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¢ Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas de uso terapéutico, puede desarrollarse
inmunogenicidad.

Los anticuerpos neutralizantes de Eritropoyetina recombinante humana pueden
ocasionar APCR o anemia severa (con o sin citopenias).

Cuando se reporta el desarrollo de dichos anticuerpos, es altamente dependiente
de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas la incidencia observada de la
positividad del anticuerpo puede verse influenciada por varios factores incluyendo
la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo a la recoleccién de la
muestra, medicacién concomitante y enfermedades de base.

Es por esto que las comparaciones entre la incidencia de formacion de diferentes
anticuerpos entre diferentes preparados puede resultar confusa.

En un estudio retrospectivo descriptivo con Eritrogen®, en 82 pacientes, en centros
de dialisis no se reporté desarrollo de anticuerpos anti Eritropoyetina recombinante
humana en ningun caso.

* Experiencia postventa

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con el uso de Eritropoyetina
recombi humana: cor i APCR, reacciones alérgicas serias, irritacion y
dolor en el sitio de inyeccién, porfiria (grupo hemo defectuoso).

INTERACCIONES
No se han realizado estudios formales de interaccién entre Eritrogen® y otros
medicamentos.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNO DE LA FERTILIDAD

Elpotencial carcinogénico de Eritropoyetina recombinante humana no ha sido evaluado.
El uso de ésta no induce mutacién génica en bacterias (Test de Ames), aberraciones
cromosémicas en células de mamiferos, micro-nicleo de ratén o mutacion genética en
el locus HGPRT. En ratas hembras tratadas con Eritropoyetina recombinante humana
hubo una leve tendencia a la pérdida fetal a la dosis de entre (100 y 500) Ul/kg.

SOBREDOSIS

Las sobredosis de este medicamento pueden producir aumentos de hemoglobina
por encima de los niveles deseados. Esto debe ser manejado con una reduccién del
producto o suspensién de uso, que ademas puede acompanarse de una flebotomia,
segun indicacion clinica. Se han detectado casos de severa hipertension cuando
ocurren sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, comunicarse con el centro de
Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT), Hospital de Clinicas, piso 7. Teléfono:
1722.

ADMINISTRACION
Instrucciones para la aplicacion de Eritrogen®:

1. Lavese las manos con aguay jabon.

2. Retire el producto de la heladera. Eritrogen® debe almacenarse en el interior de la
heladera, preferentemente en el medio de la bandeja central.

3. Corrobore que el nombre del producto sea Eritrogen® y la concentracion impresa
sea la que sumédico le ha indicado. Asegurese la vigencia del producto. No debe
utilizar Eritrogen® si éste estd vencido. Se recomienda utilizar un cuaderno para
registrar el nimero de lote, esto permite llevar un historial del producto que
ha usado.

4. Apoye el producto sobre una superficie lisa, previamente higienizada. Reuna alli
los demas elementos necesarios: algodén, alcohol, recipiente de descarte, etc.

5. Quite la jeringa prellenada del estuche. Esta ya viene con la aguja inserta, lista
para que usted se inyecte.

6. Observe que la solucién sea un liquido transparente y libre de particulas. Si esto
no ocurre no debe usar el producto.

7. Permita que la jeringa alcance temperatura ambiente. Esto ocurre luego de 20 o
30 minutos fuera de la heladera. No caliente la jeringa.

8. Transcurrido el tiempo necesario para que la jeringa alcance temperatura
ambiente, vuelva a lavarse las manos con agua y jabon.

9. Administracién subcutanea: Elija la zona donde se aplicard Eritrogen® segun
la imagen debajo. Higienice esta zona con un trozo de algodén empapado en
alcohol.

10. Retire el capuchén de proteccién de la aguja. Evite tocar la aguja (ésta quedara 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 45y 90 grados.
Administraci ntravenosa: puncione el puerto de inyeccién de la via venosa.
En los pacientes en hemodialisis la inyeccion IV de Eritrogen®, puede realizarse
previa desinfeccién 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 dialisis la Eritropoyetina puede administrarse tanto por via IV (siguiendo el
procedimiento especificado antes) como por inyeccién SC. No se debe puncionar
directamente la vena del paciente con la aguja inserta en la jeringa prellenada
de Eritrogen®. Aquellos pacientes entrenados pueden auto administrarse
Eritrogen® 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

Almacenar en heladera a temperatura entre 2 °Cy 8 °C. No congelar ni agitar. Proteger
el producto de la luz, almacenando la jeringa prellenada siempre en su estuche. No
utilice Eritrogen® si la solucion se congelé o agitd previamente.

