HEBERPROT-P

Un producto que favorece la cicatrizacion de las Ulceras diabéticas y reduce el riesgo de amputacion.
Categoria Farmacologica:

Agente estimulante de la cicatrizacion y citoprotector.

Forma Farmacéutica:

Inyectable presentado en forma de liofilizado.
Via de administracion:

Administracién parenteral, por via intralesional.
Composicién del producto:

Cada bulbo de 5 mL contiene, en dependencia de la dosis:
Componentes por cada 5 mL de agua:
FCEhrec 75 ug, Sacarosa, Dextrana, Hidrogenofosfato de disodio, Dihidrogenofosfato de sodio dihidratado.

Presentacion:

Estuche x 1 bulbo de Heberprot-P de 75 ug
Estuche x 6 bulbos de Heberprot-P de 75 ug

Farmacaologia:

Farmacocinética

El efecto del Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE) ha sido ampliamente estudiado en el proceso de
cicatrizacion. EI mismo es una molécula proteica, sencilla, que tiene un peso molecular de 6045 daltons, un punto
isoeléctrico de 4,6 y consta de 53 aminoacidos. Estimula tanto la proliferacion de fibroblastos como de células
epiteliales. Presenta potente actividad mitogénica in-vivo sobre las células de origen ectodérmico y mesodérmico,
sobre las células musculares lisas de los vasos, fibroblastos y queratinocitos, entre otras.

Los primeros efectos bioldgicos atribuidos al FCE fueron la apertura precoz de los parpados y la erupcion
temprana de la denticién cuando se administraba por via parenteral a ratones recién nacidos. Posteriormente fue
aislado por Cohen y Carpenter de la orina humana y luego de esto se ha reportado su deteccién en varios de los
fluidos del organismo humano como suero, saliva, jugo gastroduodenal, calostro, liquido amniético y seminal.

Los niveles de FCE en plasma no son detectables, pero las plaguetas contienen niveles sustanciales
(aproximadamente 500 pmol/ 1012 plaquetas). Después de la coagulacién, las concentraciones de FCE alcanzan
los 130 pmol/ L, lo cual es suficiente para inducir la mitosis y migraciéon celular. Esta molécula regula el
crecimiento, la diferenciacién y metabolismo de varias células, sirviendo como un mitégeno y quimioatrayente
para neutrdéfilos y monocitos, estimulando la migracion y proliferacion de fibroblastos que permiten la sintesis y
depdsito de colageno. También son quimioatrayentes y mitdgenos de células endoteliales y epiteliales. Los
perfiles de disposicion farmacocinética (FK) del FCE, su distribucidon en érganos y vias de eliminacion también
han sido objeto de andlisis. Los estudios realizados se desarrollaron en ratas y perros tras administracion tépica y
endovenosa de una dosis Unica. Los mayores niveles alcanzados, expresados en forma de ng equivalentes por
gramo de tejido se verificaron en rifiones, higado, piel y estdmago. Segun los datos de radiactividad a las 96
horas se detecta aun eliminacién de un valor correspondiente al 78% del producto en la orina. El comportamiento
cinético del FCE tras administracion i.v. se caracteriza por una rapida fase de distribuciéon seguida de una fase de
eliminacién mas lenta, tanto para sangre como para plasma. Se ha demostrado que el higado y el rifién son los
dos organos clave responsables de la rapida fase de distribucion. La concentraciéon sanguinea resultoé siempre
inferior a la plasmatica. EI FCEhrec no se distribuye en la fraccién celular sanguinea, 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 rifidn es el principal 6rgano que participa en la captacion y el metabolismo de FCE. Apenas
existe paso del FCEhrec a la circulacién cuando se administra tdpicamente tanto en los animales con piel intacta
como en los que sufrieron lesidn. Los perfiles plasmaticos y de distribucion no deben corresponder a la molécula
integra. Esto nos permite plantear que la via tépica 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.



Farmacodinamia

Existen dos investigaciones sobre la farmacodinamia del efecto terapéutico principal, el primero de ellos se refiere
al efecto de diferentes concentraciones del FCEhrec sobre la cicatrizacion de heridas de grosor total en ratas. Un
estudio mas reciente evalué el efecto de la frecuencia de aplicacion de dicha formulacién sobre la cicatrizacion de
lesiones controladas de grosor total en cerdos. El estudio de dosis demostré que concentraciones de FCEhrec
entre 5y 10 ug/ g de crema, estimulan la reparacion de la dermis y la epitelizacion de las lesiones. Un aspecto de
interés fue el hecho de apreciar una relativa sensibilidad de la epidermis a la mayor de las dosis ensayadas.

Indicaciones:

Sélo debe usarse bajo prescripcion facultativa.

El Heberprot-P esta indicado, junto a otras terapias convencionales, para el manejo del pie diabético en pacientes
con Ulceras neuropaticas e isquémicas, en estadios 3 y 4 de la clasificacién de Wagner, con un area superior a 1
cm2, para estimular la formacion de tejido de granulacion util que permita el cierre por segunda intencion o
mediante autoinjerto de piel.

Contraindicaciones:

El Heberprot-P se encuentra contraindicado en:

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al producto o a cualquiera de sus componentes.

