AN
EPOGEN

ERITROPOYETINA HUMANA
RECOMBINANTE

Solucién Inyectable
Industria Argentina - Venta bajo receta

FORMULA

Epogen 4000 UI/2 ml

Cada 2 ml de solucion contiene:

4000 Ul de Eritropoyetina humana recombinante.

Excipientes: albimina humana solucién al 20%; fosfato disédico anhidro;
fosfato monosddico anhidro; cloruro de sodio; hidréxido de sodio/HCI c.s.p.
pH 7,2 y agua para inyectables, c.s.p. 2 ml.

Epogen 2000 Ul/ml - 4000 Ul/ml - 10000 Ul/ml - 20000 Ul/ml - 40000 Ul/ml
Cada ml de soluci6n contiene:

1000 UI, 2000 Ul, 4000 UI, 10000 UI, 20000 Ul 6 40000 UI de Eritropoyetina
humana recombinante.

Excipientes: albimina humana solucién al 20%; fosfato disédico anhidro;
fosfato monosédico anhidro; cloruro de sodio; hidréxido de sodio/HCI c.s.p.
pH 7,2 y agua para inyectables, c.s.p. 1 ml.

Epogen 1000 UI/0,5 ml

Cada 0,5 ml de solucion contiene:

1000 Ul de Eritropoyetina humana recombinante.

Excipientes: albimina humana solucién al 20%; fosfato disédico anhidro;
fosfato monosddico anhidro; cloruro de sodio; hidréxido de sodio/HCI c.s.p.
pH 7,2 y agua para inyectables, c.s.p. 0,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Estimulante de la eritropoyesis. Codigo ATC: BO3X A01.

INDICACIONES

Tratamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal crénica

Esté indicado en pacientes tanto en aquéllos que estan en didlisis como en los
que no requieren didlisis, con el objetivo de elevar o mantener el nivel de
glébulos rojos (determinado por los valores de hematocrito o hemoglobina) y
reducir la necesidad de transfusiones. Sin embargo, los pacientes con anemia
sintomatica que no se encuentran bajo didlisis deberdn tener una hemo-
globina inferior a 10 g/dl para ser considerados aptos para el tratamiento con
eritropoyetina. Los estimulantes de la eritropoyesis no estan indicados en
pacientes que requieren una correccion inmediata de la anemia severa.
Tratamiento de la anemia en pacientes infectados por HIV tratados con
zidovudina

Estd indicado para el tratamiento de la anemia asociada al tratamiento con
zidovudina en pacientes infectados con el HIV, con el objetivo de elevar o
mantener el nivel de glébulos rojos (determinado por los valores de hemato-
crito o hemoglobina) y reducir la necesidad de transfusiones. No esta indicado
para el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores (déficit de hierro o
folatos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de pacientes.
Tratamiento de la anemia en pacientes con cancer que reciben quimioterapia
Esté indicado para el tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes con
neoplasias no mieloides y metastasicas en los cuales la misma es ocasionada
por la administracion de quimioterapia. Esta indicado para reducir la necesi-
dad de transfusiones en pacientes quienes estdn recibiendo quimioterapia
concomitante durante un periodo minimo de 2 meses. No esta indicado para
el tratamiento de la anemia vinculada a otros factores (déficit de hierro o fola-
tos, hemdlisis, hemorragia gastrointestinal) en este grupo de pacientes. Los
estimulantes de la eritropoyesis no estan indicados en pacientes que reciben
tratamiento con productos hormonales, bioldgicos o radioterapia sin quimio-
terapia mielosupresora concomitante.

No estd indicado el uso de eritropoyetina en pacientes con tratamiento qui-
mioterapico, en los cuales se prevea remision completa, debido a que en este
grupo de pacientes no se supera el balance beneficio/riesgo.

