Heberprot-P® « Al
Factor de Crecimiento Epidérmico

Humano Recombinante 0.025 y 0.075 mg

Polvo Liofilizado para Inyectable

Industria Cubana Venta Bajo Receta Archivada

Formula: Cada ampolla resuspendida en 1 ml contiene: factor de crecimiento epidérmico huma-
no recombinante (FCE-hr) 0,025 mg; sacarosa 15 mg; dextran 40 5 mg; hidrégeno fosfato disédico
0,454 mg; dlhldrogenofosfato de sodio dihidrato 1,061 mg; agua para inyeccion.

Cada ampolla resuspendida en 1 ml contiene: factor de crecimiento epidérmico humano recom-
binante (FCE-hr) 0,075 mg; sacarosa 15 mg; dextran 40 5 mg; hidrégeno fosfato disédico 0,454 mg;
dihidrogenofosfato de sodio dihidrato 1,061 mg; agua para inyeccion.

Accion Terapéutica: Agente estimulante de la cicatrizacion y citoprotector.

Indicaciones:Tratamiento del pie diabético, concomitante con las terapias convencionales, en pacien-
tes con Ulceras neuropaticas e isquémicas, en estadios 3 y 4 de la clasificacion de Wagner (con area
superior a 1 cm?2). Estimula la formacion de tejido de granulacion util que permita el cierre por segun-
da intencién o mediante autoinjerto de piel. SOLO UTILIZAR BAJO PRESCRIPCION FACULTATIVA.

Estudios Clinicos: Se realizé un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, a doble ciegas y
controlado con placebo en el que se incluyeron pacientes con ulceras de pie diabético en grados
3y 4 segun la clasificacion de Wagner, de origen tanto neuropatico, isquémico y/o infeccioso, con
riesgo de una amputacion mayor y sin alternativa de otra terapia concomitante efectiva. Se inclu-
yeron tres grupos de tratamiento en paralelo para administrar Heberprot-p® a dos niveles de
dosis (25 6 75 ug) o placebo. El producto se administré 3 veces por semana hasta obtener granu-
lacion del 100% de la lesion, cierre de ésta mediante injerto o se alcanzase un maximo de 8
semanas de tratamiento. En los pacientes que a las 2 semanas de tratamiento no tuvieron una
respuesta positiva (< 25% del area con tejido de granulacion), se consideraron como fracaso
terapéutico y se procedio a la apertura del codigo. En caso de pertenecer al grupo placebo comen-
zaron a recibir Heberprot- p® por compasion. Los pacientes fueron evaluados semanalmente
durante el periodo de tratamiento y luego se siguieron en los meses 3, 6 y 12 después de concluir
el mismo. Se incluyé un total de 149 pacientes. La distribucién de pacientes segun el grupo de
tratamiento fue de: 53 pacientes en el grupo que recibié 75 pg de Heberprot-p®, 48 pacientes en
el grupo que recibi6 25 ug de Heberprot- p® y 48 pacientes que recibieron placebo.

A las 2 semanas se detecto diferencia estadisticamente significativa entre la respuesta al tratamien-
to recibido entre ambos grupos de dosis con respecto al placebo. Se detecta una diferencia puntual
del 43.8 y 31.2% en los grupos de 25 y 75 ug con respecto al placebo, respectivamente. La proba-
bilidad de superar en el grupo de 75 ug el 30% de diferencia con respecto al placebo es de 0.94. Al
final del tratamiento se detecta igualmente una dependencia significativa, en este caso determina-
da por una frecuencia significativamente superior de respuesta completa en el grupo de 75 pg con
respecto al placebo. La superioridad del tratamiento en estudio se puso de manifiesto en pacientes
con ulceras de ambos origenes: neuroinfecciosos e isquémicos, aunque con mayor evidencia en
los primeros. La respuesta de granulacion a las dos semanas y la respuesta de granulacion com-
pleta a las 8 semanas fueron predictivas de cierre completo de las lesiones en el seguimiento.