Se proscribe el uso de Heberprot-P en pacientes con patologias oncoldgicas cercanas al sitio de aplicacion del
producto, ni antecedentes o sospecha de existencia de algun tipo de neoplasia. Se contraindica en pacientes con
cardiopatia descompensada, coma diabético o cetoacidosis diabética.

Precauciones:

La administraciéon de productos biolégicos debe ser cuidadosa y tomar las medidas necesarias en caso de
eventos adversos inesperados. Antes de usar Heberprot-P se deben tratar condiciones coexistentes, tales como:
osteomielitis, arteriopatia periférica y neuropatia periférica.

Para descartar existencia de neoplasias o patologias oncolégicas debe realizarse interrogatorio y examen fisico
al paciente, Tacto rectal, US abdominal, Rx de térax, biopsias.

Se desconoce si Heberprot-P pasa a la leche materna; no se recomienda su uso en las madres lactantes. Hasta
el momento no se dispone de datos suficientes que avalen su uso en embarazadas y pacientes pediatricos, por lo
que el médico debe hacer un balance riesgo-beneficio en cada caso.

Se debe administrar con precaucién en pacientes con antecedentes personales de cardiopatia isquémica e
insuficiencia renal con creatinina mayor de 200 mmol/ L.

Se debe realizar un tratamiento precoz y adecuado de la sepsis de la lesion previo al uso de Heberprot-P.

No existen datos suficientes que avalen la seguridad del uso del producto durante mas de 8 semanas.

Advertencias:

El tratamiento debe ser realizado por un personal especializado, que disponga de instalaciones diagnésticas
necesarias, asi como de experiencia suficiente en el tratamiento del pie diabético. Este medicamento sélo podra
utilizarse hasta la fecha de caducidad indicada en el envase.

Las soluciones diluidas de Heberprot-P deben administrarse inmediatamente después de su preparacion.
Después de la apertura inicial del bulbo se debe utilizar en las primeras 24 horas.

Eventos adversos:

Los eventos adversos clinicos mas frecuentes reportados con el uso de Heberprot-P son la infeccion, el ardor y
dolor en el sitio de aplicacion. Se asocia ademas a la aparicion de escalofrios, temblores vy fiebre.

Interacciones medicamentosas:

No se conoce si Heberprot-P interacciona con otros medicamentos de uso topico, es por ello que se recomienda
no aplicarlo con otros productos topicos.

Sobredosis:

No se ha producido ningin caso de sobredosis ni se conocen antidotos para este producto. Por la aplicacién
local de Heberprot-P y por el compromiso circulatorio de los pacientes diabéticos con lesiones avanzadas, es
poco probable que puedan producirse efectos sistémicos.



Posologiay modo de administracion:

Heberprot-P debe utilizarse siempre unido al cuidado adecuado de la ulcera del pie diabético, dado por el
desbridamiento oportuno de las lesiones, alivio de las zonas de presion y las curas sistematicas. Se debe realizar
el diagnostico y el tratamiento precoz y adecuado de la infeccion de la Ulcera previo al uso de Heberprot-P.
Heberprot-P se administrara a razon de 75 g, diluido en 5 mL de agua para inyeccion, 3 veces por semana, por
via intralesional. Las administraciones se mantendran hasta que se logre granulacion completa de la lesion, cierre
de ésta mediante injerto o se alcance un maximo de 8 semanas de tratamiento.

Se debe descontinuar el tratamiento en los casos que se alcance tejido de granulacion Gtil que cubra toda la
extension de la lesion o se logre una reduccion del area hasta menos de 1 cm?.

Las infiltraciones deben hacerse después de realizada la cura de las lesiones, en los bordes de las Ulceras, con
agujas de 26Gx'2” y en el fondo, en caso de lesiones profundas deben usarse agujas de 24Gx1'%". Se deben
infiltrar primero las zonas mas limpias de las lesiones y se debe cambiar de aguja en los diferentes sitios de
puncién a fin de evitar la transmision de la sepsis de un sitio a otro. Posteriormente, la lesién debe cubrirse con
un aposito hasta la proxima cura.

Si después de 3 semanas de tratamiento continuado no existe formacion de tejido de granulacion util en el lecho
de la ulcera, se debe evaluar el tratamiento y valorar otros factores que puedan dificultar la cicatrizacion, entre
ellos la osteomielitis, la infeccién local y el descontrol metabdlico.

Instrucciones para el uso, la manipulacion y eliminacion del producto:

Utilizar cada bulbo de Heberprot-P para un sélo paciente.

Se debe tener cuidado para evitar deterioros y contaminacion bacteriana de los bulbos.

El personal que administra el producto debe lavarse las manos adecuadamente y colocarse guantes antes de la
aplicaciéon del Heberprot-P.

Se debe ser cuidadoso para evitar la extension de la infeccion en las lesiones. Se recomienda el cambio de aguja
para la aplicacion en diferentes partes de la lesion.

Una vez terminado el tratamiento se debe desechar el medicamento restante.

Condiciones de almacenamiento:

Heberprot-P debe almacenarse en frio (2-8 °C), alejado de la accidn directa del calor.

La exposicion accidental a temperaturas diferentes puede alterar la estabilidad del Heberprot-P. Consérvese el
medicamento siempre en su envase original sellado.

Manténgase alejado del alcance de los nifios.

Heberprot-P puede mantenerse estable hasta 24 meses a bajas temperaturas.

Fuente: http://www.heber-biotec.com/tabla/index/index.html
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