Reduccidn del nimero de transfusiones alogeneicas en pacientes anémicos
sometidos a cirugias programadas

Esta indicado en pacientes anémicos (hemoglobina > 10 y < 13 g/dl), con alto
riesgo de presentar hemorragias perioperatorias, sometidos a cirugias pro-
gramadas, no cardiacas, no vasculares, para reducir la necesidad de transfu-
siones sanguineas alogeneicas. Estd indicado para pacientes con alto riesgo
para transfusiones perioperatorias con probabilidad anticipada de pérdida de
sangre significativa.

No esté indicado para pacientes anémicos quienes seran donantes autélogos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Eritropoyetina es una hormona glucoproteica que estimula la eritropoyesis. Es
obtenida de células de mamiferos en las que se ha insertado el codigo genético
de la Eritropoyetina humana.

Estimula la division y diferenciacion de células progenitoras en la médula
6sea con los mismos efectos bioldgicos que la eritropoyetina endégena.

Se demostro que la eritropoyetina alfa estimula la eritropoyesis en pacientes
con IRC, tanto en los que necesitan didlisis como en los que no. La primera
respuesta que se observa a la dosis de 3 veces por semana, es un aumento

del valor de reticulocitos a los 10 dias, seguido por aumentos en los valores
de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito a las 2 semamas.

En algunos pacientes puede observarse este efecto al cabo de 6 semanas.
Afectan la tasa y alcance de respuesta, la existencia de reservas ferrosas,
valores iniciales de hematocrito y presencia de dificultades clinicas con-
currentes.

La respuesta a eritropoyetina alfa en pacientes con HIV depende del nivel de
eritropoyetina sérica endégena existente con anterioridad al tratamiento.
Aquellos cuyos niveles son < 500 mUnidades/ml y son tratados con zido-
vudina en dosis de < 4200 mg/semana pueden responder al tratamiento con
eritropoyetina alfa; no asi otros pacientes con niveles > 500 mUnidades/ml.
Dentro de una serie de 4 estudios clinicos realizados en 255 pacientes con
HIV, 60% a 80% de los tratados con zidovudina presentaron niveles séricos
de eritropoyetina < 500 mUnidades/ml. La respuesta a eritropoyetina alfa en
estos pacientes se manifesto a través de menor necesidad de transfusiones y
aumento de hematocrito.

Se realizd una serie de estudios clinicos en 131 pacientes anémicos cancero-
s0s a quienes se les suministré eritropoyetina alfa y que ya se encontraban
realizando quimioterapia con o sin cisplatino ciclico. Los niveles iniciales de
eritropoyetina sérica enddgena variaron entre los pacientes, aproximada-
mente 75% (n=83/110) presenté niveles > 132 mUnidades/ml y 4%
(n=4/110) present6 niveles > 500 mUnidades/ml. En general, en los pacientes
con niveles iniciales menores, la respuesta a eritropoyetina alfa fue mas fuerte
que en aquellos con niveles mas altos. Aunque no se puede establecer un
valor fijo, éste no se recomienda en casos de marcados niveles altos de
eritropoyetina sérica (por ejemplo, > 200 mUnidades/ml).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

La Eritropoyetina es una glucoproteina que estimula la formacién de hematies
a partir de precursores del compartimento de células originadas en la médula
oOsea; actda a este nivel como hormona de diferenciacion y factor que estimula
las mitosis.

La fraccion proteica representa aproximadamente el 58% de la molécula y
esta constituida por 165 aminodcidos. Las cuatro cadenas glucidicas estan
ligadas a la proteina por tres uniones N-glicosidicas y una O-glicosidica.

La eritropoyetina alfa obtenida por caracter genérico esté glicosilada.

Su composicion en aminodcidos e hidratos de carbono es idéntica a la eritro-
poyetina endégena humana apartada de la orina en pacientes anémicos.

La eritropoyetina alfa es altamente purificada de acuerdo a los métodos de
punta actuales.

No se detecta ningin residuo de la linea celular empleada en su produccion,
especialmente en concentraciones de principio activo utilizadas en el hombre.
La eficacia bioldgica de la eritropoyetina alfa se demostré gracias a los dife-
rentes modelos "in vivo" en el animal (ratas normales y anémicas, ratones con
poliglobulia). Luego de la administracion de eritropoyetina alfa, el recuento
eritrocitario, la proporcién de hemoglobina y la cantidad de reticulocitos
aumentan, asi como la proporcion de incorporacion de Fe 59.

