a 0,04 evento por paciente por afio. Esto se observo en estudios clinicos ﬂonde el hematocnlo objetivo era entre 32 y 40% en pacientes con IRC en didlisis o no. El riesgo de eventos trom-
béticos incluyendo trombosis del acceso vascular, aumentd cardiaca isquémica o falla cardiaca congestiva en tratamiento con eritropoyetina
recombinante humana, cuando el hematocrito target era el normal (42%), comparadu cun el hematocrito target de 30%. Los pacientes con enfermedad cardiovascular pre existente deben
ser controlados de cerca.

Pacientes infectados con HIV, tratados con Zidovudina

Contrariamente a la situacion de los pacientes con IRC tratados con erii i ‘humana, el no se ha asociado a ion de hi io) i 0
eventos trombdticos en paciente infectados por el virus HIV. No se descarta que exista un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.
PRECAUCIONES

La administracion de cualquier producto bioldgico por via parenteral debe ser controlada de cerca para evaluar las posibles reacciones alérgicas u otro efecto secundario. La seguridad y eficacia
de eritropoyetina recombinante humana no se ha establecido en pacientes con historia conocida de enfermedades hematoldgicas subyacentes con anemia, sindromes mielodisplasicos o
hipercoagulacion. En algunas mujeres el con dla de los ciclos por lo tanto la posibilidad de embarazo debera
valorarse, y se sugerira la i ion de un método adecuado y eficaz.
La dosis en cada paciente y en cada indicacion debe individualizarse para mantener niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dL. La dosis debe descenderse cuando se alcanzan niveles de
hemoglobina de 12 g/dL o ascenso de mas de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas.
Hematologia
Se ha observado la exacerhaclon de la porfiria en forma ocasional en pacwentes tratados con enlrapoyetma recol

1s0 de humana no causd n la urinaria de porfirinicos en voluntarios sanos.
En estudios preclinicos en ratas y perros la terapia con enlrapnyerma rewmbmanle Immana e asocm can fibrosis subclinica de la médula dsea. La fibrosis de la médula dsea es una
complicacion conocida de la falla renal cronica en humanos y podria c u otros factores no conocidos. La incidencia de fibrosis de médula d6sea
no aumentd en un estudio en pacientes en didlisis tratados con eritropoyetina recombinante humana por 12 a 19 meses comparado con la incidencia de fibrosis de médula en un grupo de
pacientes no tratados con eritropoyetina recombinante humana.
La hemoglobina en pacientes con falla renal cronica debe controlarse 2 veces por semana en los pacientes tratados con zidovudina, infectados con el virus del HIV, en pacientes con cancer los
niveles de hemoglobina deben controlarse 1 vez por semana hasta que se estabilice la hemoglobina y luego en forma periddica.
Respuesta demorada o disminuida
Si el paciente no responde o no logra mantener la respuesta dentro del rango con la dosis I deberan
1 Deflc\encwa de hierro: generalmente todos los pacientes requieren aporte de hierro suplementario.

procesos ios 0 malignos.

3 Pérdida oculta de sangre.
4. Enfermedades hematoldgicas subyacentes (talasemia, anemia refractaria).
5. Déficit de vitaminas: 4cido félico o vitamina B12.
6. Hemolisis.
7. Intoxicacion por aluminio.
8. Osteitis fibrosa quistica.

inante humana portadores de enfermedad renal crénica. Sin embargo, el

y evaluarse las siguientes etiologias:

9. Aplasia pura de células rojas (APCR): en ausencia de otra etiologia, el paciente debe ser evaluado en busca de APCR y realizar Ia i on en suero de contra
recombinante humana.

Evaluacion férrica

Durante el con humana puede desarrollarse un déficit absoluto o funcional de hierro. El déficit funcional de hierro, con niveles normales de ferritina,

pero saturacion de transferrina normal, se debe presumiblemente a la imposibilidad de movilizar los depdsitos de hierro lo suficientemente rapido como para mantener la aumen-

eritropoyetina

r-Hu-Eritropoyetina tipo alfa

Solucién inyectable para administracion
subcutanea e intravenosa
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producida por tecnologia de ADN recombinante, y presenta los mismos efectos
enddcrinos que la eritropoyetina endugena T\ene un peso mu\ecular de 30 400 Daltons y \a misma secuencia de aminoécidos que la Eritropoyetina natural.

FORMULA
Cada jeringa prellenada contiene:
eritropoy 2 1000 Ul: r-Hu-eritropoyetina 1.000 Ul. Excipientes: albimina humana (20%), cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico
monohidratado, agua para inyectables c.s.p. 0,50 m
eritropoy 2 2000 Ul r-Hu-+ ernmpuyenna 2.000 UlI. Excipientes: albimina humana (20%), cloruro de sodio, fosfato de sodio dibésico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico
monohidratado, agua para inyectables c.s.p. 1,00 mi

fosfato de sodio

eritropoy 2 4000 Ul: r-Hu-t tmpoyetma 4.000 Ul. Excipientes: albiimina humana (20%), cloruro de sodio, fosfato de sodio dibésico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico
monohidratado, agua para inyectables c.s.p. 1,00 mL.
eritr |:||:u:|L.|ELu'|.=_ 10000 UI: r-He 10.000 UI. : albimina humana (20%), cloruro de sodio, fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico
monohidratado, agua para inyectables c.s.p. 1,00 mL.
ACCION TERAPEUTICA
on de la division y iacion de los eritroides.
INDICACIONES Y USOS

« Tratamiento de la anemia de los pacientes con falla renal cronica
« Tratamiento de la anemia en los pacientes infectados con el virus de HIV y tratados con Zidovudina
. Tratamie'nln de la ane en paclenles con cancer en qnlmlolelapla

tada. La saturacion de lransfemna debe ser al menos de 20% y la ferritina de al menos 100 ng/mL.

