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Solucién inyectable (jeringas precargadas). Firma Profesional: g

1.3 Via de administracién
Solucién inyectable por via intravenosa o subcutanea.

1.4 Composicién cualitativa y cuantitativa

Principio activo: epoetina beta (eritropoyetina humana recombinante, producida mediante
tecnologia de ADN recombinante en la linea celular CHO).

Recormon se presenta en forma de liofilizado y disolvente para solucién inyectable, en
forma de liofilizado y disolvente para solucién inyectable en cartuchos y en forma de
solucidn inyectable en jeringas precargadas.

El producto reconstituido es una solucién incolora, limpida o ligeramente opalescente.
Solucion inyectable en jeringas precargadas:

1.000 UT= 8,3 microgramos de epoetina beta con 0,3 ml de solucidn inyectable
2.000UI= 16,6 microgramos de epoetina beta con 0,3 ml de solucidn inyectable
30.000 Ur= 250 microgramos de epoetina beta con 0,6 ml de solucién inyectable
Excipientes:

‘Todas las presentaciones contienen fenilalanina (hasta 5,0 mg por vial multidosis, 0,5 mg
por cartucho y 0,3 mg por jeringa precargada) (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

2. DATOS CLINICOS

2.1 Indicaciones terapéuticas

— Tratamiento de la anemia sintomdtica asociada a la insuficiencia renal crénica (IRC)
en pacientes dializados.

— Tratamiento de la anemia renal sintomatica en pacientes todavia no dializados.
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— Prevencion de la anemia de la prematuridad en recién nacidos con un peso al nacer de
750 a 1.500 g y una edad de gestacion inferior a 34 semanas.

— Tratamiento de la anemia sintomdética en pacientes adultos con enfermedades
neoplasicas no mieloides que reciben quimioterapia.

— Aumento de la produccién de sangrc autbloga en pacientes participantes en un
programa de predonacion. Su uso en esta indicacién debe sopesarse con el aumento
descrito del riesgo de episodios tromboembélicos. En los pacientes con anemia
moderada (Hb 10 - 13 g/dl [6,21 - 8,07 mmol/1], sin ferropenia) sélo se aplicard este
tratamiento si no se dispone de sistemas para la conservacion de sangre o &stos son
insuficientes ante una intervencidn de cirugia mayor programada que requiera un gran
volumen de sangre (4 unidades o mas de sangre en las mujeres o 5 unidades o més en
los varones).

2.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Recormon debe ser instaurado por médicos con experiencia en las
indicaciones antes citadas, Dado que ha habido casos aislados de reacciones
anafilactoides, se recomienda administrar la primera dosis bajo supervisién médica.

Solucion inyectable en jeringas precargadas:

Las jeringas precargadas de Recormon estdn listas para el uso. Bajo ninguna
circunstancia debe administrarse méas de una dosis por jeringa; el producto es unicamente
para un solo uso.

Tratamiento de pacientes anémicos con insuficiencia renal cronica:

La solucidn reconstitvida puede administrarse por via subcutinea o intravenosa. Si la via
clegida es la intravenosa, se inyectara la solucién a lo largo de 2 minutos,
aproximadamente; por ejemplo a los pacientes hemodializados a través de la fistula
artertovenosa al final de la dialisis.

En los pacientes no hemodializados debe preferirse siempre la administracion
subcuténea, con objeto de evitar la puncidén de venas periféricas.

En los pacientes con IRC, el objetivo del tratamiento es alcanzar un valor de Hb de 10-12
g/dl. No debe superarse una cifra de Hb de 12 g/dl. Si el aumento de la hemoglobina es
superior a 2 g/dl (1,3 mmol/l) en 4 semanas, deberd contemplarse upa reduccidn
apropiada de la dosis. En presencia de hipertensién o de enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares o vasculares periféricas ya existentes, el aumento semanal de Hb y el
valor diapa de Hb deberan determinarse de forma individualizada, teniendo en cuenta el
cuadro clinico. Debe mantenerse una vigilancia estrecha de los pacientes para garantizar
Ja utilizacién de la dosis més baja posible de Recormon que proporcione un control
adecvado de los sintomas- de anemia,

El tratamiento con Recormon consta de dos fases.
1. Fase de correccion

- Administracion subcutdnea (todas las formas farmacéuticas):
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La dosis imicial es de 3 x 20 Ul/kg de peso por semana. Puede aumentarse la dosis
cada 4 semanas en 3 x 20 Ul/’kg por semana si ¢l incremento de la Hb no es
suficiente (< 0,25 g/dl por semana).

La dosis semanal puede fraccionarse en dosis diarias.

- Administracion intravenosa (polvo y disolvente para solucion inyectable y
Jjeringas precargadas unicamente):

La dosis inicial es de 3 x 40 Ul/kg por semana. Al cabo de 4 semanas, puede
aumentarse la dosis a 80 Ul/kg (tres veces por semana). Si es preciso aumentarla
de nuevo, debera hacerse a razon de 20 Ul/kg tres veces por semana, a intervalos
mensuales,

La dosis méxima no debe exceder de 720 Ul/kg/semana por ninguna de ambas vias de
administracion.,

2, Fuase de mantenimiento

Para mantener el valor diana de Hb de aproximadamente 10-12 g/dl, primero debe
reducirse la dosis a la mitad de la previamente administrada. A continuacién, se ajustara
la dosis a intervalos de dos a cuatro semanas, de manera individualizada en cada paciente
(dosis de mantenimiento). Si la administracién es subcutanea, la dosis semanal puede
administrarse en una inyeccidn o fraccionarse en tres o siete dosis a la semana. Los
pacientes que permanezcan estables con el régimen de una sola dosis semanal pueden
pasar a una sola administracién cada dos semanas. En este caso, puede ser necesario un
aumento de la dosis.

Por lo general, el tratamiento con Recormon es de larga duracion. Ahora bien, se lo puede
mterrumpir en cualquier momento en caso de necesidad. Los datos sobre la pauta de una
vez a la semana se han obtenido de estudios clinicos con una duracién del tratamiento de
24 semanas.