PRESENTACIONES

Eritrogen® 2.000 Ul: envase conteniendo 1, 5 0 100 jeringas prellenadas con solucion de
Eritropoyetina recombinante humana.

Eritrogen® 4.000 Ul: envase conteniendo 1,5 0 100 jeringas prellenadas con solucion de
Eritropoyetina recombinante humana.

Eritrogen® 10.000 Ul: envase conteniendo 1 o 5 jeringas prellenadas con solucién de
Eritropoyetina recombinante humana.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
En caso de inconveniente con el uso de este producto, ingrese a www.cimlatam.com

o escribanos a atam.com y/o i con el Centro Nacional de
Farmacovigilancia de su pais.

Fecha de revision: enero 2020.
Fabricado por Iclos Uruguay S.A.
Bulevar Artigas 3896

Tel: 2209 09 09. Fax: 2209 89 83
Montevideo - Uruguay

PR0225011-260619
PR0225010-260619

Eritrogen

r-Hu-Eritropoyetina
Solucidn para inyeccion
subcutanea (SC)

o intravenosa (IV)

Qiclos

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada jeringa prellenada contiene:

N . Eritrogen Eritrogen Eritrogen
Materia Prima 2.000U1 | 4.000u1 | 10.000u1
Eritropoyetina alfa humana r bi e 000Ul 000 Ul 10000 Ul
Albumina humana (20%) 50 mg 50 mg 2,50 mg
Cloruro de Sodio 84 mg 84 mg 5,84 mg
Fosfato de sodio dibasico 3,351 mg 3,351 mg 3,351 mg
Fosfato de sodio basi idrato 1,030 mg 1,030 mg 1,030 mg |
Aqua para inyectables c.s.p. 1,0mL 1.0mL 1.0mL
DESCRIPCION

La Eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la produccién de glébulos rojos.
Se produce en el rindn y estimula la division y diferenciacion de las células eritroides
comprometidas en la diferenciacién que se encuentran en la médula dsea. La
Eritropoyetina recombinante humana (r-hu-Eritropoyetina) es una glicoproteina de 165
aminodcidos producida por tecnologia de ADN recombinante, y presenta los mismos
efectos enddcrinos que la Eritropoyetina endégena: estimula la division y diferenciacion
de los progenitores eritroides. Tiene un peso molecular de 30.400 Daltons y la misma
secuencia de aminoacidos que la Eritropoyetina natural.

INDICACIONES

« Tratamiento de la anemia de los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC).

« Tratamiento de la anemia en los pacientes infectados con el virus de HIV tratados
con zidovudina.

« Tratamiento de la anemia en pacientes con cancer en quimioterapia.

* Reduccién de la transfusiéon sanguinea alogénica en pacientes quirdrgicos,
excluyendo cirugias cardiacay vascular.

+ Tratamiento de la anemia de los pacientes con IRC

La Eritropoyetina recombinante humana esta indicada en el tratamiento de la anemia
asociada a falla renal crénica, incluyendo pacientes en dialisis (etapa terminal
de la insuficiencia renal crénica) asi como en pacientes que no estan en dialisis. La
Eritropoyetina recombinante humana se indica para disminuir la necesidad de
transfusiones en estos pacientes.

En estudios controlados, los pacientes experimentaron un riesgo importante de vida,
reacciones adversas cardiovasculares serias y accidentes cerebro-vasculares (ACV)
cuando se administran agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) para alcanzar
un nivel de hemoglobina mayor a 11 g/dL. Ningun estudio ha identificado un nivel target
de hemoglobina, dosis de AEEs, o una estrategia de dosificacion que no incremente
estos riesgos. Individualice la dosis y use la dosis mas baja de Eritropoyetina
recombinante humana suficiente como para reducir la necesidad de una transfusion
de células rojas.