Antes y durante la terapia con evaluarse el estatus férrico del paciente con 6n de la saturacion de y ferritina sérica (hierro
sérico dlwdldo por la capacidad de unlon de\ mismo). En general todos los pacientes requieren suplemento de hierro para incrementar o mantener los niveles de saturacion de transferrina que
humana. Todos los pacientes tratados con ‘humana deben recibir aporte
de hierro adecuadu durante la terapia para evitar la deplecion de hierro y mantener la eritropoyesis.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios formales entre el producto y otros medicamentos.

MUTAGENESIS Y
El potencial é de erit i i humana no ha sido evaluado. El uso de eritropoyetina recombinante humana no induce mutacion génica en bacterias (Test
de Ames), aberraciones cromosémicas en células de mamiferos, microniicleo de raton o mutacion genética en el locus HGPRT. En ratas hembras tratadas con eritropoyetina recombinante
humana |V hubo una leve tendencia a la pérdida fetal a la dosis de 100y 500 Ul/kg.
Embarazo categoria C
No hay estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Deberia reservarse el uso de eritropoyetina recombinante humana durante el embarazo para los casos en los cuales el beneficio
potencial justifica el riesgo para el feto.
Se desconoce si la eritropoyetina recombinante humana se excreta en la leche humana. Dado que muchos principios activos se eliminan por esta via deberd tenerse precaucion cuando
eritropoyetina recombinante humana se administra a una mujer en lactancia.

DE LA FERTILIDAD

SOBREDOS
Las manifestaciones esperables luego de sobredosis con eritropoyetina recombinante humana, incluyen los sintomas y signos asociados con rapido incremento de la hemoglobina, ademas
de los eventos cardiovasculares mencionados antes. Los pacientes expuestos a una sobredosis de eritropoyetina recombinante humana deben ser controlados de cerca para detectar

El i con ‘humana puede resultar en policitemia si no se controla adecuadamente y si no se realiza el ajuste de dosis necesario. Puede ser necesaria
la realizacion de flebotomia para el tratamiento de la policitemia. Luego de la resolucion del episodio agudo, el tratamiento debe ser controlado de cerca para detectar precozmente el aumento
rapido de la concentracion de hemoglobina.
En el caso de que se observe una respuesta

rapida, debera la dosis de acuerdo con las

. ion de la alogénica en pacientes quirtrgicos excluyendo cirugias cardiaca y vascular

« Tratamiento de la anemia de los pacientes con falla renal cronica

La eritropoyetina recombinante humana est indicada en el tratamiento de la anemia asociada a falla renal crénica, incluyendo pacientes en didlisis (etapa terminal de la insuficiencia renal
crénica) asi como en pacientes que no estan en dialisis. La eritropoyetina recombinante humana se indica para elevar o mantener el nivel de los gldbulos rojos (determinados por el hematocrito
y la hemoglobina) y disminuir la necesidad de transfusiones en estos pacientes. Los pacientes que no estan en didlisis con anemia sintomatica deben tener una hemoglobina inferior a 10 g/dL
para considerar la terapia con eritropoyetina recombinante humana.

No estd indicado el uso de eritropoyetina recombinante humana para pacientes que requieren una correccion inmediata de una anemla severa. El uso de eritropoyetina recombinante
‘humana puede obviar la necesidad de pero no es un sustituto para la transfusion de emergen

Previo al inicio de la terapia, deberan valorarse los deposnus de hlerm incluyendo la saturacion de transferrina, y ferritina sérica. La saturacmn de transferrina debe ser al menos del 20% y la
ferritina al menos de 100 ng/mL. La presion sanguinea debe ser monitorizada de cerca y controlada durante la terapia.

« Tratamiento de la anemia en los pacientes infectados con el virus de HIV y tratados con Zidovudina

La eritropoyetina recombinante humana esta indicada en el (ratamlen(o de la anemia relacionada con la (erapla con zidovudina (AZT) en pacientes mec(ados con el virus del HIV. Se indica
para elevar o mantener los niveles de glébulos rojos el olas y reducir las en estos pacientes. La
eritropoyetina recombinante humana no esta indicada para el Iratamlenlﬂ de la anemia en pacientes HIV pos\llvos debido a otros factores tales como deflc\encla de hierro o folatos, hemdlisis
0 sangrados gastrointestinales.

El uso de eritropoyetina recombinante humana, a la dosis de 100 Unidades/kg 3 veces por semana es efectiva para descender las necesidades de transfusion y aumentar los niveles de
los glébulos rojos en los pacientes anémicos infectados por HIV, tratados con zidovudina, cuando los niveles de eritropoyetina endogena sérica son de 500 mUI/mL y los pacientes reciben
Zzidovudina a la dosis de 4200 mg/semana.

