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1.1. Denominacion de la especialidad

EPOPEN® 1000U1/0,5ml, solucién inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN® 2000UI1/0,5ml, solucién inyectable en jeringas
precargadas, EPOPEN® 3000U1/0,3ml, solucién inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN® 4000U1/0,4ml, solucién
inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN® 5000U1/0,5ml, solucion inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN®
6000U1/0,6ml, solucion inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN® 7000U1/0,7ml, solucién inyectable en jeringas
precargadas, EPOPEN® 8000U1/0,8m, solucién inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN® 9000UI1/0,9ml, solucién
inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN 10000U1/1,0ml, solucién inyectable en jeringas precargadas, EPOPEN
1000U1/0,5ml, solucién inyectable en viales, EPOPEN® 2000U1/1,0ml, solucién inyectable en viales, EPOPEN® 4000UI1/1,0ml,
solucioén inyectable en viales, EPOPEN® 10000U1/1,0ml, solucién inyectable en viales.

1.2. Denominacién Comun | nter nacional
Epoetinaafa

Cadajeringa precargada de EPOPEN® 1000UI/0,5ml contiene 8,4 microgramos de Epoetina alfa.Cada jeringa precargada de
EPOPEN® 2000U1/0,5ml contiene 16,8 microgramos de Epoetina alfa. Cada jeringa precargada de EPOPEN® 3000U1/0,3ml
contiene 25,2 microgramos de Epoetina alfa. Cada jeringa precargada de EPOPEN® 4000U1/0,4ml contiene 33,6 microgramos de
Epoetina alfa. Cadajeringa precargada de EPOPEN® 5000U1/0,5ml contiene 42 microgramos de Epoetina afa Cadajeringa
precargada de EPOPEN® 6000U1/0,6ml contiene 50,4 microgramos de Epoetina alfa. Cada jeringa precargada de EPOPEN®
7000U1/0,7ml contiene 58,8 microgramos de Epoetina afa. Cada jeringa precargada de EPOPEN® 8000UI/0,8ml contiene 67,2
microgramos de Epoetina afa. Cada jeringa precargada de EPOPEN® 9000U1/0,9ml contiene 75,6 microgramos de Epoetina alfa
Cadajeringa precargada de EPOPEN® 10000U1/1,0ml contiene 84,0 microgramos de Epoetinaalfa. Cadavia de EPOPEN®
1000U1/0,5ml contiene 8,4 microgramos de Epoetina alfa. Cadavia de EPOPEN® 2000U1/1,0ml contiene 16,8 microgramos de
Epoetinaafa Cadavia de EPOPEN® 4000U1/1,0ml contiene 33,6 microgramos de Epoetinaalfa Cadavia de EPOPEN®
10000U1/1,0ml contiene 84 microgramos de Epoetina alfa. Para excipientes, ver apartado 6.1.

Solucién inyectable.

4.1 Indicaciones terapéuticas.

-Tratamiento de la anemia asociada con insuficienciarenal crénica en pacientes adultos y pediétricos en hemodidlisisy en
pacientes adultos en didlisis peritoneal .- Tratamiento de la anemia severa de origen renal acompafiada de sintomas clinicos en
pacientes adultos con insuficienciarena que todavia no estén sometidos a didlisis.-Tratamiento de la anemia y reduccion delos
requerimientos transfusionales en pacientes adultos que reciben quimioterapia parael tratamiento de tumores solidos, linfoma
maligno o mieloma multiple y en los que lavaloracion del estado general (g.: estado cardiovascular, anemiapreviaa iniciodela
quimioterapia) indique riesgo de transfusi6n.-EPOPEN® se puede utilizar para aumentar la produccion de sangre autéloga en
pacientes incluidos en un programa de predonacion. Su uso en estaindicacion debe ser sopesado frente al riesgo conocido de
sucesos tromboembdlicos. El tratamiento sdlo se debera administrar a pacientes con anemia moderada (Hgb 10-13 g/dl, [6,21-
8,07 mmol/l], sin deficienciade hierro) s no se dispone de técnicas parala preservacién de la sangre o son insuficientes en caso
de cirugiamayor electiva programada que requiera un gran volumen de sangre (4 o més unidades paralas mujeres 0 5 0 més
unidades para los varones).-EPOPEN® se puede utilizar para disminuir la exposicion alas transfusiones de sangre alogénica en
pacientes adultos sin deficiencia de hierro antes de una cirugiamayor ortopédicaelectiva, en los que se considere que existe un
riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar limitado alos pacientes con anemiamoderada (p.gj.: Hgb
10-13 g/dl) para quiénes no esté disponible un programa de predonacién de sangre autélogay en los que se espera una pérdida de
sangre moderada (900 a 1800 ml).