Después de la incubacion de células nucleadas eritroideas esplénicas "in vitro"
con la Eritropoyetina alfa (cultivo de células esplénicas de ratén), se observd
un aumento de la incorporacién de timidina *H.

Gracias al cultivo de células de la médula espinal humana, se demostré que la
eritropoyetina alfa estimula especialmente la eritropoyesis sin producir efec-
tos sobre la leucopoyesis.

No se detectaron acciones citotoxicas de eritropoyetina alfa en células de
médula 6sea humana. Hasta el momento, no se verific la formacion de anti-
cuerpos anti-eritropoyetina alfa en el hombre.

FARMACOCINETICA

Via intravenosa

En pacientes adultos y pediatricos la administracion intravenosa de eritro-
poyetina alfa demostré que la eritropoyetina plasmatica se elimina en un
periodo de 4 a 13 horas.

La vida media es un 20% mayor en pacientes con IRC que en personas sanas.

Via subcutanea

Los picos plasmaticos tras la administracion subcutdnea se alcanzan dentro
de las 5 a 24 horas.

En pacientes dializados con niveles de creatinina sérica mayores a 3, la vida
media es similar a aquella en pacientes no dializados.

La informaci6n farmacocinética no muestra diferencia aparente en la vida
media de la eritropoyetina alfa en pacientes mayores o menores de 65 afios.
El perfil farmacocinético en nifios y adolescentes puede ser similar al de los
adultos. Existen pocos datos en recién nacidos. Un estudio reciente mostré
que el volumen de distribucion fue de aproximadamente 1,5 a 2 veces méds
alto en los neonatos prematuros, y la eliminacion resulté 3 veces mayor en
estos ltimos.

No se han estudiado las propiedades farmacocinéticas en pacientes con HIV.

POSOLOGIA / DOSIFICACION / MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Pacientes con insuficiencia renal cronica

Puede administrarse tanto por via SC como por via IV indistintamente.

Como dosis inicial en adultos, se recomienda 50 a 100 unidades/kg tvs.

En nifios, se recomienda una dosis inicial de 50 unidades/kg tvs.

A medida que el nivel de hemoglobina alcanza 12 g/dl o aumenta por encima
de 1g/dl, la dosis debe reducirse durante un periodo de 2 semanas.

La dosis debe individualizarse a los efectos de mantener el nivel de hemo-
globina dentro del rango sugerido. Este rango puede ampliarse segtn criterio
del médico para lograr el maximo de beneficio para el paciente.

Se recomienda la via IV en forma de bolo intravenoso tvs en pacientes hemo-
dializados.

El uso de EPOGEN / ERITROPOYETINA es independiente del tratamiento con
didlisis pero puede administrarse al final de la sesion a través del mismo
acceso venoso evitando asi la necesidad de nuevos accesos.

Si el médico considera apto al paciente, éste puede autosuministrarse la dosis
correspondiente sin asistencia médica o de otro tipo.

Durante todo el tratamiento deben controlarse periédicamente los pardmetros
hematoldgicos.

Dosis inicial Adultos 50 a 100 unidades/kg tvs; IV o SC

Dosis inicial Nifos 50 unidades/kg tvs; IV 0 SC

Reducir dosis si: 1. Hgb llegaa 12 g/dl o,

2. Hgb aumenta >1 g/d| durante dos semanas

Aumentar dosis si: Hgb no aumenta en 2 g/dl si después
de 4 semanas de tratamiento se encuentra

por debajo del nivel sugerido

Dosis de mantenimiento: | Ajustar en forma individual

Rango de Hgh: 10 g/dl a 12 g/dI

Antes y durante el tratamiento, deben evaluarse las reservas de hierro y la
saturacion de transferrina y ferritina sérica.

La saturacion de transferrina debe ser de al menos 20% y los valores de ferri-
tina de 100 ng/ml.