Tanto médicos como pacientes deben sopesar los posibles beneficios de la disminucion
de transfusiones contra el aumento de los riesgos de muerte y otros efectos adversos
cardiovasculares graves. La presién sanguinea debe ser monitoreada de cercay
controlada durante la terapia. Debe administrarse bajo la supervision de un médico
calificado.

* 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 tratamiento de la anemia
relacionada con la terapia con zidovudina (AZT) en pacientes infectados con el virus
del HIV. Se indica para elevar o mantener los niveles de glébulos rojos (determinados
por el hematocrito o las deterr i de hem ina) y reducir las i
de transfusién en estos pacientes. La Eritropoyetina recombinante humana no
estd indicada para el tratamiento de la anemia en pacientes HIV positivos debido a
otros factores tales como deficiencia de hierro o folatos, hemdlisis o sangrados
gastrointestinales.
El uso de Eritropoyetina recombinante humana, a la dosis de 100 Ul/kg 3 veces por
semana es efectiva para descender las necesidades de transfusién y aumentar los
niveles de los glébulos rojos en los pacientes anémicos infectados por HIV, tratados con
zidovudina, cuando los niveles de Eritropoyetina endégena sérica son de 500 mUI/mLy
los pacientes reciben zidovudina a la dosis de 4200 mg/semanal.

+ Tratamiento de la anemia en pacientes con cancer en quimioterapia

Se indica la terapia con Eritropoyetina recombinante humana para el tratamiento
de la anemia en pacientes con neoplasias no mieloides, donde la anemia es debida
al efecto de la quimioterapia concomitante. El uso de Eritropoyetina recombinante
humana permite disminuir el nimero de transfusiones en pacientes que reciben
quimioterapia por al menos 2 meses. Es necesario mantener la menor dosis terapéutica
de Eritropoyetina recombinante humana para evitar las transfusiones. No esta indicada
para el tratamiento de la anemia debido a deficiencias de folato o hierro, hemélisis o
sangrados gastrointestinales.

. iondelatr en i quirurgicos

El uso de Eritropoyetina recombinante humana esta indicado para el tratamiento de la
anemia en los pacientes coordinados para cirugia no cardiaca, no vascular, para reducir
elriesgo de transfusiones. Se indica su administracién en pacientes con alto riesgo de
transfusiones perioperatorias, en los que se prevé que la pérdida anticipada de sangre
sera importante. Se recomienda la profilaxis de la trombosis venosa profunda durante
la terapia con Eritropoyetina recombinante humana.

CONTRAINDICACIONES

« Pacientes con cancer que reciben agentes hormonales, productos biolégicos o
radioterapia, a menos que reciban quimioterapia mielosupresiva concomitante.

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

+ Enpacientes que desean donar sangre autéloga 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 Eritrogen® (ver
férmula cuali-cuantitativa).

« Aplasia pura de células rojas (APCR) que comienza después del tratamiento con
Eritrogen® u otra Eritropoyetina.

FARMACOLOGIA

La Eritropoyetina recombinante humana estimula la eritropoyesis por el mismo
mecanismo que lo hace la Eritropoyetina enddgena. El gen de la Eritropoyetina se
encuentra disponible para el tratamiento de la anemia debida a su deficiencia. La
Eritropoyetina es una hormona producida por el rifidn que promueve la proliferacion y
maduracién de progenitores eritroides. Esto se traduce en un aumento del recuento de
reticulocitos, seguido por elevacion de la hemoglobina y hematocrito.

FARMACOCINETICA

Luego de una administracién IV, la Eritropoyetina recombinante humana tiene una
eliminacién que sigue una cinética de primer orden, siendo la vida media entre 4y 13
horas en el adulto y en el nifio con IRC. Luego de la administracién SC de Eritropoyetina
recombinante humana a pacientes con IRC, el pico sérico se alcanza a las 5-24 horas
luego de la administracion y declina lentamente de alli en mas.

No hubo diferencias aparentes en la vida media entre adultos fuera de dialisis con
niveles de creatinina mayores de 3 y pacientes adultos en dialisis.

No parece haber diferencias en la vida media en pacientes mayores de 65 afios.

La farmacocinética de Eritropoyetina recombinante humana no se ha estudiado en
pacientes infectados por HIV.