Se deberdn utilizar siempre unas buenas précticas de control sanguineo en el &mbito periquirdrgico

4.2. Posologia y forma de administracion

Forma de Administracion

Como con cuaquier otro producto inyectable, se comprobara que no existen particulas en la solucién o cambios de color.

a) inyeccion subcutanea: por lo general no debera excederse de un volumen méximo de 1 ml en un lugar de inyeccion. En caso
de volUmenes superiores, se elegiramas de un lugar para administrar lainyeccion.Las inyecciones se administran en las
extremidades o en la pared abdominal anterior.b) inyeccién intravenosa: durante un periodo minimo de uno a cinco minutos,
dependiendo de la dosis total. En pacientes hemodializados, lainyeccion debe ser administrada después de la sesién através de la
fistula, seguida de 10 ml de solucién sainaisoténica paralimpiar el entubado y asegurar unainyeccion satisfactoria del producto
dentro de la circulacion. Es preferible utilizar unainyeccién més lenta en pacientes que presentan sintomas gripales como
reaccion al tratamiento.No administrar en infusion intravenosa, o0 mezclada con otros medicamentos.Pacientes con insuficiencia
renal crénica:Se pretende que la concentracién de hemoglobina esté entre 10 y 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l), excepto en pacientes
pedi&ricos cuya concentracion de hemoglobina deberia estar entre 9,5y 11 g/dl (5,9-6,8 mmoal/l).En pacientes con insuficiencia
renal crénicaque presenten cardiopatia i squémica o insuficiencia cardiaca congestiva clinicamente evidentes, la concentracion de
mantenimiento de hemoglobina no debera exceder el limite superior de la concentracién pretendida de hemoglobina.

Los niveles de hierro deberan ser evaluados antes y durante el tratamiento y se administrara un suplemento de hierro en caso
necesario. Ademds, otras causas de anemia, tales como la deficiencia de vitamina B12 o folatos, deberan ser excluidas antes de
instaurar la terapia con epoetina afa. Lafaltade respuestaala terapia con epoetina alfa deberda motivar lainvestigacion delos
factores causales. Estos incluyen: deficiencias de hierro, folatos, o VitaminaB12; intoxicacién por aluminio; infecciones
recurrentes, episodios inflamatorios o trauméticos; hemorragias internas; hemdlisis, y fibrosis de lamédula 6sea de cual quier
origen.Pacientes adultos en hemodidlisis: Se elegira preferentemente la via de administracion subcutanea sobre laviaintravenosa.
El tratamiento se divide en dos etapas:-Fase de correccion: 50 Ul/kg 3 veces por semana por via subcuténea o intravenosa
Cuando se requiera un gjuste de ladosis, éste se deberarealizar como minimo en etapas de cuatro semanas. En cada etapa, €l
aumento o reduccion de ladosis deberd ser de 25 Ul/kg 3 veces por semana.-Fase de mantenimiento:La dosis semanal total
recomendada esta entre 75 y 300 Ul/kg.Parala via subcuténea, la dosis media es de un 20 a 30% més baja que la dosis
intravenosa. Sin embargo, si |a respuesta obtenida por via subcutanea es escasa e inexplicable por la condicién del paciente, se
puede utilizar temporalmente la via intravenosa para averiguar si la escasa respuesta se debe a una reabsorcion insuficiente del
producto en el paciente.Los datos clinicos disponibles sugieren que los pacientes con hemoglobinainicial muy baja (<6 g/dl 6
<3,75 mmol/l) podrian necesitar dosis de mantenimiento més altas que aquellos cuya anemiainicial es menos severa (>8 g/dl 6
>5 mmol/l).Pacientes pediétricos en hemodidlisis:El tratamiento se divide en dos etapas:-Fase de correccion:50 Ul/kg 3 veces por
semana por viaintravenosa. Cuando se requiera un gjuste de la dosis, éste se deberarealizar en etapas de 25 Ul/kg 3 veces por
semana ainterval os de al menos 4 semanas hasta alcanzar el objetivo deseado.-Fase de mantenimiento:Generalmente, los nifios
con menos de 30 kg necesitan dosis de mantenimiento superiores que |os nifios que pesan més de 30 kg y que los adultos. Por
ejemplo, |as dosis de mantenimiento observadas en ensayos clinicos después de 6 meses de tratamiento fueron las siguientes:



Dosis (Ul/kg administradas 3 veces por semana)

Peso (kg) Media Dosis de mantenimiento usual
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
>30 33 30-100

Los datos clinicos disponibles sugieren que |os pacientes cuya hemoglobinainicial es muy baja (< 6,8 g/dl 6 <4,25 mmol/l)
podrian necesitar dosis de mantenimiento més altas que aguellos que presentan una hemoglobinainicial més elevada (>6,8 g/dl 6
>4,25 mmol/l).

Pacientes adultos con insuficienciarenal que todavia no estan sometidos adidlisis:

Se debera elegir preferentemente la via de administracion subcuténea sobre la viaintravenosa. El tratamiento se divide

en dos etapas: - Fase de correccion: Dosis iniciales de 50 Ul/kg 3 veces por semana, seguidas si fueranecesario de un aumento
deladosisarazén de 25 Ul/kg (3 veces por semana) hasta alcanzar el objetivo deseado (esto se deberarealizar en etapas

de a menos 4 semanas). - Fase de mantenimiento: Ajustar la dosis con e fin de mantener los valores de hemoglobinaal nivel
deseado: Hgb entre 10y 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l) (dosis de mantenimiento entre 17 y 33 Ul/kg 3 veces por semana).

Ladosis maxima no debera exceder de 200 Ul/kg 3 veces por semana.

Pacientes adultos en didlisis peritoneal:

El tratamiento se divide en dos etapas: - Fase de correccion: Dosisinicia de 50 Ul/kg 2 veces por semana por via subcutanea.
- Fase de mantenimiento: Ajustar ladosis con el fin de mantener |os val ores de hemoglobinaal nivel deseado:

(Hgb entre 10y 12 g/dI (6,2 - 7,5 mmol/l) (dosis de mantenimiento entre 25 y 50 Ul/kg 2 veces por semana, dividida

en 2 inyecciones subcuténeas iguales).

Pacientes adultos con cancer que reciben quimioterapia:

Se debera utilizar la via subcutanea. La terapia con epoetina alfa debera administrarse a pacientes con anemia (p.€j.: Hgb <10,5
g/dl [6,5 mmol/l]). Laconcentracién de hemoglobina objetivo es, aproximadamente, de 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ladosisinicial
es de 150 Ul/kg administrada por via subcuténea 3 veces por semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina
ha aumentado por 1o menos 1 g/dl (0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos ha aumentado > 40.000 células/ul por encima
delosvaloresiniciales, la dosis debera permanecer en 150 Ul/kg. Si el aumento de la hemoglobinaes < 1 g/dl (<0,62 mmol/l)
y €l recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/pl por encimade los valores iniciales, incrementar ladosis

a300 Ul/kg. Si después de 4 semanas de tratamiento con la dosis de 300 Ul/kg, la hemoglobina ha aumentado

21 g/dl (<0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos se haincrementado _40.000 células/pl, ladosis debera permanecer

en 300 Ul/kg. Sin embargo, si lahemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol/l) y el recuento de reticulocitos se ha
incrementado < 40.000 células/pl por encimade los valores iniciales, la respuesta es poco probable y se deberia interrumpir

¢l tratamiento. El régimen de dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

AjustedeDosis:

Se debera evitar un incremento de |la tasa de hemoglobina superior a2 g/dl (1,25 mmol/l) a mes o quelos niveles

de hemoglobinasean > 14 g/dl (> 8,7 mmoal/l). Si la hemoglobina aumenta por encimade 2 g/dl (1,25 mmol/l) a mes, reducir
ladosis de epoetina alfaen un 25 - 50% dependiendo del aumento de la tasa de hemoglobina. Si la hemoglobina excede

de 14 g/dl (8,7 mmoal/l), interrumpir el tratamiento hasta que seainferior a 12 g/dl (7,5 mmol/l) y después volver a administrar
epoetina alfa con unadosis un 25% més baja que ladosis previa. La terapia con epoetina alfa se deberd continuar hasta un mes
después del final de la quimioterapia.
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Pacientes adultos quirurgicos incluidos en un programa de predonacién autéloga:

Se debera utilizar la via de administracion intravenosa. Cuando |legue el momento de la donacién de sangre, epoetina alfase
deberd administrar una vez finalizado el procedimiento de la donacion de sangre.