Tratamiento de la anemia sintomdtica en pacientes con cdancer que reciben
quimioterapia:

La solucion reconstituida se administra por via subcutdnea; la dosis semanal puede
administrarse en una inica inyeccién o fraccionarse en 3-7 dosis semanales.

La dosis inicial recomendada es de 30.000 UI por semana (equivalentes a
aproximadamente 450 Ul’kg de peso por semana en un paciente de peso medio).

El tratamiento con Recormon esta indicado cuando el valor de hemoglobina es < 11 g/dl
(6,83 mmol/1). El valor de hemoglobina no debe exceder de 13 g/dl (8,07 mmol/l) (v.
3.1.2 Estudios clinicos / eficacia).

Sial cabo de 4 semanas se ha elevado ¢l valor de hemoglobina por lo menos en 1 g/dl
(0,62 mmol/1), debe mantenerse la dosis utilizada. Si el valor de hemoglobina no se ha
elevado por lo menos en 1 g/dl (0,62 mmol/]), debe considerarse una dosis semanal el
doble de alta. Si al cabo de 8 semanas no se ha elevado el valor de hemoglobina por lo
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menos en 1 g/dl (0,62 mmol/l), no es probable que haya respuesta y debe suspenderse el
tratamiento,

El tratamiento debe proseguirse hasta 4 semanas después de finalizada la quimioterapia.
La dosis maxima no debe exceder de 60.000 UI por semana.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico en un paciente determinado, debe reducirse la
dosis en un 25-50% para mantener la concentracidn de hemoglobina en ese nivel. Si es
necesario, puede reducirse la dosis ain mas con el fin de que la concentracién de
hemoglobia no supere los 13 g/dl.

Si el aumento de la concentracién de hemoglobina en 4 semanas es superior a 2 g/dl (1,3
mmol/1}, debe reducirse la dosis en un 25-50%.

Tratamiento para aumentar la cantidad de sangre autdloga:

La solucién reconstituida se administra por via intravenosa, a lo largo de unos 2 minutos,
0 por via subcutanea.

Recormon se administra dos veces por semana, durante 4 semanas. Cuando el
hematécerito del paciente permita la donacidn de sangre, es decir, cuando sea > 33 %, se
administrara Recormon al final de la donacién.

En ningiin momento del tratamiento debe sobrepasarse un hematécrito del 48 %.

La dosis ha de determinarla el equipo quinirgico en cada paciente, individualmente, a

partir del volumen requerido de sangre predonada y de la reserva endégena de eritrocitos:

1. El volumen necesario de sangre predonada dependera de la pérdida prevista de
sangre, del uso de medios para conservarla y del estado fisico del paciente. Este
volumen deberia ser el que se prevea que seré suficiente para evitar transfusiones de
sangre homologa.

2. La cantidad requerida de sangre predonada se expresa en unidades, equivaliendo una
unidad del nomograma a 180 ml de eritrocitos.

3. La capacidad de donar sangre depende fundamentalmente del volumen sanguineo del
paciente y del hematderito basal. Una y otra variables determinan la reserva
eritrocitaria enddgena, la cual puede calcularse mediante la férmula siguiente:

- Reserva eritrocitaria endégena = volumen sanguineo (ml) x (hematéerito - 33) + 100
— Muyeres: volumen sanguineo (ml) = 41 (ml’kg) x peso corporal (kg) + 1.200 (ml)

— Hombres: volumen sanguineo (ml) = 44 (ml’kg) x peso corporal (kg) + 1.600 (ml)
(peso corporal 2 45 kg)

La indicacidn para un tratamiento con Recormon y, en su caso, la dosis dnica deben
determimnarse en funcién del volumen requerido de sangre predonada y la reserva
endogena de eritrocitos, segun los graficos signientes:
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Paciente femenina Paciente masculino
Volumen necesario de sangre predonada Volumen necesario de sangre predonada
[vnidades] funidades]
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La dosis asi determinada se administra dos veces por semana, durante 4 semanas. La
dosis méxima no debe exceder de 1.600 Ul/kg/semana por via intravenosa o de 1.200
Ul/kg/semana por via subcutanea,

Prevencion de la anemia de la prematuridad

Para esta indicacion, solamente puede utilizarse la solucidén inyectable en jeringas
precargadas.

La solucion se administra por via subcutanea en una dosis de 3 x 250 Ul/kg de peso por
semana. El tratamiento con Recormon debe iniciarse lo antes posible, preferiblemente en
los tres primeros dias de vida, En los recién nacidos prematuros que hayan recibido una
transfusién antes de iniciar el tratamiento con Recormon no es probable que el efecto
favorable sea tan alto como el observado en los recién nacidos que no han recibido
ninguna transfusién. La duracion del tratamiento debe ser de 6 semanas,

221 Pautas posolégicas especiales

Nifios y adolescentes:

Los resultados de los estudios clinicos realizados en nifios y adolescentes muestran que,
en general, cuanto menor es la edad del paciente, mayores son las dosis de Recormon

necesarias. No obstante, debe seguirse la panta de administracién recomendada, puesto
que no ¢s posible predecir la respuesta individual (v. 2.5.4. Uso en pediatria).

Ancianos:

' ION
0 DE INFORMAG
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No se han realizado estudios especificos en ancianos. Ahora bien, en los ensayos clinicos
realizados con Recormon se incluyd un porcentaje importante de pacientes ancianos, sin
que fueran necesarios ajustes especiales de la dosis en este grupo de edad.

2.3 Contraindicaciones

Recormon esta contraindicado en pacientes con:

- hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
- hipertensién mal controlada.

En la indicaciéon “aumentar el rendimiento de la sangre autéloga”, Recormon no debe
utilizarse en pacientes que hayan sufrido un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular en ¢l mes anterior al tratamiento, que presenten angina de pecho
inestable o que corran el riesgo de trombosis venosa profunda, por ejemplo los que
tengan antecedentes de enfermedad tromboembélica venosa.