« Tratamiento de la anemia en paclenles con cancer en quimioterapia

Se indica la terapia con erit humana parael de la anemia en pacientes con neoplasias no mieloides, donde la anemia es debida al efecto de la quimiote-
rapia El uso de Immana permite disminuir el nimero de transfusiones en pacientes que reciben quimioterapia por al menos 2 meses. Es necesario
mantener la menor dosis de ‘humana para evitar las transfusiones. No estd indicada para el tratamiento de la anemia debido a deficiencias de folato
o hierro, hemdlisis o sangrado gastromleshnal

La eritropoyetina recnmbmante humana no esté indicada en pacientes que reciben terapia hormonal, productos terapéuticos bioldgicos, o radioterapia a pesar de estar recibiendo quimio-

descritas previamente.

PREPARACION Y ADMINISTRACION
Inslrucclunes para la aplicacion de Erltrnpn_uebna
. Lavese las manos con agua y jabon.
2 Retire el producto del refrigerador. eritropoyetina debe en el interior del en el medio de la bandeja central. .
3. Currobore ue el nombre del producto sea eritropoyetina.y la concentracion impresa sea la que su médico le ha indicado. Asegurese la vigencia del producto. No debe utilizar @ri-
tropouy 2 si éste estd vencido. Se recomienda utilizar un cuaderno para registrar el niimero de lote, esto permite llevar un historial del producto que ha usado.
Apoye el producto sobre una superficie lisa, previamente higienizada. Redna alli los demas elementos necesarios: algoddn, alcohol, recipiente de descarte, etc.
Quite la jeringa prellenada del estuche. Esla ya viene con la aguja inserta, lista para que usted se inyecte.
Observe que Ia solucion sea un liquido transparente y libre de particulas. Si esto no ocurre no debe usar el producto.
Permita que la jeringa alcance temperatura ambiente. Esto ocurre luego de 20 o 30 minutos fuera del refrigerador. No caliente la jeringa.
Transcurrido el tiempo necesario para que la jeringa alcance temperatura ambiente, vuelva a lavarse las manos con agua y jabén.
Administracion subcuténea: Elija la zona donde se aplicara arl.tmpuHEthF_(segun la imagen debajo). Higienice esta zona con un trozo de algodén empapado en alcohol.

CoNmG s
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10. Retire el capuchon de proteccién de la aguja. Evite tocar la aguja (ésta quedard al descubierto).
11. No expulsar el aire de la jeringa antes de administrar la inyeccion.
12. Realice un pliegue con su piel utilizando sus dedos pulgar e indice. Inserte la aguja formando un angulo de entre 45 y 90 grados.
Administracion intravenosa: puncione el puerto de i inyeccion de la via venosa. En los pacientes en hemodidlisis la inyeccién IV de eritropoyetina, puede realizarse previa desinfeccion
del puerto de inyeccion de la via venosa de acceso, en bolo, al final del procedimiento dialitico. En pacientes adultos con IRC que no estan en didlisis la eritropoyetina recombinante
humana puede administrarse tanto por via IV (siguiendo el procedimiento especificado antes) como por inyeccion SC. No se debe puncionar directamente la vena del paciente con la aguja
inserta en la jeringa prellenada de eritropoyetina.
Aquellos pacientes entrenados pueden auto administrarse eritropoyetina sin supervision médica tanto por via IV como SC.
13. Una vez que ha inyectado todo el producto, retire la aguja de su piel o del puerto.
14. Limpie la zona de la inyeccion con otro algodén embebido en alcohol.
ALMACENAMIENTO
Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congelar ni agitar. Proteger de la luz.
. . . . . . PRESENTACIONES .
eritropoyetina 1000 Ul eritropoyetina 2000 U, eritropoyetina 4000 Uly eritropoyetina 10000 UI
Cajas conteniendo cuna con 1 jeringa prellenada con aguja inserta y solucion inyectable
eritropaol a 2000 Ul, erdropoyetina 4000 Ul y eritropoyetina 10000 Ul
Cajas conteniendo blister con 5 jeringas prel\enadas con aguja inserta y solucion inyectable
eritropoy @ 2000 Ui, erttropoyetina 4000 Uly erttropoy 2 10.000 Ul
Cajas conteniendo nido con 100 jeringas prellenadas con aguja inserta y solucion inyectable.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

En caso de cualquier inconveniente con el uso de nuestro producto (falta de eficacia, efecto adverso, uso dnrante el emharam, sospecha de falslllcaclon o error en la dispensacion),

pongase en contacto con nosotros en nuestra pagina: www.cimlatam.com o envienos un correo com o al Centro
Nacional de Farmacovigilancia de su pais.
Toda la informacion enviada a través de este sitio respetara la i ialidad segun y sera evaluada por nuestros expertos.

Fecha de revision de textos: Mayo 2018.

Elaborado por Laboratorios Clausen S.A., Montevideo - Uruguay.

Reg. Sanitario: Uruguay: 37172/37173/37174/40679 Centro América: Representante: Roemmers Centro América S.A., Guatemala, C.A.