Los pacientes con anemialeve (hematdcrito de 33-39%) que necesiten un predepésito = 4 unidades de sangre deberan ser
tratados con epoetina afaaladosis de 600 Ul/kg 2 veces por semana durante las 3 semanas anteriores alacirugia. Utilizando
este régimen, fue posible extraer > 4 unidades de sangre en el 81% de |os pacientes tratados con epoetina afaen comparacion
con el 37% de los pacientes que recibieron placebo. Laterapia con epoetina afadisminuyé el riesgo de exposicion asangre
homdloga en un 50% en comparacién con |os pacientes que no recibieron epoetina afa

Todos los pacientes que estén siendo tratados con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado de hierro (p.gj.: 200 mg
diarios de hierro elemental por via oral) durante el curso del tratamiento con epoetina alfa. El suplemento de hierro debera
iniciarse o antes posible, incluso varias semanas antes de que comience la predonacion de sangre autdloga, con el fin de
conseguir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzar laterapiacon epoetinaafa

Paci entes adultos programados para cirugia ortopédica electiva

Se deberd utilizar |a via de administracion subcutanea.

El régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ul/kg de epoetina alfa, administrado semanal mente durante tres semanas
(dias-21, -14 y -7) antes de laintervencion quirdrgicay el diade lacirugia. Si por necesidades médicas, el tiempo previsto antes
de lacirugia se reduce a menos de tres semanas, se administraréan 300 Ul/kg de epoetina alfa diariamente durante 10 dias
consecutivos antes de la cirugia, € diadelacirugiay los cuatro dias inmediatamente posteriores. Si a realizar evauaciones
hematol égicas durante el periodo preoperatorio, el nivel de hemoglobina alcanza 15 g/dl, o superior, seinterrumpirala
administracion de epoetina alfay no se administrarén las dosis posteriores.

Se recomienda cautela para asegurarse de que |os pacientes no presentan deficienciade hierro a comienzo del tratamiento.
Todos los pacientes en tratamiento con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado de hierro (p.€j.: 200 mg diarios de



hierro elemental por via oral) durante el curso de tratamiento con epoetina alfa. Si es posible, se administrara el suplemento de
hierro antes deiniciar laterapia con epoetina alfa, para acanzar unas reservas de hierro adecuadas.

4.3 Contraindicaciones

Hipertension no controlada.

Todas | as contraindicaciones asociadas con |os programas de predonacion de sangre autéloga deberédn ser respetadas en los
pacientes que reciben epoetina alfa.Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de este producto.