Se realizaron estudios con Eritropoyetina recombinante humana en neonatos
prematuros y, en comparacion con adultos sanos, el volumen de distribucién y el
aclaramiento fueron mayores para los neonatos prematuros.

El perfil farmacocinético de Eritropoyetina recombinante humana en nifios y
adolescentes parece ser similar al de los adultos.

FARMACODINAMIA

Al comienzo de la accién hay un incremento del recuento de reticulocitos (efecto
inicial) dentro de los 7 a 10 dias posteriores a la administracion. Generalmente en
2 a 6 semanas ocurren aumentos en el recuento de gldbulos rojos, hematocrito y
hemoglobina, clinicamente significativos. La velocidad y el grado de respuesta son
dependientes de la dosis y de la disponibilidad de hierro de los depésitos.

POSOLOGIA

Antes de comenzar el tratamiento y durante el mismo, evaluar el nivel de hierro
(incluyendo la saturacién de transferrina y la ferritina sérica) en todos los pacientes
para mantenerlo adecuado, corregir o excluir otras causas de anemia (deficiencia de
vitaminas, enfermedades metabélicas crénicas o inflamatorias, hemorragias, etc).
La saturacién de transferrina debe ser al menos del 20 %, y la ferritina de al menos
100 ng/mL. En general todos los requeriran supler de hierro para
aumentar o mantener la saturacion de transferrina, lo que sustentarad adecuadamente
la eritropoyesis inducida por la Eritropoyetina r bi e humana. Luego de iniciado
el tratamiento y luego de cada ajuste de dosis, se sugiere controlar semanalmente
los niveles de hemoglobina, hasta que estos niveles sean estables y suficientes para
minimizar la necesidad de transfusion de gldbulos rojos.

En ensayos clinicos controlados, tras la administracion de AEEs para alcanzar niveles
de 11 g/dL, los pacientes experimentaron mayores riesgos de muerte, reacciones
cardiovasculares graves y ACVs.

Ningun ensayo ha identificado un nivel objetivo de hemoglobina o una estrategia de
dosificacién que no aumente estos riesgos. Utilizar la menor dosis de Eritropoyetina
recombinante humana para reducir la necesidad de transfusiones de globulos rojos.
Tanto médicos como pacientes deben evaluar los posibles beneficios de la disminucion
de las transfusiones versus los riesgos de eventos adversos y muerte.

* Pacientes con IRC

Al comienzo y durante el tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana se
recomienda monitorizar los niveles de hemoglobina en forma semanal hasta que esta
se encuentre estable, luego hacerlo en forma mensual. En el ajuste de dosis considerar
latasade aumentoydescenso de hemoglobina larespuesta alaterapiay lavariabilidad
de la hemoglobina. Un valor aislado de hemoglobina puede no requerir un ajuste de
dosis.

No se recomienda aumentar la dosis con més frecuencia de 1 vez cada 4 semanas, los
descensos de dosis pueden aplicarse antes. Evitar los ajustes frecuentes de dosis. Si
la hemoglobina aumenta rapidamente (mas de 1 g/dL en 2 semanas) reducir la dosis de
Eritropoyetina recombinante humana en un 25 %. Para los pacientes que no responden
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nente si la h 1a no aumenta mas de 1 g/dL luego de 4 semanas de
tratamiento, incremente la dosis un 25 %.

En el caso de pacientes que no respondan adecuadamente en un periodo de 12
semanas, con ascenso paulatino de dosis, pueden aumentarse los riesgos si se
continta el aumento de la dosis, y es poco probable que se mejore la respuesta. Utilice
la menor dosis posible para mantener los niveles de hemoglobina que permitan evitar
las transfusiones de glébulos rojos. Deben evaluarse otras causas de anemia. Debe

se el uso de Eritrop recombinante humana si no se logra mejoria.

« Pacientes con IRC en Dialisis

- Iniciar el tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana cuando el nivel de
hemoglobina es menora 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.

- La dosis inicial recomendada para un paciente adulto es 50 a 100 Ul /kg 3 veces
a la semana en forma IV o SC. Para pacientes pediatricos se recomienda una
dosis inicial de 50 Ul /kg 3 veces por semana IV o SC. La via IV se recomienda para
pacientes en hemodilisis.

