Hemastim P
Eritropoyetina

Humana Recombinante
(r-Hu-EPQ]

1.000UI/2.000U1/4.000UI/10.000UI

Solucion inyectable o liofilizado para reconstituir - Vias SC o IV

venta bajo receta INDUSTRIA ARGENTINA

Descripcion

HEMASTIM P es un medicamento que contiene Eritropoyetina Humana Recombinante
(r-Hu-EPO) como principio activo. La Eritropoyetina una glicoproteina endégena de
185 aminoacidos, con un peso molecular de 30.600 daltons producida por el rifion y es
un factor estimulante de la eritropoyesis. La Eritropoyetina Humana es producida por
tecnologia de ADN recombinante (r-hu-EPO) a partir de una linea celular de mamife-
ro genéticamente modificada posee idéntica secuencia de aminoacidos y los mismos
efectos bioldgicos y es indistinguible de la Eritropoyetina humana natural.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

- Cada vial o jeringa prellenada con solucién inyectable monodosis contiene:
Eritropoyetina Humana (r-hu-EPO) | 1.000 Ul | 2.000 Ul | 4.000 Ul | 10.000 Ul
Cloruro de sodio 2,920mg | 5,84mg | 11,680mg 5,84mg

Fosfato monobasico de sodio
monohidrato

Fosfato dibasico de sodio anhidro 0,994mg | 1,987mg | 3,974mg 1,987mg
Albimina humana 1,25mg 2,5mg 5,00mg 2,5mg

0,414mg | 0,827mg | 1,654mg | 0,827mg

Agua para inyectables c.s.p. 0,5ml 1,0ml 2,0ml 1,0ml

- Cada ampolla con solucién inyectable monodosis contiene:

Eritropoyetina Humana (r-hu-EPO) | 2.000 Ul | 4.000 Ul
Cloruro de sodio 5,84mg | 11,680mg

Fosfato monobasico de sodio

monohidrato 0827mg | 1,654mg

Fosfato dibasico de sodio anhidro 1,987mg | 3,974mg

Albumina humana 2,5mg 5,00mg

Agua para inyectables c.s.p. 1,0ml 2,0ml

- Cada vial con polvo liofilizado monodosis contiene:

Eritropoyetina Humana 1.000 Ul | 2.000 Ul 4.000 Ul 10.000 UI
(r-hu-EPO) (") ) () )
Manitol 25,0mg 50,0mg 100,0mg 50,0mg
Cloruro de sodio 3,20mg 6,40mg 12,8mg 6,40mg
Fosfato monobasico de sodio

anhidro 1,40mg 2,80mg 5,6mg 2,80mg
Fosfato dibasico de sodio

dodecahidrato 4,0mg 8,0mg 16,0mg 8,0mg
Albumina humana 2,5mg 5,0mg 10,0mg 5,0mg

(*) 1000 Ul incluye una ampolla con diluyente que contiene: Agua para uso inyectable
0,5ml

(**) 2000 Ul'y 10000 Ul incluye una ampolla con diluyente que contiene: Agua para
uso inyectable 1,0ml

(***) 4000 Ul incluye una ampolla con diluyente que contiene: Agua para uso inyec-
table 2,0ml

Accion terapeutica

Factor estimulador de la eritropoyesis.

Indicaciones

Anemia secundaria a insuficiencia renal cronica. Anemia en pacientes con en-
fermedades neoplasicas y tratamientos quimioterapicos. Anemia en pacien-
tes infectados con HIV medicados con zidovudina. Anemia del prematuro.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acciones Farmacoldgicas
La Eritropoyetina estimula la proliferacién y maduracion de los progenitores eritropo-

yéticos (CFU-E) aumentando la masa de glébulos rojos y como consecuencia, el he-
matocrito. Debido a esta accion, Hemastim P se utiliza en la correccion de anemias
de distintas etiologias como ser:

- Pacientes con insuficiencia renal crénica: Los pacientes, como consecuencia de
esta afeccion, presentan anemia secundaria en un alto porcentaje de casos. El tra-
tamiento con Hemastim P estimula la eritropoyesis de estos pacientes. El rango de
dosis es de 50 a 200 Ul/kg/dosis tres veces por semana. Dosis superiores a 250 Ul
kg/dosis tres veces por semana no agregan ningun beneficio terapéutico.