El uso de epoetina alfa en pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electivay que no estén participando en un
programa de predonacion de sangre autéloga esta contraindicado en pacientes con coronariopatias, arteriopatias periféricas,
enfermedades de |as arterias carétidas o cerebrovasculares de carécter grave, incluidos los pacientes que hayan sufrido
recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Pacientes que por algiin motivo no puedan recibir un tratamiento profil&ctico antitrombético adecuado.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficienciarenal crénica, latasa de incremento de hemoglobina deberia ser aproximadamente de 1 g/dl (0,62
mmol/l) al mes, sin sobrepasar de 2 g/dl (1,25 mmol/l) a mes con el fin de minimizar los riesgos de un aumento de latension
arterial. En pacientes con insuficienciarenal crénica, laaplasia purade células rojas (eritroblastopenia) se ha comunicado muy
raramente tras tratamientos de meses a afios con EPOPEN® u otras eritropoyetinas. En lamayoria de estos pacientes se han
detectado anticuerpos frente a las eritropoyetinas. En pacientes en los que se desarrolle unarepentina falta de eficacia terapéutica
deben investigarse las causas habituaes de falta de respuesta (por €j.: déficit de hierro, folato o vitamina B12, intoxicacion por
auminio, infeccién o inflamacién, perdida de sangre y hemdlisis). Si no se identifica ninguna causa, deberé considerarse la
realizacion de un examen de médula 6sea. Si se diagnostica aplasia pura de células rojas, debera considerarse la determinacion de
anticuerpos frente a eritropoyetina y suspender el tratamiento con EPOPEN®. L os pacientes no deberan cambiar aotra
eritropoyetina. Se deberan excluir otras causas de aplasia purade células rojas e instaurar €l tratamiento apropiado.En todos los
pacientes tratados con epoetina alfa, latension arterial debera ser minuciosamente monitorizaday controlada segiin sea
necesario. Epoetina alfa debera utilizarse con precaucién en |os casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal
controlada. Puede ser necesario afiadir o aumentar tratamiento antihipertensivo. Si no puede controlarse latension arterial, se
deberainterrumpir el tratamiento con epoetina alfa. En pacientes con insuficienciarena crénicay cancer que estén recibiendo
epoetina alfa, se deberan determinar regularmente los niveles de hemoglobina hasta alcanzar un nivel estable, y después
periddicamente.Epoetina alfa debe utilizarse también con precaucion en los casos de epilepsiay de insuficiencia hepética cronica.
En casos aislados se ha observado hiperkaliemia. En pacientes con insuficienciarenal crénica, la correccion de laanemiapodria
dar lugar aun aumento del apetito, y de laingesta de potasio y proteinas. Puede que se requiera un ajuste periédico de las
sesiones de didlisis para mantener los niveles de urea, creatininay potasio en €l rango deseado. En pacientes con insuficiencia
renal cronica se requiere un control de los electrolitos séricos. Si se observa un nivel de potasio sérico elevado (o un aumento del
mismo), debe considerarse la suspension de epoetina alfa hasta que |a hiperkaliemia se haya corregido.Durante €l tratamiento con
epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango normal.

Este aumento remitird durante el curso del tratamiento continuado. Se recomienda controlar regularmente el recuento de
plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento.Durante |a terapia con epoetina alfa se requiere frecuentemente un
aumento de ladosis de heparina durante la hemodidlisis como consecuenciadel aumento del volumen delamasacelular. Sila
heparinizacion no es éptima cabe la posibilidad de que se produzca una obstruccién en el sistema de didlisis.En baseala
informacién disponible hastalafecha, la correccion de la anemia con epoetina afa en pacientes adultos con insuficienciarenal
cronica, no sometidos todavia a didisis, no aceleralatasa de progresion de lainsuficienciarenal. Se deben de tener en cuentay
tratarse antes deiniciar el tratamiento con epoetina afa otras causas de anemia (deficienciade hierro, hemdlisis, perdidade
sangre, deficiencias de vitamina B12 o folato). En lamayoria de los casos, |os valores de ferritina en suero descienden
simultaneamente con el aumento del volumen de lamasacelular. Con € fin de asegurar la respuesta 6ptima a epoetina alfa se
deben asegurar unos depdsitos de hierro adecuados: En pacientes con insuficienciarenal crénica cuyos niveles de ferritina estén
por debajo de 100 ng/ml, se recomienda un suplemento de hierro oral de por gjemplo 200-300 mg/dia (100-200 mg/dia para
pacientes pediétricos).En pacientes con cancer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda una
sustitucion de hierro oral de 200-300 mg/dia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando
se decide duplicar ladosis de epoetina alfa en los pacientes oncol 6gicos. Cuando se valora en pacientes con cancer que reciben
quimioterapia, si el tratamiento con epoetina alfa es apropiado, se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas
entre la administracion de eritropoyetinay la aparicion de los hematies inducidos por la misma (pacientes con riesgo de ser
transfundidos). Paraminimizar el riesgo potencial de efectos tromb6ticos en pacientes oncol 6gicos que reciben quimioterapiay
cuyo incremento medio de hemoglobina excede de 2 g/dl por mes o el nivel de hemogl obina excede de 14 g/dl, se deberia seguir
minuciosamente la adaptacion de ladosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccion 4.2: Ajuste de dosis). Se deberéan respetar todas
las advertencias y precauciones especial es asociadas con |os programas de predonacion autéloga, especialmente las relacionadas
con lasustitucion rutinariadel volumen. En pacientes programados para cirugia ortopédicamayor electiva se debera determinar
y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetinaalfa. Los sucesos trombéticos pueden
constituir un riesgo en esta poblacién por lo que debera sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado
del tratamiento en este grupo de pacientes. Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia ortopédica mayor electiva deberén
recibir un tratamiento profil &ctico antitrombético adecuado, ante la posibilidad de trombosis y sucesos vasculares en los
pacientes quirdrgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Ademds, se recomienda una
precauicion especia en pacientes con predisposicion a desarrollar TV Ps. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13
g/dl, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos
trombéticos/vasculares en €l postoperatorio. Por consiguiente, no deberd utilizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina
basal >13 g/dl. En pacientes con insuficienciarenal crénica que presenten cardiopatiaisquémica o insuficiencia cardiaca
congestiva clinicamente evidentes, la concentracion de mantenimiento de la hemoglobina no debera exceder el Iimite superior de
la concentracion pretendida de hemoglobinatal como se recomienda en el apartado 4.2 Posologiay Forma de Administracion.
Factor potencial de crecimiento.Epoetina alfaes un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de
hematies. Sin embargo, no puede excluirse la posibilidad de que epoetina alfa pueda actuar como factor de crecimiento en
cualquier tipo de tumor, especialmente en el caso de neoplasias mieloides.