Importado y distribuido por Santo Domingo, Rep. Dominicana, Roemmers S.R.L. Distribuido por Roemmers S.A., Quito- Ecuador. Roemmers S.AC.| Paraguay. Pharma Investi S.R.L. Bolivia
Bolivia: Importado y distribuido por: Pharma Investi S.R.L. Moldes N° 200 Santa Cruz, Resp. Farm. Dra. Madai Diaz Yaca Mat. Prof. D- 64, Reg. San.: Eritropoyetina 4.000 Ul 1I-38598/2014,
Eritropoyetina 10.000 Ul 1I-40634/2015.

terapia

La eritropoyetina recombinante humana no esté indicada en pacientes que reciben terapia mielosupresiva cuando el resultado anticipado es la curacion.

El uso de la eritropoyetina recombinante humana, en estudios clinicos controlados, no ha demostrado mejorar los sintomas de la anemia, calidad de vida, fatiga, o bienestar del paciente.

* Reduccion de la transfusion sanguinea alogénica en pacientes quirtrgicos

El uso de eritropoyetina recombinante humana esté indicado para el tratamiento de la anemia en los pacientes coordinados para cirugia no cardiaca, no vascular, para reducir el riesgo
de transfusiones (hemoglobina > 10 a < 13 g/dL). Se indica su administracion en pacientes con alto riesgo de transfusiones perioperatorias, en los que se prevé que la pérdida anticipada de
sangre serd importante.

No se indica el uso de eritropoyetina recombinante humana para los pacientes que desean donar sangre autdloga. La seguridad del uso peri io de

humana se ha estudiado solamente en pacientes que recibian profilaxis anticoagulante.

FARMACOLOGIA

* Mecanismo de accion
El gen de la eritropoyetina se encuentra disponible para el tratamiento de la anemia debida a su deficiencia.
La eritropoyetina es una hormona pmuuclda por el nnon que promueve la pmlﬂeracmn 'y maduracion de pmgemtnres eritroides. Esto se ‘raduce enun aumenlo del recuento de reticulocitos,

seguido por elevacion de la y estimula la por el mismo que la enddgen:
* Farmacocinética
Luego de una ion i V), la ‘humana tiene una eliminacion que sigue una cmellca de pnmer orden, SIEﬂdO la vlda medla entre 4y 13 horas

), la
en el adulto y en el nifio con insuficiencia renal cmmca (IRC} Dentro del rango de dosis Ierapeutlco se mantienen niveles de hum: en plasma
durante al menos 24 horas. Luego de la (SC) de ‘humana a pacientes con IRC, el pico sérico se alcanza a Ias 5-24 horas luego de la
administracion y declina lentamente de alli en més.
No hubo diferencias aparentes en la vida media entre adultos fuera de didlisis con niveles de creatinina mayores de 3 y pacientes adultos en dialisis.
Nu parece haber diferencias en la vida media en pacientes mayores de 65 afios.
de i humana no se ha estudiado en pacientes infectados por HIV.
E\ perfil inético de erit i ‘humana en nifios y adolescentes parece ser similar al de los adultos. Hay datos limitados en neonatos que indican que el volumen de
distribucion es entre 1,5 y 2 veces mayor en prematuros que en adultos sanos y el clearence es hasta 3 veces mayor en estos pac\emes
Al comienzo de la accion hay un incremento del recuento de reticulocitos (efecto inicial) dentro de los 7 a 10 dias
aumentos en el recuento de glébulos rojos,
de hierro de los depdsitos.

en 2 a 6 semanas ocurren
La velocidad y el grado de respuesta son dependlemes de la dosis y de la disponibilidad

DOSIFICACION
Evaluacion pre tratamiento del hlerro
Previo y durante el ‘humana deben evaluarse los depdsitos de hierro, |nc\uyendu la saturacion de transferrina y la ferritina sérica. La saturacion
de transferrina debe ser al menos de\ 20%, y la ferritina de al menos 100 ng/mL. En general todos los pacientes requeriran suplementacion de hierro para aumentar o mantener la saturacion
de transferrina, lo que sustentara la inducida por la erit humana.
Pacientes con falla renal cronica
Las dosis de inicio con erit dentro del rango de 50-100 Ul/kg 3 veces por semana para adultos. La dosis recomendada en nifios con IRC en dia-
lisis es de 50 Unidades/kg 3 veces por semana para alcanzar y mantener niveles de hemoglobina entre 10-12 g/dL. Se recomienda individualizar las dosis para alcanzar y mantener niveles de he-
moglobina entre 10-12 g/dL. La dosis de eritropoyetina recombinante humana debe reducirse cuando la hemoglobina llegue a 12 g/dL, 0 aumente més de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas.
La tablaa i ion es una guia para la icacion en pacientes con IRC. Se recomienda individualizar las dosis para alcanzar y mantener niveles de hemoglobina entre 10-12 g/dL.

Dosis de inicio en adultos: 50-100 Ul/kg 3 veces por semana IV 0 SC.

Dosis de inicio en pediatria: 50 Ul/kg 3 veces por semana IV 0 SC.

Reducir la dosis un 25% cuando: La hemoglobina se acerca a 12 g/dL. La hemoglobina aumenta méas de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas.

Aumentar la dosis un 25% cuando: La hemoglobina es < 10 g/dL y no ha aumentado més de 1 g/dL luego de 4 semanas de terapia. La hemoglobina desciende por debajo de 10 g/dL.