* Pacientes con IRC que no estan en D
Considerar solamente el tratamiento inicial con Eritropoyetina recombinante humana
cuando el nivel de hemoglobina es menor a 10 g/dL y las siguientes consideraciones
se encuentran presentes:
La disminucién de la tasa de hemoglobina sugiere la necesidad de realizar una
transfusion de glébulos rojos y la reduccion del riesgo de aloinmunizacion u otros
riesgos relacionados con las transfusiones de glébulos rojos es un objetivo a
plantear.

- 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 dosis inicial recomendada para un paciente adulto es 50 a 100 unidades/kg 3
veces a lasemana en forma Vo SC.

* Pacientes infectados por el virus del HIV tratados con zidovudina

Dosis de inicio

La dosis de inicio recomendada en los adultos es de 100 Ul/kg en inyeccién SCo IV 3

veces por semana.

Ajuste de dosis
Si la hemoglobina no asciende en un periodo de 8 semanas de tratamiento,
puede aumentarse la dosis de Eritropoyetina de 50 a 100 Ul/kg en intervalos de
4 a 8 semanas hasta que la hemoglobina alcance el nivel deseado para evitar las
transfusiones de globulos rojos.

- Suspenda la Eritrop r e humana si la hemoglobina excede los
12 g/dL. Reinicie el tratamiento a una dosis 25 % menor que la dosis previamente
administrada cuando la hemoglobina disminuye por debajo de los 11 g/dL.

- DiscontinGe la Eritropoyetina recombinante humana si no aumenta la hemoglobina
auna dosis de 300 Ul/kg por 8 semanas.

Pacientes con cancer en quimioterapia
El tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana debe iniciarse en pacientes
oncoldgicos solamente cuando el nivel de hemoglobina es menor a 10 g/dL, y se planea
mantener el tratamiento con quimioterapia por al menos dos meses.
Utilice la menor dosis necesaria para evitar las transfusiones de glébulos rojos.
Dosis de inicio recomendada
Adultos
150 Ul/kg SC 3 veces por semana hasta completar el curso de quimioterapia 0 40.000
UI SC hasta completar el curso de quimioterapia
Pacientes pediatricos (5 a 18 afos)
600 Ul/kg IV semanalmente hasta completar el curso del tratamiento
Reduccién de la dosis
Reducir la dosis en un 25 % si:
El ascenso de la hemoglobina es mayor a 1 g/dL en un periodo cualquiera de dos
semanas
o
El nivel de hemoglobina alcanzado es el adecuado para evitar las transfusiones de
globulos rojos.
Suspender la dosis si la hemoglobina excede el nivel deseado que se requiere para
evitar las transfusiones de globulos rojos. Reinstituir el tratamiento a un 25 % de
la dosis anterior cuando los niveles de hemoglobina se acerquen a los niveles de
transfusion de glébulos rojos.
Aumento de la dosis
Luego del tratamiento inicial de 4 semanas con Eritropoyetina recombinante humana, si
lahemoglobinaaumentamenos de 1 g/dLy permanece por debajode 10 g/dL, aumentar
ladosis a:
- 300 Ul/kg tres veces por semana en los adultos 0 60.000 Ul semanales
- 900 Ul/kg (méximo 60.000 Ul) por semana en nifios
Luego de 8 semanas de tratamiento, si no hay respuesta cuantificada a través de los
niveles de hemoglobina, o si las transfusiones de glébulos rojos son aun necesarias,
debe discontinuarse el tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana.

* Pacientes quirdrgicos
La dosis recomendada de Eritropoyetina recombinante humana es:
- 300 Ul/kg por dia SC por 14 dias en total, 10 dias antes de la cirugia, el dia de la
cirugiay hasta el cuarto dia del post operatorio.
- 600 Ul/kg SC en 4 dosis administradas 21, 14y 7 dias antes de la cirugia y el dia
de la cirugia.
Se recomienda realizar prevencion de la trombosis venosa profunda durante el
tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes pediatricos

Pacientes pediatricos en dialisis

Se ha estudiado la seguridad para pacientes pediatricos de entre 1y 16 meses de edad,
obteniéndose datos similares en comparacion con adultos con IRC en dialisis. No se han
eslablemdo seguridad y eficacia para pacientes menores aun mes

P pediatricos i por HIVen tr con

Se han publicado estudios en el uso de Eritropoyetina recombinante humana en
pacientes anémicos pediatricos tratados con zidovudina con edades entre 8 meses a
17 afios, que fueron tratados con dosis de entre 50 a 400 Ul/kg SC o IV 2 a 3 veces por
semana. Se observaron incrementos de hemoglobina y hematocrito, dosis dependiente
con reduccién en la necesidad de transfusiones.