- Pacientes infectados por el VIH tratados con Zidovudina: La respuesta al trata-
miento con Hemastim P depende de la concentracion de Eritropoyetina endégena.

- Pacientes con tratamiento quimioterapico: El tratamiento con Hemastim P aumen-
ta los niveles de hematocrito y disminuye el requerimiento transfusional. Las dosis
recomendadas son entre 100 a 200 Ul/kg/dosis tres veces por semana por via sub-
cutanea.

Farmacocinética

La Eritropoyetina Recombinante Humana administrada por via endovenosa es elimi-
nada a una velocidad constante con una cinética de orden uno, con una vida media
circulante promedio de 4 a 13 horas en pacientes adultos y pediatricos con insufi-
ciencia renal crénica.

Dentro del rango terapéutico, los niveles detectables de eritropoyetina plasmatica
son mantenidos al menos por 24 horas. Después de la administraciéon subcutanea
de Eritropoyetina Recombinante Humana a pacientes con insuficiencia renal crénica,
los niveles séricos pico son alcanzados dentro de las 5 — 24 horas posteriores a la
administracién y declinan lentamente a partir de alli.

No hay diferencia aparente en la vida media (t"?) entre pacientes adultos que no
estan en didlisis, cuyos niveles de creatinina séricos son mayores a 3 y en pacientes
adultos bajo tratamiento en hemodialisis.

En voluntarios sanos, la vida media de Eritropoyetina Recombinante Humana admi-
nistrada por via endovenosa es aproximadamente en 20% menor que la vida media
de los pacientes con insuficiencia renal cronica.

La farmacocinética de Eritropoyetina Recombinante Humana en nifios y adolescen-
tes parece ser similar a la de los adultos. Hay datos limitados disponibles en neona-
tos. Se ha documentado minima acumulacién en suero después de dos semanas de
dosis subcutaneas de 750 UI/Kg de Eritropoyetina Recombinante Humana.

Posologia y modo de administracion

Sera establecida segun criterio médico.

Hemastim P debe ser administrada bajo la supervisién de un médico calificado. Antes
del inicio del tratamiento deben descartarse otras causas que puedan agravar la
anemia de los pacientes, en especial el déficit de hierro.

Tr iento de paci anémi con inst 1cia renal crénica

Dosis inicial: 50 Ul/Kg/dosis tres veces por semana via IV

40 Ul/Kg/dosis tres veces por semana via SC
En respuesta a la administracién de Eritropoyetina Recombinante Humana tres ve-
ces por semana se produce en incremento en el recuento de reticulocitos, dentro
de los 10 dias seguido por aumento en el recuento de glébulos rojos, hemoglobina
y hematocrito generalmente dentro de las 2-8 semanas. Una vez alcanzado el ni-
vel deseado de hematocrito (30-33%), éste puede ser mantenido por la terapia con
Eritropoyetina en ausencia de deficiencia de hierro y enfermedades concurrentes.
Ajuste de dosis: debe ajustarse de acuerdo a los niveles de hemoglobina. Si la he-
moglobina aumenta 1 g/dl en 4 semanas continuar con la misma dosis. Si no au-
menta 1 g/dl en 4 semanas, incrementar la dosis de a 25 Ul/Kg/dosis tres veces por
semana. La dosis maxima sugerida es de 250 Ul/Kg/dosis tres veces por semana.
Una vez alcanzado al nivel de hematocrito deseado, se podra disminuir la dosis en
un 30%. Hemastim P se administra a pacientes dializados como bolo intravenoso y a
pacientes no dializados por inyeccion intravenosa o subcutanea.
En cualquier momento, si el hematocrito se incrementa en mas de 4 puntos en un pe-
riodo de 2 semanas, debe disminuirse inmediatamente la dosis. Luego de la reduc-
cién de la dosis, el hematocrito debe ser controlado dos veces por semana durante 2
a 6 semanas y debe individualizarse la dosis de mantenimiento.
Cuando el hematocrito se aproxima, o si excede de 36% debe suspenderse tem-
porariamente el uso de Hemastim P hasta que disminuya el hematocrito al rango
deseado (30-33%); la dosis debe reducirse en aproximadamente 25 UI/Kg tres veces
por semana, al reiniciarse la terapia. Si no se alcanza un aumento en el hematocrito
de 5-8 puntos, luego de un periodo de 8 semanas y las reservas de hierro son las
adecuadas, puede aumentarse la dosis de Eritropoyetina Recombinante Humana en
Incrementos de 25 UI/Kg tres veces por semana. Pueden efectuarse incrementos
posteriores de 25 UI/Kg tres veces por semana, con intervalos de 4 a 6 semanas
hasta obtener la respuesta deseada.