Dosis de

para lograr y mantener niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dL.

Durante el se controlar los en forma regular.

Aquellos pacientes que no logran mantener el nivel de hemoglobina dentro del rango de 10-12 g/dL, a pesar del uso apropiado de la eritropoyetina recombinante humana en un periodo
de 12 semanas, no deberian recibir dosis mayores de eritropoyetina recombinante humana y se aconseja utilizar la menor dosis terapéutica que permita mantener el nivel de hemoglobina
necesario para evitar transfusiones recurrentes.

Se deberdn evaluar otras causas de anemia y se continuara con el monitoreo de la hemoglobina, si la respuesta mejora se aconseja ajustar las dosis o discontinuar Ia terapia con eritropoyetina
recombinante humana en caso de no respuesta o necesidad de transfusiones recurrentes.

Ajuste de dosis

Las dosis se deberan ajustar para lograr y mantener niveles de hemoglobina entre 10-12 g/dL.

No se deberian realizar aumentos de las dosis mas de una vez al mes. Si la hemoglobina aumenta y llega a 12 g/dL la dosis deberia ser reducida en un 25%. Si la hemoglobina continia
aumentando, se deberia suspender la i ‘humana hasta que ésta descienda, en este momento la dosis deberé reanudarse un 25% mas baja que la
utilizada anteriormente. Si la hemoglobina aumenta més de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas se debera descender la dosis un 25%. Si el aumento de la hemoglobina es menor a 1 g/dL en un
periodo de 4 semanas y los depésitos de hierro son los adecuados, la dosis de eri i ‘humana puede un 25%. Los aumentos posteriores deben realizarse
luego de pasadas 4 semanas hasta obtener la hemoglobina deseada.

Pacientes con IRC en didlisis

- Iniciar el con humana cuando el nivel de hemoglobina es menor a 10 g/dL.

- Si los niveles de hemoglobina se acercan o exceden los 11 g/dL, reducir o interrumpir la dosis de eritropoyetina recombinante humana.

- Ladosis inicial recomendada para un paciente adulto es 50 a 100 Ul /kg 3 veces a la semana en forma IV o SC. Para pacientes pediétricos se recomienda una dosis inicial de 50 Ul /kg 3 veces
por semana IV o SC. La via IV se recomienda para pacientes en hemodidlisis.
Pacientes con IRC que no estan en didlisis

Considerar solamente el inicial con

presentes:

- La disminucion de la tasa de hemoglobina sugiere la necesidad de realizar una transfusion de glébulos rojos y la reduccion del riesgo de
transfusiones de glabulos rojos es un objetivo a plantear.

humana cuando el nivel de hemoglobina es menor a 10 g/dL y las siguientes consideraciones se encuentran

u otros riesgos con las


ihM1
hM IMPRENTA


- Cuando el nivel de hemoglobina excede los 10 g/dL, se debe reducir o interrumpir la dosis de eritropoyetina recombinante humana, y utilizar la dosis mas baja suficiente para reducir la
necesidad de una transfusion glébulos rojos.

-la dusls inicial recomendada para un paciente adulto es 50 a 100 unidades/kg 3 veces a la semana en forma IV o SC.

ites infectados por el virus del HIV tratados con zidovudina

Para los pacientes con eritropoyetina recombinante humana sérica de < 500 mUl/mL que reciben zidovudina < 4.200 la dosis de inicio
3 veces por semana por 8 semanas.

Aumento de dosis

Durante el ajuste de la dosis, la hemoglobina debe ser monitorizada en forma semanal. Sl la respuesta no es satisfactoria en cuanto a la reduccion de la necesidad de
deseado del nivel de hemog\oblna después de 8 semanas de la dosis de
respuesta debe ser evaluada cada 4 a 8 semanas. Si el paciente no responde
probable que responda a dosis mayores de eritropoyetina recombinante humana.

* Pacientes con cancer en quimioterapia

La terapia no deberd ser iniciada con niveles de hemoglobina = 10 g/dL, la hemoglobina debera ser controlada semanalmente hasta que los niveles se

humana puede ser aumentada en 50-100 Ul/kg 3 veces por semana. La
ala dosis de

ser titulado para mantener el nivel de deseada y evitar

Dosis de inici

La dosis de inicio recomendada es de 150 Ul/kg SC 3 veces por semana en adultos 0 40.000 Ul SC por semana. La dosis inicial de eritropoyetina recombinante humana en pacientes pedia-
tricos es de 600 Ul/kg IV semanal. Suspender el uso de eritropoyetina recombinante humana una vez completado el curso de quimioterapia.

Alnsle de dosm

La on de humanay placebo arrojaron los siguientes resultados:
Reaccion adversa 144 pacientes tratados cht:lr;_l(:';!;npuyelina recombinante 153 pacientes a los que se les administr placebo
es de 100 Ulkg IV 0 SC Fiebre 42% 34%
Tos 26% 14%
It

oroan La Rash 19% 7%
humana 300 Ul/kg 3 veces por semana es poco Irritacion en el sitio de inyeccion 7% 4%

cari o o
estables. El iento debera Urticaria 3% ™

Congestion del tracto respiratorio 1% No se reportd

Embolismo pulmonar 1% No se reportd

3 veces por semana

Pacientes con cancer en quimioterapia
La I ion de erii i humanay placebo arrojaron los siguientes resultados:

Dosis de inicio Adultos 150 U/Kg SC 3 veces por semana.