Multidosis/cartuchos solamente:

El disolvente contiene alcohol bencilico como conservante y, por tanto, no debe
administrarse a lactantes o nifios menores de 3 afios.

2.4 Advertencias y precauciones

241 Advertencias y precauciones generales

Recormon debe utilizarse con precaucién en presencia de anemia refractaria con exceso
de blastos en transformacion, epilepsia, trombocitosis o insuficiencia hepatica cronica.
De igual modo, debe comprobarse que el paciente no sufre una carencia de acido folico o
vitamina Bi3, ya que reduciria la eficacia de Recormon.

Con objeto de asegurar una eritropoyesis eficaz, debe evaluarse el estado del hierro en
todos los pacientes, antes del tratamiento y durante éste, pudiendo ser necesaric un
tratamiento con suplementos de hierro, que debera realizarse siguiendo las directrices
terapéuticas.

Recormon contiene fenilalanina como excipiente. Esto debe tenerse en cuenta en los
pacientes con formas graves de fenilcetonuria.

Ausencia de efecto. Las razones més frecuentes de respuesta incompleta a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) son la ferropenia y la inflamacién crénica (por
gjemplo, la debida a uremia o cancer metastasico avanzado). Los signientes trastornos
pueden comprometer también la eficacia del tratamiento con AEE: pérdida hematica
cronica, fibrosis de médula 6sea, sobrecarga grave de aluminio debida al tratamiento de
la mnsuficiencia renal, carencia de acido fdlico o vitamina B> y hemélisis. St se han
descartado todos los trastornos citados y el paciente presenta una disminucién stibita de la
hemoglobina asociada a reticulopenia vy anticuerpos antieritropoyetina, debe
contemplarse un examen de la médula 6sea para el diagndstico de una posible aplasia
eritrocitaria pura (AEP). Si se diagnostica una AEP, debe suspenderse el tratamiento con
epoetina y debe pasarse a otro AEE.
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Se ha descrito amemia eritrocitaria pura causada por anticuerpos neutralizantes
antieritropoyetina en asociacién con el tratamiento con eritropoyetina, incluido
Recormon. Se ha observado que estos anticuerpos presentan una reaccidén cruzada con
todas las proteinas eritropoyéticas, por lo que en los pacientes con sospecha o presencia
confirmada de anticuerpos neutralizantes contra la eritropoyetina no debe cambiarse el
tratamiento a Recormon (v. 2.6 Reacciones adversas).

Efectos sobre el crecimiento tumoral

Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan fundamentalmente la produccién
de eritrocitos. Los receptores de la eritropoyetina pueden expresarse sobre la superficie
de diversas células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, existe la
preocupacion de que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de
neoplasia maligna.

Un estudio clinico controlado, en el que se administré epoetina beta a pacientes con
cancer de cabeza y cuello, ha puesto de manifiesto una supervivencia sin progresién
locorregional inferior en pacientes tratados con epoetina beta. Otro estudio clinico en el
cancer de mama, disefiado para identificar un posible efecto positivo de la epoetina beta
sobre la supervivencia global en comparacién con los controles no tratados, no mostré
efectos estadisticamente significativos en la supervivencia global ni en la progresién
tumoral. Ademds, un metaanalisis de los datos de estudios clinicos controlados y
aleatorizados con epoetina beta en el tratamiento de la anemia en pacientes con cancer
(12 estudios, 2.301 pacientes, incluidos los dos estudios antes mencionados) no reveld
ningin efecto negativo estadisticamente significativo sobre la supervivencia o la
progresion tumoral (v. 3.1.2 Estudios clinicos / eficacia).

En pacientes con IRC y pacientes con cdncer tratados con quimioterapia puede
producirse un aumento de la tensién arterial (episodios hipeitensivos) o un agravamiento
de la hipertension existente, sobre todo en casos de aumento rapido de la Hb. El aumento
de la tension arterial puede tratarse con farmacos antihipertensivos. Si las elevaciones
tensionales no pueden controlarse con tratamiento farmacoldgico, se recomienda una
interrupcién transitoria del tratamiento con Recormon, En especial al inicio del
tratamiento, se recomienda vigilar regularmente la tensién arterial, incluidas las
determinaciones entre las sesiones de dilisis en los pacientes con anemia renal. Entre los
pacientes con IRC pueden producirse también crisis hipertensivas con sintomas de tipo
encefalopatico en pacientes que, por lo demés, tienen una tension arterial normal o baja.
Esto requiere la atencién inmediata de un médico y cuidados intensivos. Debe prestarse
especial atencion a las cefaleas lacerantes siibitas de tipo migrafioso como posible sciial
de alarma al respecto,

Una fuerte sobrecarga de aluminio debida al tratamiento de la insuficiencia renal puede
menoscabar la eficacia de Recormon.

En los pacientes con IRC, a menudo es necesario aumentar la dosis de heparina durante la
hemodidlisis mientras dura el tratamiento con Recormon como consecuencia del aumento
de la Hb. Puede producirse una oclusion del sistema de didlisis si la heparinizacién no es
optima. En los pacientes con IRC con riesgo de trombosis de la fistula debe considerarse
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la revisién temprana de ésta y la profilaxis, por ejemplo con la administracién de 4cido
acetilsalicilico.

En los pacientes con IRC puede producirse un avmento moderado y dependiente de la
dosis en el recuento plaquetario, dentro de los lmites normales, durante el tratamiento
con Recormon, en especial tras la administracién intravenosa. Esta elevacidn revierte en
el curso del tratamiento. Se recomienda una vigilancia regular del recuento plaquetario
durante las 8 primeras semanas de tratamiento.

En los pacientes que siguen un programa de predonacion de sangre autéloga puede
producirse un aumento del recuento plaguetario, generalmente dentro de los limites
normales. Por consiguiente, se recomienda determinar el recuento plaquetario al menos
una vez por semana en tales pacientes. Si se produce una elevacion de las plaquetas de
més de 150 x 10°/1 o si se alcanza un recuento plaquetario superior a los limites normales,
debe interrumpirse el tratamiento con Recormon.