Neoplasia con tratamiento quimioterapico

Pacientes con cancer con anemia tratados con quimioterapicos mostraron una res-
puesta significativa del hematocrito cuando se les administré dosis de Eritropoyetina
Recombinante Humana de 150 UI/Kg tres veces por semana. Tanto los pacientes
con cancer solido o linfoide como aquellos con infiltracién tumoral de la médula 6sea
responden a la terapia con Eritropoyetina Recombinante Humana. Se recomienda
una dosis inicial de 150 UI/Kg por via subcutanea, tres veces por semana.

Si la respuesta no es satisfactoria como para disminuir las transfusiones o aumenta
el hematocrito luego de 8 semanas de tratamiento, la dosis puede aumentar hasta
300 UI/Kg tres veces por semana. Si los pacientes no responden satisfactoriamente
a esta dosis, es improbable que respondan a dosis mayores. Si el hematocrito exce-
de del 40%, debe suspenderse el tratamiento con Hemastim P hasta que el hemato-
crito disminuya a 36%. La dosis debe ser reducida en un 25% cuando se reinicia el
tratamiento, y titulada para mantener el hematocrito deseado (30-33%). Si la dosis
inicial de Eritropoyetina Recombinante Humana incluye una muy rapida respuesta
(por ejemplo un incremento de mas de 4 puntos porcentuales en cualquier periodo
de 2 semanas), debe reducirse la dosis.

Infectados por VIH, dicados con zidovudina

Dosis de 100 UI/Kg resultaron efectivos para disminuir el requerimiento de transfu-
siones y aumenta el nivel de glébulos rojos. La respuesta a la terapia con Hemas-
tim P puede afectarse por episodios inflamatorios o infecciosos intercurrentes y por
un aumento de la dosis de zidovudina. En consecuencia, la dosis de Eritropoyetina
Recombinante Humana debe evaluarse en base a estos factores para mantener la
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respuesta eritropoyética deseada.

Se recomienda determinar el nivel de Eritropoyetina sérica endégena (previa a una
transfusion) antes de comenzar la terapia con Hemastim P. Hay evidencias de que
los pacientes que reciban zidovudina y tienen niveles de eritropoyetina sérica endo-
gena mayor a 500 Ul/ml probablemente no responden a la terapia con Eritropoye -
tina Recombinante Humana. Para pacientes con niveles de eritropoyetina sérica en-
doégena menor o igual a 500 Ul/ml y que estan recibiendo una dosis de zidovudina
menor o igual a 4200 mg/semana.

Anemia del prematuro

La dosis recomendada es de 250 Ul/Kg/dosis tres veces por semana, por via subcu-
tanea a partir de la segunda semana de vida y durante las siguientes ocho semanas.

Contraindicaciones

Hipertension arterial no controlada.

Hipersensibilidad reconocida frente a la Eritropoyetina Humana Recombinante.
Hipersensibilidad reconocida frente a la albiumina humana o a cualquier otro com-
ponente de la formula.

Hipersensibilidad reconocida frente a productos derivados de lineas celulares de
mamiferos.

Precauciones

Al igual que todo producto que se administre por via parental, debe tenerse pre-
caucion por eventuales reacciones alérgicas que pudieran producirse luego de la
aplicacion.

Controles de laboratorio

Bajo tratamiento con Hemastim P, la hemoglobina debe determinarse como minimo
1-2 veces por semana, hasta lograr un valor estable de 10-12 g/dI. Luego debe con-
trolarse semanalmente.

Hematologia
Se ha comunicado exacerbacion de porfiria en pacientes en didlisis tratados con
r-Hu-EPO.

Respuesta disminuida o retardada

En pacientes que estén recibiendo dosis de mantenimiento y manifiesten disminu-
cion o pérdida de la respuesta a r-Hu-EPO deben descartarse las siguientes causas:
1-deficiencia de hierro, 2-infeccion, inflamacion o neoplasia, 3-pérdida de sangre
oculta, 4-disfuncion de la médula ésea por una patologia hematolégica asociada

(ej: talasemias), 5-intoxicacién por aluminio, 6-hemolisis, 7-Déficit de Vitamina B12 o
acido félico, 8-osteltis fibrosis quistica.