Reducir la dosis en un 25% si: La hemoglobina alcanza el nivel necesario para evitar transfusiones, o aumente mas de 1 g/dL en un periodo de 2 semanas.

168 pacientes tratados con eritropoyetina recombinante

Reaccion adversa 165 pacientes a los que se les administrd placebo

Suspender la dosis si: Latnemulg\ubma excede el nivel requerido para evitar transfusiones. Recomenzar con una dosis un 25% més baja cuando se haya llegado a Néuseas 35% 30 %
este nivel
— - - - - Vomitos 20% 16%
Aumentar la dosis a 300 Ul/kg La respuesta no es satisfactoria (no hay reduccion en la necesidad de transfusiones o no hay aumento de la hemoglobina) luego de 4 semanas para
3 veces por semana si: lograr 0 mantener la dosis necesaria para evitar las transfusiones. Mialgia 10% 5%
9
Discontinuar: Si luego de un periodo de 8 semanas sin respuesta medida por los niveles de hemoglobina, y siguen siendo necesarias las transfusiones. Artralgia 10% 6%
 Pacientes quirirgicos Estomatitits 10% 8%
Antes de comenzar la terapia con humana, la debe estar entre 10y 13 g/dL. La dosis de humana es
de 300 Ul/kg/dia SC 10 dias antes de la cirugia, el dia de la cirugia y hasta 4 dias después de la misma. Tos 9% 7%
Un esquema alternativo es 600 Ul/kg de eritropoyetina recombinante humana SC en una dosis semanal (21, 14, y 7 dias antes de la cirugia) méas una cuarta dosis el dia de la operacion. ——
Todos los pacientes deben recibir aporte adecuado de hierro. El aporte de hierro debera iniciarse al comienzo de la terapia con eritropoyetina recombinante humanay continuar durante todo Disminucion del peso 9% 5%
el tratamiento. Se sugiere realizar profilaxis de la trombosis venosa profunda. . 50 T
USO EN PEDIATRIA cucopena .
Pacientes pediatricos en diélisis Dolor en los huesos 7% 4%
La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 1 mes de edad no han sido establecidas. Los datos de seguridad de acuerdo a los estudios realizados muestran que no hay riesgo °
aumentado en pacientes peditricos con IRC comparado con los pacientes adultos con IRC. Rash 7% 5%
Pacientes pediatricos infectados por HIV -
Se han publicado estudios en el uso de eritropoyetina recombinante humana en paclemes anémicos pediatricos Iratadus con zlduvudma con edades entre 8 meses a 17 afios, que fueron Hiperglicemia 6% 7%
tratados con dosis de entre 50 a 400 Ul/kg SC o IV 2 a 3 veces por semana. Se de con reduccion en la necesidad de )
transfusiones. Insomnio 6% 4%
Para pacientes de entre 5 y 18 afios los resuitados fueron similares a los obtenidos para pacientes adultos en quimioterapia. No se han establecido seguridad y eficacia para pacientes menores P P
a5 anos de edad. Dolor de cabeza 5% 5%
USO EN GERIATRIA Depresion 5% 4%
Se realizaron estudios clinicos con eritropoyetina recombinante humana, para determinar la reduccion de la necesidad de transfusiones en pacientes coordinados para cirugia. Entre los
pacientes reclutados en estos estudios, no se observaron diferencias en cuanto a la seguridad y eficacia en pacientes de 65 anos y mas con los pacientes menores de esa edad. La dosis utilizada Disfagia 5% 2%
fue similar a la de los pacientes menores de 65 afios.
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CONTRAINDICACIONES Hipooalemia 5% 3%
 Pacientes con cancer que reciben agentes hormonales, productos bioldgicos o radioterapia, a menos que reciban Trombosis 5% 3%

 Pacientes que reciben quimioterapia mielosupresiva en las que el resultado final esperado sea la curacion.

« En pacientes que desean donar sangre autdloga coordinados para cirugia.

 Pacientes coordinados para cirugia cardiaca o vascular.

* Como sustituto de las transfusiones en pacientes que requieran una correccion inmediata de la anemia.

* Hipertension arterial no controlada.

« Reacciones alérgicas serias al principio activo o los excipientes de eritropoyetina. (ver férmula).

o Aplasia pura de células rojas (APCR) que comienza después del tratamiento con eritropoyetina. u otra eritropoyetina.