Cuando se utilice Recormon en un programa de predonacién de sangre autéloga, se
tendran en cuenta las directrices oficiales sobre donaciones sanguineas, particularmente
las siguientes:

- sblo deben donar sangre los pacientes con un hematdcrito = 33% (hemoglobina > 11
g/d1 [6,83 mmo¥/1]);

- debe procederse con especial cautela si el paciente pesa menos de 50 kg;

- el volumen de sangre de una extraccién no debe superar el 12% del volumen
sanguineo estimado del paciente,

El tratamiento debe reservarse para los pacientes en los que se considere de especial
importancia evitar transfusiones de sangre homdloga, una vez evaluada la relacién
riesgos/beneficios de dichas transfusiones.

En los pacicntes tratados por una anemia de la prematuridad, puede producirse un ligero
aumento del recuento plaquetario, en especial hasta el dia 12-14 de vida, por lo que debe
efectuarse una vigilancia regular de las plaquetas.

24.2 Abuso farmacologico y dependencia

Un mal uso por personas no anémicas puede conducir a un aumento excesivo de la Hb, lo
que puede conducir a complicaciones del sistema cardiovascular potencialmente letales.

No se han descrito casos de dependencia de la epoetina beta.

243 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas. Ahora bien, considerando el mecanismo de accién y el perfil de
seguridad conocido de Recormon, no se prevén tales efectos.

244 Pruebas de laboratorio

Deben vigilarse regularmente el recuento plaquetario, el hematécrito v la concentracion
de hemoglobina en todos los pacientes (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).
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En pacientes con insuficiencia renal crénica se ha descrito una elevacién de la
concentracién sérica de potasio durante el tratamiento con Recormon, aunque no se ha
establecido una relacion causal, Si se observa una concentracién de potasio elevada o en
aumento, debe evaluarse la conveniencia de ininterrumpir la administracién de Recormon
hasta haberla corregido.

245 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se han realizado estudios especificos de interacciones clinicas.

La experiencia clinica no muestra ningtin indicio de posibles interacciones de Recormon
con otros medicamentos (para mas informacidn, v. también 3.3 Datos preclinicos sobre
seguridad).

2.5 Uso en poblaciones especiales
2.5.1 Embarazo

Los estudios realizados con animales no han revelado ningln efecto nocivo directo o
indirecto en el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal
(v. 3.3 Datos preclinicos sobre segnridad).

Toda la informacion sobre la seguridad de la exposicién a Recormon durante el embarazo
procede de la experiencia adquirida en la farmacovigilancia tras la comercializacién. Un
examen de los datos de postcomercializacion disponibles no muestra ningiin indicio de
relacién causal entre efectos nocivos para el embarazo, desarrollo embrionario/fetal o
desarrollo postnatal y el tratamiento con Recormon. Sin embargo, dada la ausencia de
datos de estudios clinicos, es preciso actuar con precaucién cuando se prescriba
Recormon a mujeres embarazadas.

2.5.2 Parto

Los estudios realizados con animales no han revelado ningin efecto nocivo directo o
indirecto en el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o ¢l desarrollo postnatal
{v. 3.3 Datos preclinicos sobre seguridad).

Toda la informacién sobre la seguridad de la exposicién a Recormon durante el embarazo
procede de la experiencia adquirida en la farmacovigilancia tras la comercializacion. No
se ha observado ningin indicio de efectos nocivos en el parto. Sin embargo, dada la
ausencia de datos de estudios clinicos, es preciso actuar con precaucidn cuando se
prescriba Recormon a mujeres embarazadas durante el parto.

253 Lactancia

La experiencia basada en la lactancia humana es tan sélo limitada. La eritropoyetina
endégena se excreta en la leche materna y es absorbida con facilidad en el aparato
digestivo del recién nacido. La decisiéon de continuvar o interrumpir la lactancia matera o
continwar 0 no el tratamtento con epoetina beta debe tomarse tenicndo en cuenta el
beneficio para el nifio de la lactancia materna y el beneficio para la madre del tratamiento
con epoetina beta.
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254 Uso en pediatria

Se han realizado ensayos clinicos de registro farmacéutico en nifios v adolescentes con
anemia por insuficiencia renal crénica y en recién nacidos para la prevencién de la
anemia debida a la prematuridad.

En la indicacién de anemia por insuficiencia remal crénica, Recormon no debe
administrarse a lactantes (es decir, antes de los 2 afios de edad) (v. 2.2.1 Instrucciones
posolégicas especiales y 2.4.1 Advertencias y precauciones generales).

En las indicaciones de anemia en pacientes con céncer tratados con quimioterapia y de
tratamiento para aumentar la cantidad de sangre autéloga, Recormon no est4 indicado en
la poblacién pediatrica,

255 Uso en geriatria

Vease 2.2.1 Instrucciones espectales de posologia.

2.5.6 Insuficiencia renal
Veéase 2.2.1 Instrucciones especiales de posologia.

257 Insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos clinicos especificos en pacientes con insuficiencia hepatica.
2.6 Reacciones adversas

2.6.1 Ensayos clinicos

De acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos en 1.725 pacientes, cabe prever
reacciones adversas en aproximadamente un 8% de los pacientes tratados con Recormon.

Pacientes con anemia per insuficiencia repal crénica

Las reacciones adversas mas frecuentes (frecuencia del 1-10%), en especial durante la
fase micial del tratamiento con Recormon, son los episodios hipertensivos consistentes en
hipertension o crisis hipertensivas con o sin sintomas de tipo encefalopatico (por ejemplo:
cefalea y estado confusional, trastornos sensitivomotores —como alteraciones del habla o
deterioro de la marcha— ¢ incluso crisis tonicoclénicas). Estas elevaciones de la tension
arterial pueden producirse en pacientes normotensos o pueden consistit en un
agravamiento de una hipertensidn ya existente (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

Pueden producirse trombosis de la fistula arteriovenosa, sobre todo en pacientes con
tendencia a la hipotensién y en los que hayan presentado complicaciones de la fistula (por
cjemplo: estenosis, aneurismas) (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales). En la
mayoria de los casos, se observa una reduccién de los valores séricos de ferritina al
mismo tiempo que un aumento de la Hb. También se han descrito casos aislados de
aumentos transitorios de potasio y fosfatos en suero,