Carcinogénesis y mutagénesis
No ha sido evaluado el potencial carcinogénico de la r-Hu-EPO.

Embarazo y lactancia

La Eritropoyetina Humana Recombinante (r-Hu-EPO) sélo debe administrarse en
caso de extrema necesidad, durante el embarazo y lactancia. Se desconoce si la
administracion de r-Hu-EPO durante el embarazo tiene efectos téxicos sobre el feto
y si pudiera influir sobre la capacidad reproductora.

Uso pediatrico
Aln no se ha establecido la seguridad a largo plazo de este producto.

Dieta
Durante el tratamiento de la anemia, puede asistirse a un incremento del apetito,
asociado a un aumento de la captacion de potasio.

Advertencias

Tener en cuenta que el tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis
(ESAs) como la Eritropoyetina puede producir:

-Un mayor riesgo de muerte o de propagacion tumoral en pacientes con céncer de
cabeza y cuello tratados con radiacién.

-Un mayor riesgo de muerte o de propagacién tumoral en pacientes con cancer de
mama metastasico que reciben quimioterapia y utilizan Eritropoyetina para mantener
niveles de hemoglobina superiores a los 12 g/dL.

-Un mayor riesgo de muerte sin reduccion significativa de necesidad de transfusiones
en pacientes con cancer que no estan siendo tratados con quimioterapia.

-Un mayor riesgo de muerte, insuficiencia cardiaca, ACV y ataques cardiacos en
pacientes con insuficiencia renal crénica que utilizan Eritropoyetina para mantener
niveles de hemoglobina superiores a los 12 g/dL.

-Un aumento de la probabilidad de coagulacion en pacientes que lo utilice de manera
previa a una cirugia programada.

Paci con insuficiencia renal crénica

Durante el tratamiento con Hemastim P debe controlarse regularmente la presion
sanguinea, hemoglobina y los electrolitos séricos. Existen referencias en cuanto a
los pacientes que responden muy rapidamente al tratamiento y a posibilidad de apa-
ricion de reacciones hiperténicas. Cuando comienza a subir la presion sanguinea,
frecuentemente combinada con cefalagias, debe instaurarse un enérgico tratamiento
antihipertensivo. Los pacientes con presién sanguinea dificil de controlar, deben ser
tratados clinicamente hasta el adecuado control de presion.

En caso de desarrollo de una hipertonia, debera excluirse una sobrecarga liquida. Lo
indicado es el tratamiento estricto de la hipertonia con hipotensores, preferentemen-
te con vasodilatadores, antes de reducir al “peso seco” ya que esto podria conducir
a un incremento adicional del hematocrito y con ello, un aumento de la viscosidad.
Si pese al enérgico tratamiento antihipertensivo, se produce una encefalopatia hiper-
tensiva aguda o con o sin ataques espasmaddicos, debe interrumpirse el tratamiento
con r-Hu-EPO.

En pacientes con didlisis que recibieron r-Hu-EPO se han reportado un aumento de
fendmenos trombéticos, y en un 2,5% de los casos se han reportado convulsiones.

Pacientes con cancer, pacientes quirtrgicos o pacientes VIH positivos

No esta aprobado el uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESAs) como
la Eritropoyetina para el tratamiento de sintomas de anemia en estos casos.

Reacciones cutaneas graves

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome

de Stevens- Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica téxica (NET), que pueden ser
potencialmente mortales o mortales, con la administraciéon de epoetinas. En el
momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y
sintomas y vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones cutaneas. Si aparecen
signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe discontinuar Hemastim P
inmediatamente y considerar un tratamiento alternativo. Si el paciente ha presentado
una reaccion cutanea grave como SSJ o NET debido al uso de Hemastim P, el
tratamiento con Hemastim P no debe reanudarse nunca mas en ese paciente.