En la préctica, los pacientes necesitan un suplemento de hierro ya sea para
aumentar o para mantener los niveles de saturacion de transferrina nece-
sarios para sostener en forma adecuada la eritropoyesis estimulada por la
eritropoyetina alfa.

Ajuste de dosis: cada paciente debe ajustar su dosis hasta lograr y mantener
un valor de hemoglobina que no supere 12 g/dl.

El aumento en las dosis debe realizarse con una frecuencia no menor a un
mes. Si la hemoglobina va en aumento y llega a los 12 g/dI, debe reducirse la
dosis en un 25%. Si hecho esto, la hemoglobina contintia aumentando, debe
suspenderse el suministro en forma temporaria hasta que el nivel comience a
disminuir, momento en el cual debe retomarse el tratamiento con una dosis
reducida al 25% respecto de la anterior. También debe reducirse la dosis en
un 25% toda vez que la hemoglobina aumente por més de 1 g/dl en un periodo
de 2 semanas.

Si el aumento de hemoglobina es menor de 1 g/dl por mas de 4 semanas y
las reservas de hierro son adecuadas, la dosis de EPOGEN / ERITROPOYETINA
puede aumentarse en un 25% respecto de la anterior. Pueden volver a efec-
tuarse otros aumentos cada 4 semanas hasta alcanzar el nivel de hemoglobina
deseado.

La dosis de mantenimiento debe establecerse para cada paciente dializado. En
estudios multicéntricos de fase 3 realizados en Estados Unidos, la dosis media
de mantenimiento fue de 75 unidades/kg tvs, dentro de un rango de 12,5 a
525 unidades/kg tvs. Casi 10% de los pacientes necesitaron una dosis de
25 unidades/kg o menos y aproximadamente otro 10% necesitd una dosis
superior a 200 unidades/kg tvs para mantener el hematocrito dentro del
rango sugerido.

En pacientes pediatricos en hemodidlisis y en pacientes con didlisis perito-
neal, la dosis media de mantenimiento fue de 167 unidades/kg/semana (49 a
447 unidades/kg por semana) y 76 unidades/kg por semana (24 a 323 uni-
dades/kg/semana) suministrada en dosis divididas (tvs o dvs) respectiva-
mente hasta lograr el rango deseado de 30% a 36%.

En pacientes adultos con IRC no dializados la dosis de mantenimiento debe
también establecerse en forma individual. Dosis de EPOGEN / ERITROPOYE-
TINA de 75 a 150 unidades/kg/semana mantuvieron el hematocrito en 36%
a 38% por periodos de hasta 6 meses.

Si el paciente no responde o logra mantener una respuesta al medicamento,
deben evaluarse las causas (ver "Advertencias").

Pacientes con HiV tratados con zidovudina

Previo a iniciar el tratamiento con EPOGEN / ERITROPOYETINA, se recomien-
da determinar el nivel sérico de eritropoyetina enddgena.

Quienes presentan niveles séricos de eritropoyetina endégena > 500 mUni-
dades/ml es poco probable que respondan al tratamiento.

En adultos con niveles séricos de eritropoyetina < 500 mUnidades/ml que
reciben dosis de zidovudina < 4200 mg/semana, se recomienda una dosis ini-
cial de EPOGEN / ERITROPOYETINA de 100 unidades/kg en forma IV 6 SC tvs
durante 8 semanas (ver "Uso Pediatrico").

En la etapa de ajuste de dosis, debe controlarse el nivel de hemoglobina
semanalmente. Si al cabo de 8 semanas la respuesta no es satisfactoria (dis-
minucion de transfusiones o aumento de hemoglobina), la dosis de Eritro-
poyetina recombinante humana puede aumentarse en 50 6 100 unidades/kg
tvs. Si el paciente no ha respondido en forma satisfactoria a una dosis de
300 unidades/kg tvs, es probable que no responda a dosis més elevadas.