REACCIONES ADVERSAS
Inmunogenicidad

Pacientes operados
La istracion de

humanay placebo arrojaron los siguientes resultados:

112 pacientes tratados con
300 UI/kg de eritropoyetina
i humana

101 pacientes tratados con
100 Ul/kg de eritropoyetina
i humana

73 pacientes tratados con
600 Ul/kg de eritropoyetina
recombinante humana
durante 4 semanas

72 pacientes tratados con
300 Ul/kg de eritropoyetina
recombinante humana
durante 15 dias

103 pacientes a los que se

Reaccion adversa les administrd placebo

durante 15 dias durante 15 dias

Aligual que con todas las prulemas de uso é puede Los asociados con APCR o anemia severa (con o sin citopenias) se han Nauseas 47 % 43 % 45% 45 % 56 %
reportado en pacientes en on erit il humana, en la experiencia post marketing
Cuando se reporta el desarrollo de dichos es altamente dela y del ensayo. Ademas la incidencia ohservada de la posmwdad del anticuerpo Vomitos 2% 12% 14 % 19% 28%
puede verse influenciada por varios factores incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo a la e la muestra,
de base. Es por esto que las comparaciones entre la incidencia de formacion de diferentes anticuerpos entre diferentes preparados puede resultar confusa Prurito 16 % 16% 14% 12% 21%
En un estudio retrospectivo descriptivo con eritropoyeting, en 82 pacientes, en centros de didlisis no se reporté desarrollo de humana
en ningun caso. Dolor de cabeza 13% 1% 9% 10% 18 %
Pacientes con falla renal cronica
El andlisis de los estudios indica que Ia eritropoyetina recombinante humana es en general bien tolerada. Los efectos adversos reportados son frecuentemente secundarios a la falla renal Dolor en el sitio de 13% 9% 8% 12% 1%
crénica y no se pueden atribuir ala terapia con Inyeccion

PACIENTES QUE REPORTAN EFECTOS ADVERS0S Escalofrios 7% 4% 1% 1% 0%
Los siguientes datos han sido extraidos de estudios clinicos. Considerar que estos se llevan a cabo en determinadas condiciones y puede que los resultados no reflejen lo que
sucede en la terapéutica. Trombosis venosa profunda 6% 3% 3% 0% 0%
Los eventos adversos reportados se produjeron algunas horas después de la de humana fueron raros, moderados y transitorios, incluyendo reac-
cion local en el sitio de inyeccion en pacientes en dialisis y sintomas pseudo gripales como anralg\as y mlalg\as Entre los pacientes pediatricos la frecuencia de los eventos adversos es similar. Tos 5% 4% 0% 4% 4%
Hipertension
Se han reportado aumentos de la preslnn arterial en algunus estudios cllmcns en general durante los primeros 90 dias de tratamiento. En forma ocasional se observo encefalopatla mpenenslva Hipertension 5% 3% 5% 5% 6%
y convulsiones en pacientes con IRC ef humana. Hubo una tendencia a presentar mayor probabilidad de eventos adversos
pacientes que mas répidos del (mayor a 4 puntos porcentuales en 2 semanas). Rash 2% 2% 1% 3% 3%
En el estudio retrospectivo de Entrupugehnaemre los 82 pacientes en 3 casos se reporw agravacion de la hipertension arterial, en pacientes previamente tratados. Se observo un caso de " o B
aparicion de hipertension en un paciente que comenzo el tratamiento con eritropoy Edema 1% 2% 2% 1% 3%
Convulsiones
En pacientes en didlisis, hubo una mayor incidencia de convulsiones durante los primeros 90 dias de la terapia (2,5% de los pacientes). Debido al riesgo potencial de aumento de las convulsiones ADVERTENCIAS
en los primeros 90 dias de terapia, la presion arterial y la presencia de sintomas premonitorios deberan controlarse de cerca. Se le deberd advertir a los pacientes que eviten realizar actividades Aumento de la idad, eventos oticos serios

potencialmente peligrosas, como por ejemplo conducir u operar maquinaria pesada durante este periodo.
Reacciones alérgicas

Reacciones alérgicas graves, incluyendo reacciones
tamente, y de modo el i y
Trombosis venosa o de la FAV

Durante la hemodialisis los pacientes tratados con eritropoyetina recombinante humana pueden requerir un aumento de la anticoagulacion para evitar la aparicion de eventos trombéticos.
En el estudio retrospectivo en 82 pacientes se observaron 2 casos de trombosis de la fistula arterio venosa. Dichos casos no pudieron relacionarse causalmente con el uso de eritropoyetina.
Pacientes con IRC
La admini 6n de

Reacciones adversas en pacientes dializados

erupcion cutanea y urticaria, pueden ocurrir con eritropoyetina recombinante humana. Inmedia-
la terapia apropiada si se produce una reaccion alérgica o anafilactica grave.

‘humanay placebo arrojaron los siguientes resultados:

el
Los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC), pvesemamn mayor riesgo de padecer eventos cardiovasculares (CV) serios y muerte con la administracion de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE) cuando los niveles deseados para la hemoglobina fueron altos, comparado con niveles bajos (13,5 vs. 11,3 g/dL; 14 vs. 10 g/dL) en dos estudios clinicos. Los pacientes
con IRC y con una respuesta insuficiente a la terapia con los AEE pueden enfrentarse a mayor riesgo de eventos CV y monahdad que otros pacientes. Los AEE aumentaron el riesgo de muerte
y eventos CV serios en estudios controlados en pacientes con cancer. Estos eventos incluyen, infarto agudo de miocardio, stroke, falla cardiaca congestiva y trombosis del acceso vascular.
El aumento en la tasa de aumento de la hemoglobina > 1 g/dL en un periodo de 2 semanas puede contribuir a este riesgo aumentado. Se recomienda individualizar las dosis para mantener
niveles de hemoglobina en el rango de 10 a 12 g/dL.

