul/kg no se observé ningln efecto adverso.

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

Uso Pediatrico: Si bien se han realizado multiples estudios en recién nacidos, lactantes
y nifios mayores, demostrando que HEMAX es efectivo y seguro para la prevencién 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 hard a intervalos regulares.

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

En pacientes con insuficiencia renal crénica deberan controlarse regularmente los
valores de urea, creatinina, potasio, fésforo y acido urico, ya que se han observado
discretos aumentos de los valores de estos parametros tanto en pacientes sometidos a
dialisis como en aquellos en prediilisis.

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

Manejo de la dialisis: El tratamiento con HEMAX provoca un aumento del hematocrito
con disminucién del volumen plasmatico que puede afectar la eficacia de la dialisis.
Deben realizarse ajustes de la dialisis 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 obstruccidon de la fistula.
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SOBREDOSIS:

No se han definido aun la dosis maxima de HEMAX que se puede administrar ya sea en
bolo o en infusion. Se han utilizado dosis de hasta 1.500 Ul/Kg tres veces por semana o
hasta 60.000 Ul/semana en adultos sin encontrarse efectos todxicos directos. El
tratamiento con HEMAX puede provocar poliglobulia y los pacientes pueden referir
sintomas relacionados a la misma, como cefalea, somnolencia, acufenos, mareos, etc.
Ante esta situacién se sugiere realizar una flebotomia con el fin de reducir el

hematocrito.

Centro de Toxicologia:

Argentina: Hospital de nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247. Hospital

Posadas: (011) 4654-6648 / 7777.

Paraguay: Centro de Emergencias Médicas. Avda. Gral. Santos e/Teodoro S. Mongelos.

Tel: 203 113.
Uruguay: C.1LA.T- Tel. 1722

PRESENTACIONES:
Inyectable liofilizado:
Ecuador:

HEMAX 2000 U.I.
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
Inyectable Liofilizado (I.V.-S.C.)

CONTENIDO NETO:

1 vial liofilizado de Hemax 2000 U.I.

1 jeringa prellenada con diluyente

2 agujas descartables (25G x 5/8”, 20G x 1”)

HEMAX 2000 U.I.
ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
Inyectable Liofilizado (I.V.-S.C.)

CONTENIDO NETO:
25 viales liofilizados de Hemax 2000 U.I.
25 ampollas con diluyente, Prospecto
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FORMA DE CONSERVACION:

Inyectable liofilizado: Conservar en lugar fresco y seco a temperatura que no supere
los 30°C.

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: Dr. Sergio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°. 38.777.
Comercializado por SIDUS S.A.

Elaborado para ALEXXIAPHARMA S.A. (Quito — Ecuador) por BIOSIDUS S.A. (Buenos
Aires — Argentina).

Importado y distribuido por ALEXXIAPHARMA S.A. (Quito — Ecuador)

Reg. San. Ecuador: N° 22.140-1-07-05
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