Del total de pacientes incluidos, en 98 (65.8%) ocurrieron eventos adversos. Los eventos mas
frecuentemente reportados fueron dolor en el sitio de administracion (30.9%), ardor en el sitio de
administracion (24.2%), temblores (18.1%), infeccion local (16.1%), escalofrios (10.7%), anemia
(8.1%), fiebre (7.4%), nauseas (4.7%), vomitos (4.0%), celulitis (2.7%), dolor precordial (2.7%), falta
de aire (2.0%), infeccion urinaria (2.0%), tos (1.3%), anorexia (1.3%), catarro comun (1.3%), lipoti-
mia (1.3%), dolor en la pierna de la lesién (1.3%), edema en ambos miembros inferiores (1.3%),
edema pulmonar agudo (1.3%), hipertension arterial (1.3%) y neumonia (1.3%). Solo se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos tratados con Heberprot-| -p®y el place-
bo en la frecuencia de ocurrencia de temblores y los escalofrios, determinada por una frecuencia
significativamente superior en el grupo de mayor dosis con respecto al placebo, como se puede
apreciar al comparar los intervalos de confianza. En todos los casos los temblores y los escalofrios
fueron considerados como no graves, dentro de la categoria de leve o moderados en cuanto a
intensidad y respondieron favorablemente a las medidas terapéuticas aplicadas.

Caracteristi Far légicas/Propiedad

Accion farmacoldgica: Estimula la prollferamon de fibroblastos y células epiteliales. Presenta
actividad mitogénica in vivo sobre celulas de origen ectodérmico y mesodérmico, células muscu-
lares lisas de los vasos, fibroblastos y queratinocitos.

Farmacocinética: Los niveles de Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE) en plasma no son detec-
tables, pero las plaquetas contienen niveles sustanciales (aproximadamente 500 pmol/ 1012 pla-
quetas) Luego de la coagulacion, las concentraciones de FCE alcanzaron los 130 pmol/L, lo cual es
suficiente para inducir mitosis y migracion celular. Regula el crecimiento, diferenciacion y metabo-
lismo de varias células, sirviendo como mitdgeno y quimioatrayente para neutréfilos y monocitos.
Estimula la migracion y proliferacion de fibroblastos, lo que permite la sintesis y depdsito de
colageno. También es quimioatrayente y mitégeno de células endoteliales y epiteliales.

Los perfiles de disposicion farmacocinética (FK) del FCE, su distribucion en 6rganos y vias de
eliminacion también han sido objeto de andlisis. Los estudios se realizaron en ratas y perros tras
administracion topica y endovenosa de una dosis Unica. Los mayores niveles alcanzados, expre-
sados en ng equivalentes por gramos de tejido se verificaron en rindn, higado, piel y estomago.
Segun datos de radioactividad, a las 96 horas se detecta aun eliminacion de un valor correspon-
diente al 78% del producto en la orina. El comportamiento cinético del FCE tras administracion
intravenosa se caracteriza por una rapida fase de distribucion seguida de una fase de eliminacion
mas lenta, tanto para sangre como para plasma. Se ha demostrado que el higado y el riién son
los dos drganos clave responsables de la rapida fase de distribucion. La concentracién sanguinea
resulto ser siempre inferior a la plasmatica. EL FCG no se distribuye en la fraccion celular sangui-
nea, hecho esperable por la conocida carencia de receptores en estas estirpes celulares. El FCE
sufre una rapida e importante degradacion en el organismo antes de ser excretado por la orina,
principal via de eliminacion segun estos resultados. Se ha planteado que el riién es el principal
6rgano que participa en la captacion y metabolismo de FCE. Apenas existe paso del FCEhrec a la
circulacion cuando se administra topicamente tanto en animales con piel intacta con en aquellos
que sufrieron lesion. Los perfiles plasmaticos y de distribucion no deben corresponder a la molé-
cula integra. Esto nos permite plantear que la via topica no parece utilizable si se desean lograr
efectos a nivel sistémico y que no se deben esperar reacciones adversas de esta indole con esta
forma de administracion.

Posologia/Modo de Administracién: Se deben tener en cuenta los cuidados bésicos de la

ulcera del pie diabético, dado por el desbidramiento oportuno de las lesiones, alivio de las zonas

de presion y cura de lesiones sintomaticas. En caso de sospecha de malignidad se debera realizar

la biopsia para excluir la existencia de una neoplasia.

Luego del correcto tratamiento de la sepsis de |a lcera, administrar 0,026 mg de Heberprot-p® diluidos

en 5 mL de agua para inyeccion, por via intralesional, con una periodicidad de 3 veces por semana.

Cuando la lesion supere los 20 cm2, se recomienda aumentar la dosis a 0,075 mg en 5 mL de agua

para inyeccion y administrarlo con la misma frecuencia.