Aumento de la mortalidad y/o progresion tumoral

Los AEE resultaron en disminucion en el control locorregional, suhrevlda libre de pmgreslon y sobrevida global, en estudms clinicos en pamemes con cancer avanzado de cabeza y cuello que
recibian radioterapia, y en pacientes con cancer de | mama en con 0 y en pacientes con cancer de pulmdn u otros canceres diferentes que
no se en con a alcanzar en estos estudios fue entre 12y 15,5 g/dL.

Elnivel de

que la etiologia es la formacion de

humanayy evitar el uso de otras proteinas debido a la posibilidad

Reacciones adversas en pacientes no dializados

0 un ajuste del existente. La

Si la presion arterial es dificil de controlar, puede considerarse
humana, sabiendo que puede no observarse un descenso significativo de

W& 148 pacientes tratados con eritropoyetina i o Aplasia pura de células rojas
Reaccion adversa recombinante humana 96 pacientes a los que se les administro placebo Se han reportado casos en la literatura de aplasia de células rojas con el uso de eritropoyetina recombinante humana. Los mismos se han asociado al desarrollo de anticuerpos neutralizantes.
- — Los reportes han sido mayoritariamente en pacientes con IRC que recibian eritropoyetina recombinante humana por wa SC. Si durante el curso del tratamiento se observa falta de respuesta
Hipertension 21,7% 125% debe ser evaluado para determinar la etiologia \15 Ia Ia\la de respuesta, |nc\uyendu la presencla de En caso de
N anti
Artralgia 16,2% 31% de reaccmnes cruzadas. No se reportaron casos de APCR con el uso de enrropoyerma recnmhmanbe ‘humana.
Espasmo muscular 74% 63% Albiimina (Humana)
Erd‘.rnpngahnacontlene albumina, un derivado del plasma humano. El riesgo de transmision de enfermedades virales con el uso de este derivado plasmatico es extremadamente bajo,
Pirexia 10,1 % 83% debido a los pasos de screening efectivos que se realizan. Existe un riesgo tedrico de transmision de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD) que también se considera extremadamente
raro. No se han casos de de virales o de CJD con el uso de albimina.
Mareos 95 % 83 % Pacientes con enfermedad renal cronica
Mal funcionamiento del dispositivo médico (coagulacién artificial durante 81% 42% Los pacientes con hipertension arterial no controlada no deben ser tratados con eritropoyetina recombinante humana hasta que no se controle adecuadamente la presion arterial. A pesar de
a didlisis) que no parece haber un efecto presor directo de la eritropoyetina recombinante humana, la presion arterial puede elevarse durante el con humana.
" 3 B B Hasta un 25% de los pacientes en didlisis, en la etapa temprana del pueden mquvm ia hij i
Oclusion vascular (trombosis de acceso vascular) 81% 21% y las convulsiones pueden observarse en pacientes con IRC en
Infeccion respiratoria alt 6.8 % 52% Debe prestarse especial atencion para controlar de cerca la presion arterial y tratarla agresivamente en los paclentes trabados con enrmpoyerma recombinante humana. Es importante lograr
eccion respiratoria alta WS 0 N la colaboracion del paciente en este aspec(o cunlrolando la dietay Ia adhesion al
i o g la reduccidn de los niveles de o la dosis de
Trombosis 27% 10% los niveles de hemoglobina por varias semanas.

Se recomienda que la dosis de eritropoyetina recumhmante humana se descienda si el ascenso de la hemoglobina es superior a 1 g/dL en un periodo de 2 semanas, debido a la posible

asociacion del aumento excesivo de la de la 5

En los pacientes con IRC en hemudlallsls con ewdencla c\lmca evidente de enfermedad isquémica cardiaca o insuficiencia cardiaca congestiva, la dosis de eritropoyetina recombinante
be ser ajustada para alcanzar y mantener niveles de hemoglobina entre 10y 12 g/dL.

. 131 pacientes tratados con eritropoyetina recombinante . o
Reaccion adversa pac humanlla poye ! 79 pacientes a los que se les administré placebo
Hipertension 13,7 % 10,1 %
Artralgia 12,2 % 7,6 %
Eritema 08% 0%
Infarto de miocardio 0.8% 0%

En pacientes pediatricos dializados, los resultados fueron similares a los hallados en adultos.
Pacientes con HIV tratados con zidovudina

Se han reportado casos de convulsiones en paclenles con IRC que participaban de estudms clinicos con entmpayehna rrecombinante humana. La incidencia de convulsiones es mayor durante
los primeros 90 dias de tratamiento, la presion arterial y la presencia de sintomas 3
Debe advertirse a los pacientes que eviten realizar actividades putenc\a\meme pellgrosas oMo manejar u operar maquinaria pesada durante este periodo de tiempo. A pesar de no haber una
relacion cierta entre las y el aumento de la que la dosis de eritropoyetina recombinante humana se descienda si el aumento de hemoglobina
excede 1 g/dL en un periodo de 2 semanas.

Eventos tromboticos

Durante la idlisis, los pacientes en ‘humana pueden requerir aumento de la anticoagulacion con heparina para evitar la trombosis del
rifion artificial. Se han reportado otros eventos tmmbotlcos (lnfanu de miocardio, accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio) en estudios clinicos con una tasa anual menor
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