La tabla siguiente recoge la incidencia de las reacciones adversas observada en los
ensayos clinicos. Se indica la diferencia existente en la frecuencia de acontecimientos
adversos entre los pacientes tratados con Recormon y los del grupo de control.
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Clasificacién por organos y
sistemas

Reaccion adversa

Incidencia

Trastornos vasculares

Hipertension

Frecuente (> 1%, < 10%)

Trastornos vasculares

Crisis hipertensivas

Nada frecuente (> 0,1%, < 1%)

Trastornos del sistema

Nervioso

Cefalea

Frecuente (> 1%, < 10%)

Trastornos del sistema linfatico
y sanguineo

Trombosis de la fistula

Escasa (> 0,01%, < 0,1%)

Trastornos del sistema linfatico
y sanguineo

Trombocitosis

Muy escasa (< 0,01%)

Pacientes con cancer tratados con quimioterapia que presentan anemia sintomatica

Los episodios hipertensivos son reacciones adversas frecuentes (1-10%), en especial
durante la fase inicial del tratamiento.

En algunos pacientes se observa una reduccion de los valores de hierro sérico.

Los estudios clinicos han mostrado una mayor frecuencia de episodios tromboembélicos
en los pacientes con cancer tratados con Recormon que en los sujetos de control no
tratados o tratados con placebo. En los pacientes tratados con Recormon, esta incidencia
era del 7%, frente al 4% en los sujeios de control (“frecuente” en ambos casos); ahora
bien, no se ha asociado a un aumento de la mortahidad tromboembélica en comparacion

con los sujetos de control.

En la tabla siguiente se presenta la incidencia de las reacciones adversas observada en los
ensayos clinicos. Se indica la diferencia existente en la frecuencia de acontecimientos
adversos entre los pacientes tratados con Recormon y los del grupo de control.

Clasificacién por oOrganos y
sistemas

Reaccion adversa

Incidencia

nervioso

Trastornos vasculares Hipertension Frecuente (> 1%, < 10%)
Trastornos del sistema linfatico | Acontecimientos Frecuente (> 1%, < 10%)
y sanguineo tromboembdlicos

Trastornos del sistema Cefalea Frecuente (> 1%, < 10%)

Pacientes que siguen un programa de predonacién de sangre autdloga
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En pacientes que seguian un programa de predonacién de sangre auiéloga se ha descrito
una frecuencia ligeramente superior de episodios tromboembélicos, pero no se pudo
establecer una relacion causal con el tratamiento con Recormon.

Puede producirse una ferropenia tramsitoria (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones
generales).

En la tabla siguiente se presenta la incidencia de las reacciones adversas observada en los
ensayos clinicos. Se indica la diferencia existente en la frecuencia de acontecimientos
adversos entre los pacientes tratados con Recormon y los del grupoe de control.

Clasificacion por 0rganosy | Reaccidn adversa Incidencia

sistemas

Trastomos del sistema Cefalea Frecuente (> 1%, < 10%)
Nervioso

Recién nacidos prematuros

La reduccion de los valores séricos de ferritina es muy frecuente (> 10%) (v. 2.4.1
Advertencias y precauciones generales).

Todas las indicaciones

En escasas ocasiones (= 1/10.000 a < 1/1.000) pueden producirse reacciones cutdneas
COmo erupciones, prurito, urticaria o reacciones en el lugar de inyeccién, En muy escasas
ocasiones (< 1/10.000) se han descrito reacciones anafilactoides. Sin embargo, en
estudios clinicos controlados no se observé ningin aumento de la incidencia de
hipersensibilidad.

En muy escasas ocasiones (< 1/10.000), sobre todo al inicio del tratamiento, se han
descrito sintomas de tipo gripal, como fiebre, escalofrios, cefalea, dolor en extremidades,
malestar y/o dolor 6seo. Estas reacciones fueron de cardcter leve o moderado y remitieron
tras un par de horas o dias.

2.6.1.1  Alteraciones analiticas
Véase 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 2.4.4 Pruebas de laboratorio.

2.6.2 Experiencia tras la comerciatizacion

Se han descrito casos aislados de aplasia eritrocitaria pura (AEP) por anticuerpos
neutrabzantes anticritropoyetina asociados al tratamiento con Recormon (v. 2.4
Advertencias y precauciones).

Con la excepcién de la aplasia eritrocitaria pura (AEP) por anticuerpos antieritropoyetina,
la informacién sobre seguridad obtenida en la farmacovigilancia tras la comercializacién
refleja el perfil de acontecimientos adversos esperado en estas poblaciones y el perfil de
reacciones adversas de la epoetina beta (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales,
2.5 Uso en poblaciones especiales y 2.6 Reacciones adversas).
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2.6.2.1 Alteraciones analiticas

Las anomalias de laboratorio registradas en la farmacovigilancia tras la comercializacién
reflejan la experiencia obtenida en los ensayos clinicos (v. 2.4.1 Advertencias y
precauctones generales y 2.6.1 Ensayos clinicos).

2.7 Sobredosis

El margen terapéutico de Recormon es amplio. Es preciso tener en cuenta la respuesta
individual al tratamiento cuando se inicia la administracién de Recormon. Una sobredosis
puede dar lugar a manifestaciones de un efecto farmacodindmico exagerado, por ejemplo
una eritropoyesis excesiva que puede asociarse a complicaciones cardiovasculares
potencialmente letales. Ante una concentracién excesiva de hemoglobina, debe
suspenderse temporalmente la administracion de Recormon (v. 2.2 Posologia y forma de
administracién). Si esta clinicamente indicado, puede practicarse una flebotomia.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La eficacia biologica de la epoetina tras su administracién por via intravenosa y
subcutanea se ha demostrado en diversos modelos animales in vivo (ratas normales y
urémicas, ratones policitémicos, perros). Después de recibir epoetina beta, aumentaban
los recuentos de eritrocitos y reticulocitos, los valores de hemoglobina y la incorporacién
globular de Fe™.