4.5 Interaccién con otros medicamentosy otr as for mas de inter accion

No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina alfa altere el metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado
que la ciclosporina se une alos glébulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoetinaalfase
administra concomitantemente con ciclosporina, se deberén controlar los niveles de ciclosporinaen sangre y se gjustarala dosis
delaciclosporina a medida que aumenta el hematdcrito.No existe evidencia de interaccion entre epoetinaafay G-CSF o GMCSF
con respecto a la diferenciacion hematol égica o proliferacion tumoral in vitro en las muestras de biopsias.

4.6 Embarazoy lactancia

En estudios realizados con animal es se ha observado que epoetina alfa disminuye el peso fetal, retrasala osificacion y aumentala
mortalidad cuando se administra en dosis semanales 20 veces superiores aproximadamente aladosis semanal recomendada en
humanos. Se cree que estos cambios son secundarios con respecto a un menor aumento del peso corpora de lamadre. No existen
estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas. Por consiguiente: En pacientes con insuficienciarena



crénica, epoetina alfa solo se utilizara durante €l embarazo si el beneficio potencial compensael riesgo potencial parael feto.-En
pacientes quirlrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de predonacion de sangre autéloga,
¢l uso de epoetina alfano esta recomendado.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.

4.8 Efectos Adver sos

Generales.

Se han descrito reacciones cutaneas inespecificas en asociacion con epoetina alfa. Pueden ocurrir sintomas gripales, tales como
cefaleas, dolores articulares, sensacion de debilidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento.Se ha
observado trombocitosis aunque su aparicién es muy poco frecuente. Consultar el Apartado 4.4 Precauciones Especiales.

Pacientes Adultos y Pediétricos en Hemodidlisis, Pacientes Adultos en Didlisis Peritoneal y Pacientes Adultos No Sometidos
TodaviaaDidisis.

Lareaccién adversa més frecuente durante el tratamiento con epoetina afa es un incremento dosis-dependiente en lapresion
sanguineao la agravacién de una hipertension ya existente. Estos aumentos de la presién sanguinea pueden tratarse con
medicacion. Ademés, se recomienda controlar |a presion sanguinea, especialmente a inicio del tratamiento. Se han producido
también |as siguientes reacciones en pacientes aislados con presion sanguinea normal o baja: crisis hipertensivas con sintomas
semejantes a encefalopatia (p.g.: cefaleas y confusion) y convulsiones ténico-clénicas generalizadas, que requieren lainmediata
atencion de un médico y cuidados médicos intensivos. Se deberd prestar especial atencion alos dolores de cabezaen formade
migrafias stbitas punzantes como posible signo de advertencia. Puede presentarse trombosis en e Shunt, especialmente en
pacientes que tienen tendencia ala hipotension o cuya fistula arteriovenosa presente complicaciones (p.gj.: estenosis, aneurismas,
etc.). En estos pacientes se recomienda realizar unarevision tempranadel Shunt y profilaxis de la trombosis administrando, por
ejemplo, &cido acetilsalicilico.En pacientes con insuficienciarenal crénica, la aplasia pura de células rojas (eritroblastopenia) se
ha comunicado muy raramente tras tratamientos de meses a afios con EPOPEN® vy otras eritropoyetinas. En la mayoria de estos
pacientes se han detectado anticuerpos frente a las eritropoyetinas (Ver apartado 4.4 Advertencias y precauciones especiaes de
empleo).