Una vez alcanzada la respuesta deseada, la dosis se debe ajustar para man-
tener la respuesta en base a la variacion de dosis de zidovudina y a la presen-
cia de infecciones intercurrentes o inflamaciones. Toda vez que el nivel de
hemoglobina sobrepase 13 g/dl, debe suspenderse la eritropoyetina hasta
que baje a 12 g/dI. Al retomar el tratamiento, la dosis se reduce en un 25% y
luego se ajusta para mantener el nivel deseado de hemoglobina.

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia

La dosis inicial recomendada en adultos es 150 unidades/kg administradas
por via subcuténea tvs 6 40.000 unidades via intravenosa una vez por semana.
Se recomienda la via IV en pacientes pediatricos.

Dosis de tvs

Dosis inicial
Adultos 150 unidades/kg SC TVS

Reducir dosis en 25% 1. Hgb esté por alcanzar 12 g/dl o
cuando: 2. aumento > 1 g/dl durante un periodo
de 2 semanas

Suspender dosis
en caso de:

Hgb por encima de 13 g/dl, hasta que baje
a 12 g/dl y reiniciar con una dosis
reducida en 25% respecto de la anterior

Aumentar dosis
a 300 unidades/kg tvs
en caso de:

Respuesta no satisfactoria

(sin reduccion de necesidad

de transfusiones o aumento en la
hemoglobina) después de 8 semanas

Rango sugerido de Hgh: | 10 g/dla 12 g/dl

Dosis |
Dosis inicial
Adultos 40.000 unidades SC
Nifios 600 unidades/kg IV (méximo 40.000 unidades)
Reducir dosis en 25% Hgb por encima de 12 g/dl 0 aumento > 1 g/dI
cuando: durante un periodo de 2 semanas

Suspender dosis
en caso de:

Hgb por encima de 13 g/dI, hasta que baje a
12 g/dly reiniciar con una dosis reducida en
25% respecto de la anterior

Aumentar dosis
en caso de :

Respuesta no satisfactoria (sin aumento de
hemoglobina > 1 g/dl luego de 4 semanas
de tratamiento sin necesidad de transfusion) a:
Adultos: 60.000 unidades SC semanales
Nifios: 900 unidades/kg IV

(méximo 60.000 unidades)

Rango sugerido de Hgb: | 10 g/dl a 12 g/dl

Pacientes quirirgicos

Antes de iniciar el tratamiento el nivel de hemoglobina debe ser >10y <13 g/dl.
Dosis recomendada: 300 unidades/kg/dia via SC, 10 dias previos a la cirugia,el
dia de la cirugia y los 4 siguientes.

También se puede optar por suministrar 600 unidades/kg via SC una vez a la
semana 21, 14y 7 dias antes de la cirugia, ademas de una cuarta dosis el dia
de la cirugia.

Se debe acompafiar con un suplemento ferroso adecuado.

Modo de administracién

- Como en todo producto inyectable, verificar que no haya particulas en sus-
pension ni cambio de coloracion.

- Administracion por via subcutédnea: no debe excederse un volumen maximo
de 1 ml por sitio de inyeccion. En caso de que el volumen sea més importante
utilizar mas de un sitio de inyeccion.

Las inyecciones se dan alternativamente en los miembros y la pared abdomi-
nal anterior.

- Administracion por via intravenosa: la aplicacion debe demorar de 1 a 5 mi-
nutos al menos segun la dosis total. En pacientes en hemodidlisis, la inyec-
cion debera darse luego de la didlisis en la aguja de la fistula, y seguida de un
lavado de la misma con 10 ml de soluci6n isotonica para asegurar el correcto
pasaje del producto a la circulacion.

Una inyeccion muy lenta, en 5 minutos, puede ser preferible en los pacientes
que registran sintomas pseudo gripales

- No debe administrarse en infusion intravenosa, ni en combinacion con otros
medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento esté contraindicado:

- En hipertensién no controlada.

- En hipersensibilidad conocida a productos derivados de células de mamiferos.
- Sensibilidad conocida a la albiimina.

ADVERTENCIAS

Adultos

Trombosis y aumento de mortalidad

Los beneficios del tratamiento con la eritropoyetina alfa, deben evaluarse en
funcion de los riesgos potenciales relacionados.