In vitro (cultivos de células esplénicas de ratén) se ha observado un aumento de la
incorporacién de H’-timidina a las células esplénicas nucleadas eritroides tras la
incubacion con epoetina beta.

Por otro lado, en cultivos de células de médula 6sea humana se ha puesto de manifiesto
que la epoetina beta estimula especificamente la eritropoyesis y que no afecta a la
leucopoyesis. No se han detectado efectos citotéxicos de la epoetina beta sobre la médula
dsea o la piel del ser humano.

Tras la administracién de una dosis unica de epoetina beta, no se ha apreciado ningin
cambio del comportamiento y la actividad locomotora del ratén, ni de la funcién
respiratoria del perro.

3.1 Propiedades farmacodinamicas

En su composicion de aminoacidos y carbohidratos, la epoetina beta es idéntica a la
eritropoyetina aislada de la orina de pacientes anémicos.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacién de eritrocitos a partir de
los progenitores eritroides. Actia como factor estimulante de la mitosis y hormona de
diferenciacion.

311 Mecanismo de accion

La eritropoyetina es una glicoproteina que, como factor de crecimiento, estimula
fundamentalmente la formacién de eritrocitos a partir de los progenitores eritroides.
Actta como factor estimulante de la mitosis y hormona de diferenciacién.
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3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia

En este apartado se describen los estudios controlades y aleatorizados recientemente
completados con epoetina beta en pacientes con anemia renal o pacientes con cancer
tratados con quimioterapia/radioterapia.

Pacientes con anemia por insuficiencia renal cronica

Se llevo a cabo un estudio aleatorizado abierto con epoctina beta en 605 pacientes en
predialisis (estudio CREATE) que presentaban anemia leve o moderada (concentracion
de Hb: 11-12,5 g/dl). El objetivo principal era investigar si una correccién de la
hemoglobina con valores altos (13-15 g/dl) reduciria la morbilidad cardiovascular (CV)
en comparacién con el tratamiento estandar de la anemia (con un valor diana de Hb de
10,5-11,5 g/dh). No se observé beneficio alguno con una correccién de Hb con valores
altos en comparacién con la correcciéon estandar de la anemia. Por el contrario, se
observaron menos episodios en el grupo de tratamiento estandar (47 frente a 58
episodios, RR 0,78; p = 0,20). Se observé una diferencia en el tiempo transcurrido hasta
el nicio de la dialisis, favorable al grupo de correccion estandar de la anemia (111 y 127
episodios, mediana del tiempo hasta la dialisis de 41 meses y 36 meses, prueba de rangos
logaritmicos p = 0,034, respectivamente), aunque no hubo diferencias en la mediana del
aclaramiento de creatinina a lo largo del tiempo entre los dos grupos en estudio. La
calidad de vida (evaluada mediante el cuestionario de salud SF-36) habia mejorado
significativamente al cabo de 1 aiio (p = 0,003) en el grupo con un valor diana de Hb alio.

En otro estudio aleatorizado abierto, llevado a cabo en 172 pacientes con nefropatia
diabética inicial (estudio ACORD), se investigd el efecto de una correccidén de Hb con
valores altos (valor diana de Hb de 13-15 g/dl) y una correccion de Hb estandar (valor
diana de Hb de 10,5-11,5 g/dl} sobre la estructura y la funcidn cardiacas.

Al final del estudio no habia diferencias significativas entre ambos grupos en la variable
de valoracion principal: el indice de masa ventricular izquierda ajustado respecto del
valor basal (p = 0,88). No habia diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de tratamiento en cuanto a cambio del valor basal de aclaramiento de la creatinina
calculado, tiempo hasta el aumento al doble de la creatinina sérica o un analisis de los
pacientes con progresion rapida. La puntvacion de salud general segin el cuestionario de
valoracion de la calidad de vida (SF-36) mejoré significativamente (p = 0,04) en el grupo
con un valor diana de Hb alto.

Pacientes con cancer y anemia sintomdtica tratados con quimioterapia

En un estudio controlado con placebo en el que se utilizé epoetina beta en 351 pacientes
con cancer de cabeza y cuello (estudio ENHANCE), se administré el farmaco para
mantener la concentracion de hemoglobina en 14 g/dl en las mujeres y en 15 g/dl en los
varones. La supervivencia sin progresién locorregional fue significativamente inferior en
los pacientes tratados con epoetina beta (RR = 1,62, p = 0,0008). En los resultados y la
interpretacion de este estudio influy6 la confusién introducida por los desequilibrios
existentes entre los grupos de tratamiento, en especial en cuanto a la localizacién tumoral,
el tabaquismo y la heterogencidad de la poblacién en estudio.
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Un estudio controlado, aleatorizado y abierto, en el que se utilizd epoetina beta en 463
pacicntes con cancer de mama metastasico tratadas con quimioterapia (BRAVE) y que se
habia disefiado para identificar una posible mejora significativa de 1a supervivencia, no
mostrd ninguna diferencia significativa entre los grupos de control y de epoetina beta en
cuanto a supervivencia global (p = 0,52) o tiempo hasta la progresién tumoral (p = 0,45).
Hubo un mayor nimero de pacientes del grupo de control (64/232; 27,6%) que del grupo
dc epoctina beta (40/231; 17,3%) que fueron tratadas con transfusiones o presentaron
episodios de anemia grave (p = 0,009), lo que refleja la eficacia del tratamiento con
epoetina beta para prevenir las transfusiones mediante un aumento efectivo de la
hemoglobina.

Hubo un mayor porcentaje de pacientes tratadas con epoetina beta que experimentaron
episodios tromboembélicos (ETE) durante €l estudio que en el grupo de control (13%
frente a 6%), y el tiempo transcurrido hasta los ETE fue inferior en el grupo de epoetina
beta que en el de control (p = 0,008). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
sufrieron ETE graves (3% en el grupo de control frente a 4% en el de epoetina beta) o
ETE letales (2% en cada grupo) fue comparable.