Paci entes adultos anémicos con cancer sometidos a quimioterapia.

Puede aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por consiguiente, se deberdn controlar minuciosamente
los niveles de hemoglobinay la presién sanguinea.

Pacientes Quirdrgicos en programas de predonacion de sangre autéloga.

Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos tromb6ticos y vasculares en pacientes
quirdrgicos con enfermedad cardiovascular subyacente tras procedimientos repetidos de flebotomia. Por tanto, estos pacientes
deberdn ser sometidos de forma rutinaria a una sustitucién del volumen sanguineo.

Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva.

En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva, con una hemoglobinabasal de 10 a13 g/dl, laincidenciade
sucesos trombéticos/vasculares (TVPs en su mayoria), en la poblacién total de pacientes incluidos en ensayos clinicos, fue al
parecer similar entre |os distintos grupos de dosificacion de epoetinaalfay el grupo placebo, aunque laexperienciaclinicaes
limitada. Ademaés, en pacientes con una hemoglobinabasal >13 g/dl, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con
epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombdéticos/vasculares en el post-operatorio.

4.9 Sobr edosificacion

El margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificacion con epoetina alfa podria producir efectos que son
extension de los efectos farmacol 6gicos de la hormona. En caso de un aumento excesivo de los niveles de hemoglobina, se podria
realizar unaflebotomia. Se aplicaran también las medidas de apoyo que sean necesarias

Clasificacion ATC: BO3XA01

5.PROPIEDADES 5.1 Propiedades far macodinamicas

FARMACOLOGICAS Laeritropoyetina es una glucoproteina que estimula, como factor hormonal de estimulacion mitéticay diferenciacion, la
formacion de eritrocitos a partir de los precursores del compartimento de células progenitoras.
El peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La fraccion proteica de lamoléculaes
aproximadamente del 58% y consta de 165 aminoécidos. Las cuatro cadenas de carbohidratos estan unidas a la proteina mediante
tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina alfa obtenida por tecnologia genética es glucosiladay la
composicion de aminoacidos y carbohidratos es idéntica ala de la eritropoyetina endégena humana aislada de la orinade
pacientes anémicos.Epoetina afatiene la pureza més alta que es posible obtener seglin el estado actual de latecnologia. En
particular, en las concentraciones del principio activo que se utiliza en humanos no se detectan residuos de lalinea celular
utilizada en la produccion. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se hademostrado in vivo en varios modelos de animales (ratas
normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los
vaoresde Hgb y el recuento de reticulocitos, asi como la tasa de incorporacion de Fe(se). Tras laincubacién con epoetina afa se
ha encontrado in vitro (cultivo de células del bazo de ratén) un incremento de laincorporacion del H(s)-timidinaen las células
eritroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de cultivos de células de médula ésea de humanos se ha podido demostrar que
epoetina alfa estimul a especificamente la eritropoyesis y no afecta alaleucopoyesis. No se han detectado acciones citotdxicas de
epoetinaalfaen las células de lamédula 6sea.
En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 389
pacientes presentaban tumores malignos hematol 6gicos (221 de mieloma mltiple, 144 de linfomano-Hodgkin y 24 de otros
tipos de tumores malignos hematol égicos) y 332 con tumores sélidos (172 de mama, 64 ginecol 6gicos, 23 de pulmén, 22 de
prostata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de tumores). En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con
cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores solidos (683 de mama, 260 de pulmén, 174 ginecol 6gicos,
300 gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematol 6gicos.
En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con canceres
no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observé una disminucion significativa de las secuelas
relacionadas con laanemia (g.: fatiga, disminucion de la energiay reduccion de la actividad) medidas con los siguientes
instrumentos y escalas: Escala general "Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia" (FACT-An), escalade fatiga FACT-Any
escala Lineal Analégicadel Cancer (CLAS). Otros dos ensayos mas pequefios, aeatorios y controlados con placebo resultaron
insuficientes paramostrar mejorias significativas en los parametros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30
0 CLAS, respectivamente.

5.2 Propiedades far macocinéticas
Vial.V.
Ladeterminacién de epoetina alfatras la administracion intravenosa de dosis multiples muestra una semi-vida de



aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo més prolongada en pacientes con insuficienciarenal, de
5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente.