Pacientes pediatricos en tratamiento oncolégico

Parapacientes de entre 5y 18 aios los resultados fueron similares a los obtenidos para
pacientes adultos en quimioterapia. No se han establecido seguridad y eficacia para
pacientes menores a 5 afios de edad.

Pacientes geriatricos

Se realizaron estudios clinicos con Eritropoyetina recombinante humana, para
determinar la reduccién 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 afos y mas con los pacientes
menores de esa edad. La dosis utilizada fue similar a la de los pacientes menores de
65 afos.

Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia

Medicamento de 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 medicamentos se eliminan por esta via debera tenerse precaucién
cuando Eritrogen® se administra a una mujer en lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Incremento de mortalidad, infarto de miocardio, ACV y tromboembolismo

En estudios clinicos controlados en pacientes con IRC comparando objetivos mas
altos de hemoglobina (13 - 14) g/dL con objetivos mas bajos (9 - 11,3) g/dL, los AEEs
aumentaron el riesgo de muerte, infartos de miocardio, ACV, falla cardiaca congestiva,
trombosis de acceso de hemodidlisis vascular en hemodiélisis, y otros eventos
tromboembélicos en los grupos donde el target de hemoglobina era mas alto.

Ningdn estudio clinico hasta el momento ha identificado un nivel objetivo de
her ina, dosis de Eritropoyetina recombinante humana o estrategia de dosis que
no aumente estos riesgos.

Utilizar AEEs para llegar a un nivel de hemoglobina mayor a 11 g/dL incrementa el
riesgo de reacciones adversas cardiovasculares graves y no se ha demostrado que
provean beneficios adicionales. Utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular coexistente y ACV. Los pacientes con IRC y una respuesta insuficiente
de hemoglobina a la terapia con AEEs pueden tener incluso un riesgo mayor de
reacciones cardiovasculares y de mortalidad que en otros pacientes. Un aumento de
la hemoglobina de mas de 1 g/ dL en menos de 2 semanas puede contribuir a estos
riesgos.

En estudios clinicos controlados de pacientes con cancer, los AEEs incrementaron los
riesgos de muerte y de reacciones adversas cardiovasculares serias. Estas reacciones
adversas incluyeron infarto de miocardio y ACV.

En estudios clinicos controlados, los AEEs incrementaron el riesgo de muerte en
pacientes con cirugia de bypass de arteria coronaria (CABG) y el riesgo de trombosis
venosa profunda (TVP) en pacientes que experimentan procedimientos ortopédicos.
Aumento de la mortalidad y/o progresién tumoral o recurrencia en pacientes con
cancer

Los AEEs resultaron en disminucién en el control loco-regional, sobrevida libre de
progresion y sobrevida global, en estudios clinicos en pacientes con cancer avanzado
de cabeza y cuello que recibian radioterapia, y en pacientes con cancer de mama en
tratamiento con quimioterapia o enfermedades hematoldgicas y en pacientes con
cancer de pulmén u otros canceres diferentes que no se encontraban en tratamiento
con quimioterapia o radioterapia. El nivel de hemoglobina a alcanzar en estos estudios
fue entre (12y 15,5) g/dL.

La administracién de cualquier producto biolégico por via parenteral debe ser
controlada de cerca para evaluar las posibles reacciones alérgicas u otro efecto
secundario. En los estudios clinicos se observé en forma ocasional la aparicién de
rash, no se reporté ninguna reaccion alérgica o anafilactica. 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 hipercoagulacién.

En algunas mujeres el tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana favorecié
lareaparicion de los ciclos menstruales, por lo tanto la posibilidad de embarazo deberd
valorarse, y se sugerird la implementacion de un método anticonceptivo adecuado y
eficaz.