En un estudio controlado, aleatorizado y abierto, en el que se utilizé epoetina beta en 74
pacientes con cancer de cuello uterino tratadas con radioquimioterapia (estudio
MARCH), no se observd una correlacion cntre el aumento de la hemoglobina y la
reduccion del nimero de fracasos terapéuticos (respuesta a la radioquimioterapia). En
consecuencia, se decidid no continuar con la segunda fase del estudio.

Se llevo a cabo un metaanalisis con la inclusion de todos los estudios clinicos controlados
en pacientes con cAncer y anemia tratados con epoetina beta (12 estudios con un total de
2.301 pacientes). Los resultados de este metaanalisis confirman la eficacia conocida de
epoetina beta para elevar las concentraciones de hemoglobina y reducir el riesgo de
necesitar transfusiones de sangre.

En el conjunto de la poblacion, mnchudos también a pacientes con valores iniciales de Hb
de hasta 13 g/dl, no se observé un aumento significativo del riesgo de muerte en el grupo
de epoetina beta en comparacion con el grupo de control (RR: 1,13, 1C del 95% 0,87 a
1,46, p = 0,34). En los pacientes con una hemoglobina basal < 11 g/dl, la RR para la
supervivencia global fue de 1,09 (IC del 95 % 0,80 a 1,47, p = 0,58). Por lo que respecta
al tiempo transcurrido hasta la progresiéon de la enfermedad, la RR fue de 0,85 (IC del
95%: 0,72 a 1,01, p= 0,07) en Ja poblacidn global de pacientes. Al limitar el analisis a los
pacientes con una hemoglobina basal < 11 g/dl, la RR era de 0,80 (IC del 95% 0,65 a
0,99, p = 0,04).

Este metaanalisis confirmé también el aumento de la tasa de episodios tromboembolicos
(ETE) registrados (v. 2.6.1 Ensayos clinicos), con una tasa de ETE del 7% en el grupo de
epoetina beta, frente al 4% en el grupoe de control.

3.2 Propiedades farmacocinéticas

Segun los estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos y pacientes urémicos, la
semivida de la epoetina beta administrada por via intravenosa oscila entre 4 y 12 horas, y
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el volumen de distribucion es entre una y dos veces superior al volumen plasmatico. Se
han obtenido resultados similares en los ensayos con ratas urémicas y normales.
3.21 Absorcién

Tras la administracion subcutanea de epoetina beta a pacientes urémicos, su absorcién
prolongada se traduce en una concentracién sérica en equilibrio cuyo valor maximo se
alcanza al cabo de 12 a 28 horas.

La biodisponibilidad de la epoetina beta por via subcuténea varia entre el 23 % y el 42 %
de la alcanzada por via intravenosa.

3.2.2 Distribucion

Segin los estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos y pacientes urémicos, el
volumen de distribucidn es entre una y dos veces superior al volumen plasmatico.

3.2.3 Eliminacion

Segun los estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos y pacientes urémicos, la
semivida de la epoetina beta administrada por via intravenosa oscila entre 4 y 12 horas.

Tras la administracion subcutanea de epoetina beta a pacientes urémicos, la semivida
terminal es mas alta que la observada tras la administracion intravenosa y se sitia entre
13 y 28 horas.

3.24 Farmacocinética en poblaciones especiales

No se han realizado estudios formales del efecto de la insuficiencia hepatica sobre la
farmacocinética de la epoetina beta.

3.3 Datos preclinicos sobre seguridad

3.31 Carcinogenicidad

Un estudio de carcinogenicidad con eritropoyetina homéloga en ratones no reveld ningan
signo de potencial proliferativo o carcinogénico.

3.3.2 Otros efectos

Los datos preclinicos no ponen de manifiesto ningin riesgo especial para el ser humano
segun los resultados de estudios convencionales de téxico-farmacologia, toxicidad en
dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad en la reproduccion.

4, DATOS FARMACEUTICOS

4.1 Conservacion
Conservese en un refrigerador (2-8°C).

Viales, cartuchos y jeringas precargadas deben mantenerse en el envase externo para
protegerlos de la luz.

Liofilizado y disolvente para solucicn inyectable:
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Con fines de uso ambulatorio, el paciente puede mantener el producto sin reconstituir
fuera del refrigerador durante un periodo tinico de hasta 5 dias a temperatura ambiente
(no superior a 25°C).

La solucién reconstitvida debe permanecer fuera del refrigerador solamente el tiempo
necesario para preparar las inyecciones.

Se ha demostrado la estabilidad quimica v fisica de la solucién reconstituida durante un
mes a 2-8°C. Desde un punto de vista microbiolégico, una vez abierta, la solucion
reconstituida puede mantenerse durante un maximo de un mes a 2-8°C. El usuario sera
responsable si ¢l tiempo de conservacién tras la apertura o las condiciones de
conservacion son diferentes.

Polvo y disolvente para solucion invectable en carfuchos:

Con fines de uso ambulatorio, el paciente puede mantener fuera del refrigerador el
cartucho ain no introducido en el Reco-Pen durante un periodo tnico de hasta 5 dias, a
temperatura ambiente (no superior a 25°C).

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucién reconstituida durante un
mes a 2-8°C. Desde un punto de vista microbiolégico, una vez abierta, la solucion
reconstituida puede conservarse durante un maximo de un mes a 2-8°C. El usuario sera
responsable si el tiempo de conservacidn tras la apertura o las condiciones de
conservacion son diferentes.

Tras la insercidn del cartucho en el Reco-Pen, la cadena de frio sélo puede interrumpirse
para la administracidn del producto.

Solucion Inyectable en jeringas precareadas:

Con fines de uso ambulatorio, el paciente puede mantener el producto sin reconstituir
fuera del refrigerador durante un perfodo umnico de hasta 3 dias a temperatura ambiente
(no superior a 25°C).

4.2 Instrucciones especiales de uso, manipulacion vy
eliminacién
Liofilizado y disolvente para selucion inyectable:

Incompatibilidades

Este medicamento no debe diluirse ni mezclarse con ofros medicamentos, excepto los
mencionados a continnacién (contenido de la ampolla de disolvente acompafiante).