ViaS.C.

Después de lainyeccidn subcutanea, |os niveles séricos de epoetina alfa son muy inferiores alos niveles acanzados tras la
inyeccién i.v., aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12 y 18 horas después de ladosis. El pico es siempre bastante
més bajo que el conseguido por viai.v. (aproximadamente 1/20 del valor).

No hay acumulacion: los niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se determinen 24 horas después de laprimera
inyeccién o 24 horas después de la Ultimainyeccién.

Lavidamediaresultadificil de evauar paralaviasubcutdneay se estima en unas 24 horas.

Labiodisponibilidad de lainyeccién subcutanea de epoetina alfa es muy inferior con respecto ala administracién del farmaco por
viaintravenosa: el 20% aproximadamente.

5.3 Datos Preclinicos sobre Seguridad.

Toxicidad crénica

En algunos estudios toxicol gicos preclinicos en perros y ratas, aungue no en monos, la terapia con epoetina alfa se asocié con
fibrosis sub-clinica de médula ésea.(La fibrosis de médula 6sea es una complicacion conocidade lainsuficienciarenal crénicaen
humanos, y puede estar relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. Laincidencia de fibrosis de
médula ésea no se vio aumentada en un estudio de pacientes en hemodidlisis que fueron tratados con epoetina alfa durante 3
afios en comparacion con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina afa).
Carcinogénesis.

No se han redizado estudios de carcinogénesis.

Mutagénesis. Epoetina alfa no mostré cambio alguno en el test de mutagenicidad (Ames) y en el test de microntcleos.
Toxicologia de lareproduccion.

Ver 4.6 "Uso durante el embarazo y lalactancia’.

6.DATOS 6.1 Relacion de excipientes.
FARMACEUTICOS fosfato sodico monobésico dihidratado, fosfato sodico dibésico dihidratado, cloruro sdico, polisorbato 80, glicina, agua para
inyeccién

6.2 Incompatibilidades.
No administrar mediante infusion intravenosa o conjuntamente en solucién con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez.
Jeringas: 18 meses. Viales: 24 meses.

6.4 Precauciones especiales de conser vacion.
Almacenar entre 2°y 8°C. No congelar ni agitar y proteger delaluz.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente.
Presentacionesy precios:

Jeringas de vidrio Tipo | con tapdn del émbolo recubierto de teflon

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo1.000 UI/0,5 ml de epoetina afa:
PVL:57,11€ PVPIVA 91,13 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo2.000 UI/0,5 ml de epoetina alfa:
PVL: 110,54 € PVPIVA 158,50 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo3.000 UI/0,3 ml de epoetina afa:
PVL: 163,97 € PVPIVA 214,06 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo4.000 U1/0,4 ml de epoetina alfa:
PVL: 217,40€ PVPIVA 269,63 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo5.000 UI/0,5 ml de epoetina alfa:
PVL: 269,48€ PVPIVA 323,79€

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo6.000 U1/0,6 ml de epoetina alfa:
PVL:322,96€ PVPIVA 379,41 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo7.000 U1/0,7 ml de epoetina alfa:
PVL: 376,28€ PVPIVA 434,87 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo8.000 U1/0,8 ml de epoetina alfa:
PVL: 429,46 € PVPIVA 490,17 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo9.000 U1/0,9 ml de epoetina alfa:
PVL:482,49€ PVPIVA 54532 €

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo10.000 UI/1 ml de epoetina alfa:
PVL: 535,36 € PVPIVA 600,31 €

Viadesdevidrio Tipo .

Envase con 6 viaes conteniendol1.000 UI/0,5 ml de epoetina afa:
PVL:5351€ PVPIVA 85,38 €

Envase con 6 viaes conteniendo2.000 UI/1,0 ml de epoetina afa:
PVL: 106,94 € PVP IVA 154,75 €

Envase con 6 viaes conteniendo4.000 U1/1,0 ml de epoetina afa:
PVL: 213,80€ PVPIVA 265,89 €

Envase con 6 viaes conteniendo10.000 U1/1,0 ml de epoetina afa:
PVL:531,75€ PVPIVA 596,55 €

6.6. I nstrucciones de uso/manipulacién
No procede

7.TITULAR Laboratorios Pensa
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