Hipertensién

El uso de Eritropoyetina recombinante humana esta contraindicado en pacientes con
hipertension no controlada. Tras el comienzo de la administracién, aproximadamente
el 25 % de los pacientes en dialisis requiere inicio o aumento en el tratamiento
antihipertensivo.

Se han reportado encefalopatia hipertensiva y convulsiones en pacientes con IRC,
tratados con Eritropoyetina recombinante humana.

En forma previa y durante el tratamiento se debe realizar un control apropiado de la
hipertension. Evaluar la continuidad del tratamiento en caso de que la presién aumente
descontroladamente. Advertir a los pacientes sobre la importancia de cumplir con el
tratamiento antihipertensivo y la dieta reducida en sodio.

Convulsiones

El tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana aumenta el riesgo de
convulsiones en pacientes con IRC. Durante los primeros meses tras el inicio del

tratamiento se debe controlar a los pacientes muy de cerca para los sintomas
neurolégicos premonitorios.
Asesorar a los pacientes de comunicarse con su médico en caso de convulsiones de
nueva aparicion, sintomas premonitorios o cambios en la frecuencia de las crisis.
Hematologia
Encasodefaltaopérdidadelar deher
humana, iniciar labusqueda de los factores causales (por ejemplo: deficiencia de hierro,
infeccién, inflamacién, sangrado). Si se excluyen las causas tipicas de la falta o pérdida
de la respuesta de hemoglobina, evaluar para APCR. En ausencia de APCR, seguir las
recomendaciones de dosificacién para la gestion de los pacientes con una respuesta
de hemoglobina insuficiente para la terapia con Eritropoyetina recombinante humana.
demoradao inui
Si el paciente no responde o no logra mantener la respuesta dentro del rango
recomendado con la dosis administrada deberan considerarse y evaluarse las
siguientes etiologias:
1. Deficiencia de hierro: generalmente todos los pacientes requieren aporte de hierro
suplementario
2. Infecciones subyacentes, procesos inflamatorios o malignos
3. Pérdida oculta de sangre
4. Enfermedades hematoldgicas subyacentes (talasemia, anemia refractaria)
5. Déficit de vitaminas: dcido félico o vitamina B12
6. Hemolisis
7. Intoxicacién por aluminio
8. Osteitis fibrosa quistica
9. Aplasia pura de células rojas (APCR): en ausencia de otra etiologia, el paciente
debe ser evaluado en busca de APCR y realizar la investigacion en suero de
anticuerpos contra Eritropoyetina recombinante humana.
Evaluacion férrica
Durante eltratamiento con Eritropoyetinarecombinante humanapuededesarrollarseun
déficit absoluto o funcional de hierro. ELdéficit 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 cémo para
mantener la eritropoyesis aumentada. La saturacion de transferrina debe ser al menos
de 20 %y la ferritina de al menos 100 ng/mL.
Todos los pacientes quirdrgicos tratados con Eritropoyetina recombinante humana
deben recibir aporte de hierro adecuado durante la terapia para evitar la deplecién de
hierroy mantener la eritropoyesis.
Albimina humana
Eritrogen®contiene albimina, underivado del plasmahumano. Elriesgo de transmision
de enfermedades virales con el uso de este derivado plasmatico es extremadamente
bajo, debido a los pasos de screening efectivos que se realizan. Existe un riesgo teérico
de transmisién de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD) que también se considera
extremadamente bajo. No se han identificado casos de transmisién de enfermedades
virales o de CJD con el uso de albimina.
Aplasia pura de células rojas
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 via SC. Si durante
el curso del tratamiento se observa falta de respuesta debe ser evaluado para
determinar la etiologia de la falta de respuesta, incluyendo la presencia de anticuerpos
neutralizantes. En caso de sospecharse que la etiologia es la formacion de anticuerpos
anti Eritropoyetina, debe suspenderse el tratamiento con Eritropoyetina recombinante
humana y evitar el uso de otras proteinas debido a la posibilidad de reacciones
cruzadas. No se reportaron casos de APCR con el uso de Eritrogen®.
Reacciones alérgicas serias
Reacciones alérgicas graves, incluyendo reacciones anafilacticas, angioedema,
broncoespasmo, erupcion cutanea y urticaria, pueden ocurrir con Eritropoyetina
recombinante humana. Inmediatamente, y de modo permanente, discontinuar el
tratamiento y administrar la terapia apropiada si se produce una reaccion alérgica o
anafilactica grave.
Pacientes dializados
Los pacientes pueden requerir ajustes en sus prescripciones de diélisis después de la
iniciacion del tratamiento con Eritropoyetina recombinante humana. Los pacientes que
reciben Eritrogen® pueden requerir elaumento de la anticoagulacién con heparina para
prevenir la coagulacion del circuito extracorpéreo durante la hemodialisis.
Anilisis de laboratorio
Evaluar la saturacién de transferrinay ferritina en suero antes y durante el tratamiento
con Eritrogen®. Administrar el tratamiento con hierro suplementario cuando la ferritina
sérica es inferior a 100 pg/L o cuando la saturacién de transferrina en suero es inferior
al 20 %. La mayoria de los pacientes con IRC requerira suplemento de hierro durante
el curso de la terapia AEEs. Tras el inicio del tratamiento y después de cada ajuste
de dosis, controlar semanalmente la hemoglobina hasta que el nivel de hemoglobina
sea estable y suficiente para minimizar la necesidad de transfusion de gldbulos rojos.
La Eritropoyetina recombinante humana no ha demostrado mejorar la calidad de vida,
la fatiga o el bienestar en los pacientes en los que se utiliza.
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REACCIONES ADVERSAS
Incremento de mortalidad, infarto de miocardio, ACV y tromboembolismo
- Incremento de mortalidad y/o del riesgo en la progresién de un tumor o recurrencia
de tumores
- Hipertension
- Convulsiones
- Aplasia pura de células rojas
- Reacciones alérgicas serias
Los siguientes datos han sido extraidos de estudios clinicos. Considerar que éstos
se llevan a cabo en determinadas condiciones y puede que los resultados no reflejen
exactamente lo que sucede en la practica.
* Pacientes con IRC