Las infiltraciones se deben hacer luego de realizada la cura de las lesiones, con las siguientes

agujas: 23G x 1 ¥, 26Gx'2" 25G x 1.

Para evitar transmision de la infeccion debe tomarse el recaudo de cambiar de agu]a en Ios dife-

rentes sitios de puncién. Luego la Ie on debera cubrirse con un ap. e gasa en
ion salina, el i do y limpio.

Heberprot-p® se administrara como maximo durante 8 semanas o hasta que se logre granulacion

completa de la lesion (si al cabo de 3 semanas de iniciado el tratamiento no se observan signos

de mejoria, se deben valorar otros factores que puedan afectar la cicatrizacion, entre ellos osteo-

mielitis, infeccion local y desorden metabdlico).

En aquellos casos que se logre tejido de granulacion atil que cubra toda la extension o se logre

una reduccion del area hasta menos de 1 cm2, se debe finalizar el tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los componentes de la formula. Patologias
oncoldgicas localizadas cerca del sitio de aplicacion del producto. Antecedentes o sospecha actual
de neoplasias benignas o malignas de cualquier localizacion. Cardiopatia descompensada. Coma
diabético o cetoacidosis diabética.

Advertencias: Heberprot-p® debe ser administrado inmediatamente luego de su preparacién.
Después de la apertura inicial de la ampolla debe utilizarse en las primeras 24 horas.

El tratamiento deberé ser realizado por personal especializado con experiencia suficiente en el
tratamiento del pie diabético. No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

Precauciones: Antes de iniciar el deben i

como infeccion de piel y partes blandas, musculo y/o hueso (« ielitis), arteri ia p
0 neuropatia periferica.

Embarazo: No se disponen de datos suficientes que avalen su uso en embarazadas.
Lactancia: Se desconoce si Heberprot-p® pasa a la leche materna. No se recomienda el uso en
madres lactantes.

Pediatria: No se disponen de datos suficientes que avalen su uso en pacientes pediatricos.

_tales

Reacciones Adversas: Los eventos adversos clinicos mas frecuentes reportados con el uso de
Heberprot-p® son infeccion local, ardor y dolor en el sitio de aplicacion, escalofrios, temblores y
fiebre. En la tabla siguiente se presenta la frecuencia aparicion de los principales eventos adversos:

Evento adverso Dosis 0.075 mg|Dosis 0.025 mg Total

N 108 173 281
Infeccion local 6 (14,8%) (9,2%) (11,4%)
Ardor 7 (25,0%) 22 (12,7%) 49 (174%)
Dolor en sitio de aplicacion 8 (16,7 %) 48 (27,7%) 6 ,5%)
Tiriteo 3 (30,6%) (9,2%) 4 74%)
Escalofrios. 25 (23,1 %) (7,6%) ,5%)
Fiebre 6 (5,6%) 15 (8,7%) 21 (74%)

Interacciones: Se desconoce la interaccion del producto con otros de aplicacion tépica, por lo
que no es recomendable su uso combinado.

Sobredosificacion: Este medicamento sélo debe usarse bajo prescripcion facultativa.

No se conocen antidotos de este producto ni se han registrado casos de sobredosis.

Aunque es poco probable que puedan producirse efectos sistémicos dada la aplicacion local de
Heberprot- -p®, ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

-Hospital de “Pediatria Ricardo Gutiérrez” Tel. (01) 4962-6666/ 2247.

-Hospital “A. Posadas” Tel.: (01) 4654-6648/ 4658- 7777.

-Centro Nacional de Intoxicaciones Tel.: 0800-3330160.

C i0 Al Conservar entre 2 y 8 °C. Conservar el medicamento en su
envase on%mal sellado. Puede mantenerse estable hasta 24 meses en ese intervalo de tempera-
tura. NO Ci ELAR

Presentacion: Frasco ampolla de vidrio | incoloro, tapon de goma, precinto de aluminio y tapa flip off.
Estuche para una ampolla de vidrio | incoloro de Heberprot-p®.

Estuche multiple para 6 ampollas de vidrio | incoloro de Heberprot -p®,

MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°¢ 54.914

LABORATORIO C.A.LF. (COMPANIA ARGENTINA DE INVESTIGACIONES FARMACEUTICAS S.A.),
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