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Recormon Multidosis se presenta en viales, en forma de polvo para solucién inyectable.
El polvo se disuelve con la ampolla de disolvente incluida en el envase, utilizando
dispositivo de reconstitucién y extraccién como se describe en las instrucciones que
siguen. Solo se administrard la solucion si retne las condiciones de ser limpida o sélo
ligeramente opalescente, incolora y no contener practicamente particulas visibles. No
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deben utilizarse materiales de vidrio para la inyeccién, sino Gnicamente materiales
plasticos.

Es ésta una preparacién multidosis de la que, tras la disolucién, pueden extraerse varias
dosis a lo largo de un mes. Para evitar el riesgo de que se contamine la solucién, se deben
aplicar técnicas asépticas (es decir, utilizar jeringas vy agujas estériles desechables para
administrar cada dosis) y seguir exactamente las instrucciones siguientes. Antes de
extraer cada dosis, se desinfectard con alcohol el cierre de caucho del dispositivo de
extraccion, a fin de prevenir la contaminacién de la solucién en las repetidas
perforaciones con agujas.

Preparacion de la solucién de Recormon Multidosis

1. Saque del envase el vial con la sustancia liofilizada. Escriba la fecha de reconstitucion
y la de caducidad en la etiqueta (la caducidad es de 1 mes a partir de la fecha de
reconstitucion).

2. Retire el protector de plastico del vial.
3. Desinfecte la tapa de goma con alcohol.

4. Extraiga ¢l dispositivo de reconstitucion y de extraccion (que permite el intercambio
de aire estéril) fuera del envoltorio y quite el protector del dispositivo.

5. Coloque el dispositivo en el vial hasta que el cierre encaje en su sitio.

6. Coloque la aguja verde en la jeringa contenida en el envase y quite el protector de la
aguja.

7. Mantenga la ampolla OPC (One-Point-Cut) con la punta azul hacia arriba, Agite o
golpee suavemente la ampolla para que el liguido que se halle en el cuello de Ia
ampolla baje al cuerpo. Sujete el cuello de la ampolla y rémpalo en direccién
contraria a usted. Extraiga todo el disolvente bacia el interior de la jeringa. Desinfecte
con alcohol el tapén de goma del dispositivo.

8. Perfore ¢l tapén con la aguja hasta una profundidad de 1 cm, aproximadamente, e
myecte lentamente el disolvente en el vial. A continuacién, retire la jeringa (con
aguja) del dispositivo.

9. Gire el vial suavemente hasta que el polvo esté disuelto. No lo agite. Compruebe que
la disolucién es limpida, incolora y practicamente sin particulas. Ponga el tapén
protector sobre el dispositivo.

10. Antes y después de la reconstitucién, Recormon Multidosis debe conservarse a +2-
8°C (refrigerador).

Preparacién de una inyeccion unica

1. Antes de extraer cada dosis, desinfecte con alcohol el tapén de goma del
dispositivo.

2. Coloque una aguja de 26G en una jeringa desechable apropiada (max. 1 ml).
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3. Saque el protector de la aguja ¢ inserte la aguja a través det tapén de goma del
dispositivo. Extraiga la solucién de Recormon hacia el interior de la jeringa,
expulse el aire de la jeringa hacia el vial y ajuste la cantidad de solucién de
Recormon en la jeringa a la dosis prescrita. A continuacién, retire Ia jeringa (con
aguja) del dispositivo.

4. Sustituya la aguja por una nmueva (la nueva deberia tener el tamafio que suele
utilizarse para imyecciones).

5. Saque el protector de la aguja y expulse cuidadosamente el aire de la aguja,
sujetando la jeringa verticalmente, y apriete con suavidad el émbolo hacia arriba
hasta que una gota de liquido aparezca en la punta de la aguja.

Para una inyeccién subcuténea, limpie la piel en el lugar de la inyeccidn con una toallita
empapada en alcohol. Forme un pliegue de piel pellizcandola con el pulgar vy el indice.
Sujete la jermga por la parte mas proxima a la aguja e inserte la aguja en la piel con un
movimiento rdpido y firme. Inyecte la solucion de Recormon. Extraiga la aguja
rapidamente y presione sobre el lugar de inyeccidn con una gasa seca y estéril.

La eliminacién de productos no utilizados o de los envases se realizara de acuerdo con la
normativa local.

Solucion inyectable en jeringas precareadas

Incompatibilidades

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos,

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion
jlLavese primero las manos!

1. Extraiga una jeringa del envase y compruebe que la soluci6n es limpida, incolora y no
contiene practicamente particulas visibles. Retire la cubierta protectora de la jeringa.

2. Extraiga una aguja del envase, conéctela a la jeringa y retire la cubierta de la aguja.

3. Expulse el aire de la jeringa vy la aguja sosteniendo la jeringa verticalmente y
presionande el émbolo con suavidad hacia arriba. Mantenga la presién del émbolo
hasta que la jeringa contenga la cantidad de Recormon prescrita,

4. Limpie la piel en el lugar de la inyeccién con wna toallita empapada en alcohol,
Forme un pliegue de piel pellizcandola con el pulgar y el indice. Sujete el cuerpo de
la jermga por la parte més proxima a la aguja e inserte la aguja en la piel con un
movimiento répido y firme. Inyecte la solucién de Recormon. Extraiga la aguja
rapidamente y haga presién sobre el lugar de inyeccién con una gasa seca y estéril.

Este producto es unicamente para un solo uso. La eliminacion de producto no utilizado o
de los materiales desechados se realizaré de acuerdo con la normativa local.

4.3 Presentacién
Jeringas precargadas:
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Recormon con 1.000 UI, 2.000 UI

Jeringas con sohicién inyectable 1
Recormon con 30.000 Ul
Jeringas con solucién inyectable 1,4

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacién de octubre de 2007

Jeringas precargadas y viales multidosis:
Fabricados para F. Hoffmann-La Roche SA, Basilea (Suiza)

por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim (Alemania)
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