Efectos colaterales y secundarios

Los estudios realizados indican que la r-Hu-EPO generalmente es bien tolerada. Los
efectos adversos mencionados, son frecuentemente consistentes con el estado de la
enfermedad subyacente (insuficiencia renal, infeccién por HIV, cancer).
Eventualmente, pueden presentarse los siguientes efectos secundarios relacionados
con la administracion de r-Hu-EPO: Hipertonia, trombosis vascular, sintomas del tipo
gripal o dolores 6seos, escalofrios después de la inyeccion, ataques espasmodicos
y convulsiones en pacientes con insuficiencia renal.

Interacciones medicamentosas

El efecto eritropoyético de r-Hu-EPO, puede incrementarse por la administracion
simultanea de sustancias de accion hematopoyética, como por ejemplo, sulfato fe-
IToso0.

Agentes antihipertensivos: Dado que la r-Hu-EPO puede incrementar la presién san-
guinea, puede requerirse una terapia antihipertensiva mas intensa.

Heparina: En pacientes que se encuentren en hemodidlisis puede requerirse un au-
mento de la dosis de heparina, debido a un incremento en el volumen de los eritroci-
tos inducido por la r-Hu-EPO.

Sobredosis

No se ha definido aun la dosis maxima de r-Hu-EPO que se puede administrar. Se
han utilizado dosis de hasta 1500 Ul/Kg/dosis 3 veces por semana sin encontrarse
efectos toxicos directos.

La terapia con r-Hu-EPO puede dar como resultado policitemia si no se controla
adecuadamente el hematocrito y se ajusta la dosis.

Ante la eventualidad de una sobredaosificacian, concurrir al hospital méas cerca-
no o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Almacenamiento

- Solucién inyectable en viales, ampollas o jeringas prellenadas: Conservar refrigera-
do en la heladera entre 2° y 8° C. No congelar.

- Liofilizado: Conservar en lugar fresco y seco a temperatura ambiente. No congelar.
Una vez reconstituido utilizar en el momento

Presentaciones

- Solucién inyectable en viales conteniendo: 1000 Ul / 0,5 ml, 2000 Ul / 1,0 ml, 4000
Ul /2,0 mly 10.000 Ul / 1,0 ml. En envases conteniendo 1, 3 o 5 viales cada uno
y envases de 10, 20, 25, 50 y 100 viales (siendo estos Ultimos para uso exclusivo
de hospitales)

- Solucién inyectable en jeringas conteniendo: 1000 U1/ 0,5 ml, 2000 U1/ 1,0 ml, 4000
Ul /2,0 ml'y 10.000 Ul / 1,0 ml. En envases conteniendo 1, 3 o 5 jeringas cada uno
y envases de 10, 20, 25, 50 y 100 jeringas (siendo estos Ultimos para uso exclusivo
de hospitales)

- Solucioén inyectable en ampollas conteniendo: 2000 Ul / 1,0 ml'y 4000 Ul /2,0 ml. En
envases conteniendo: 1, 3 o 5 ampolla cada uno y envases de 10, 20, 25, 50 o 100
ampollas (siendo estos Ultimos para uso exclusivo de hospitales).

- Polvo liofilizado en viales conteniendo: 1000 Ul y una ampolla de 0,5 ml con agua
para inyectables para reconstituir, 2000 Ul y una ampolla de 1,0 ml con agua para
inyectables para reconstituir, 4000 Ul y una ampolla de 2,0 ml con agua para inyecta-
bles para reconstituir, 10.000 Ul y una ampolla de 1,0 ml con agua para inyectables
para reconstituir. En envases conteniendo 1, 3 o 5 viales cada uno y envases de
10, 20, 25, 50 y 100 viales (siendo estos Ultimos para uso exclusivo de hospitales)

Algunas de las presentaciones / formas farmacéuticas pueden no estar comercia-
lizadas

No utilizar después de la fecha de vencimiento.
Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién

Certificado N°: 56.196

REPORTE ANTE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Ante sospecha de reacciones adversas puede informar a GEMABIOTECH S.A.U.
Llamando en forma gratuita al 0-800-888-0009 o enviando un mail a la unidad de
Farmacovigilancia: farmacovigilancia@amegabiotech.com

Asimismo, ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234

GEMABIOTECH S.A.U.

Direccion: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, Pcia de Bs. As. CP: B1836AKJ
Directora Técnica: Adriana Carey, Farmacéutica.

Elaboracidn: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM,
Pcia. de Buenos Aires

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.

Ultima revisién autorizada: Mayo 2019
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