La administracién de Eritropoy
siguientes resultados:
adversasen

recombinante humana y placebo arrojaron los

148 pacientes tratados
con eritropoyetina
recombinante humana

96 pacientes a los que se

Reaccién adversa les administré placebo

|Hipertension 27,7 % 125%
Artralgia 162 %

Espasmo muscular 7.4

Fiebre 10,1 %

Mareos 9.5 Y

Mal funcionamiento

del dlspos_llnvo n',e_d_lco 8.1% 2%
(coagulacién artificial

durante la dialisis)

Oclusion vascular

(trombosis de acceso 81 % 21 %
vascular)

Infeccidn respiratoria alta 68% 52%
Trombosi 27% 1.0%

adversas en no

144 pacientes tratados

N N 153 pacientes a los que se
con eritropoyetina

les administré placebo

Reaccién adversa

recombinante humana
2% 34 %
6% 14 %
9% 7%
7% 4%
3% 1%

No se reportd

Congestion del tracto 1%
respiratorio ;
Embolismo pulmonar 1%

En pacientes pediatricos dializados, los resultados fueron similares a los hallados en
adultos.

No se reportd

* Pacientes con HIV tratados con zidovudina
La administracién de Eritropoyetina recombinante humana y placebo arrojaron los
siguientes resultados:

131 pacientes tratados
con eritropoyetina
recombinante humana
Hipertension 13.7% 10,1 %

Artralgia 12,2% 7.6 %
Eritema 0,8 % 0%
Infarto de miocardio 0,8 0%

s Pacientes con cdncer en quimioterapia
recombinante humana y placebo arrojaron los

79 pacientes a los que se

Reaccién adversa les administré placebo

La administracién de Eritropoy
siguientes resultados:

168 pacientes tratados
con eritropoyetina
recombinante humana
Nauseas 35 30%
Vomitos 20 16%
Mialaia
Artralgia
Eslumali(ils

165 pacientes a los que se

Reaccién adversa les administré placebo

Dlsmmuclon del peso

w|~afonfe o]

Dolor de cabeza

Depresion

Disfagia

Hipocalemia

Tr

* Pacientes operados
La administracion de Eritrop.
siguientes resultados:

recombinante humana y placebo arrojaron los
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