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INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE

¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE
DEBO CONOCER SOBRE RETACRIT® (epoetina alfa-epbx)?

RETACRIT® puede causar efectos secundarios graves que
pueden provocar la muerte, incluidos:

PARA PERSONAS CON CANCER:

Su tumor puede crecer mas rapido y puede morir antes si
decide tomar RETACRIT®. Su proveedor de atencién médica
hablara con usted sobre estos riesgos.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones

en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa

adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las
paginas de 12 a 54.




/QUE ES

RETACRIT?

RETACRIT es un medicamento con receta aprobado por la

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados

Unidos (Food and Drug Administration, FDA) que se utiliza para

tratar un namero inferior al normal de glébulos rojos (anemia)

causado por:

« Nefropatia crénica en pacientes con didlisis y sin dialisis.

» Un medicamento llamado zidovudina (AZT) utilizado para
tratar la infeccién por VIH.

» Quimioterapia que se utilizard durante al menos 2 meses
después de iniciar RETACRIT®,

RETACRIT también puede utilizarse para reducir la posibilidad de
que necesite transfusiones de gldbulos rojos (Red Blood Cells, RBC)
si se programa para determinadas cirugias en las que se espera
mucha pérdida de sangre.

INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE

PARA TODAS LAS PERSONAS QUE TOMAN RETACRIT®,
INCLUIDOS LOS PACIENTES CON CANCER O NEFROPATIA
CRONICA:

« Problemas cardiacos graves, como ataque al corazén o
insuficiencia cardiaca, y accidente cerebrovascular. Puede morir
antes si se le trata con RETACRIT® para aumentar los glébulos rojos
(RBC) hasta el mismo nivel que se encuentra en personas sanas

» Codagulos de sangre. Pueden producirse coagulos de sangre
en cualquier momento mientras se toma RETACRIT®. Si estd
recibiendo RETACRIT® por cualquier motivo y va a someterse
a cirugia, hable con su proveedor de atencién médica sobre
si necesita tomar o no un anticoagulante para reducir la
probabilidad de codgulos de sangre durante o después de la
cirugia. Se pueden formar codgulos de sangre en los vasos
sanguineos (venas), especialmente en la pierna (trombosis
venosa profunda [deep venous thrombosis, DVT]). Los fragmentos
de un codgulo de sangre pueden viajar a los pulmones y bloquear
la circulacién sanguinea en los pulmones (embolia pulmonar)

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las
pdginas de 12 a 54.
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Limitaciones de uso

No se ha demostrado que RETACRIT mejore la calidad de vida,
la fatiga o el bienestar.

RETACRIT no debe utilizarse para el tratamiento de la anemia:

« Si tiene cancer y no recibir@ quimioterapia que pueda
causar anemia.

« Si tiene un cancer que tiene una probabilidad alta de
curarse. Hable con el proveedor de atencion médica sobre
el tipo de cancer que tiene.

« Si su anemia causada por el tratamiento con quimioterapia
puede controlarse mediante transfusion de glébulos rojos.

e En lugar del tratamiento de urgencia para la anemia
(transfusiones de glébulos rojos).

RETACRIT no debe utilizarse para reducir la probabilidad de
transfusiones de glébulos rojos si:

« Tiene programada una intervencion quir(rgica para su
corazén o vasos sanguineos.

« Es capaz y esta dispuesto a donar sangre antes de la cirugia.

JPor qué me recetarian RETACRIT?

La quimioterapia, como la mayoria de los tratamientos
farmacoldgicos, tiene efectos secundarios. Uno de estos efectos
secundarios es la anemia, una afecciéon en la que la sangre
produce una cantidad de glébulos rojos inferior a la normal. El
tratamiento para la anemia puede incluir el uso de un agente
estimulante de la eritropoyesis (Erythropoiesis-Stimulating
Agent, ESA) como RETACRIT.

/Qué es un ESA?

Los farmacos estimulantes de la eritropoyesis (ESA), son
medicamentos con receta que se usan para tratar la anemia.
Las personas con anemia tienen un ndmero de glébulos
rojos inferior al normal. Los ESA funcionan como la proteina
humana llamada eritropoyetina para ayudar a su cuerpo a
producir mas glébulos rojos. Los ESA se utilizan para reducir o
evitar la necesidad de transfusiones de globulos rojos.
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A BT (T 0 A ) i ¢Mi cobertura me permitira recibir RETACRIT?

JRETACRIT es similar a lo que he tomado?

RETACRIT es un medicamento biosimilar* a Epogen®/Procrit® EI RETACRIT puede estar cubierto por su seguro médico.
(epoetina alfa) aprobado por la FDA. Esto significa que no hay

diferencias clinicamente significativas en cuanto a seguridad, Pfizer Oncology Together™ puede ayudarlo a comprender
pureza o potencia (seguridad y eficacia). Es decir, se espera que su seguro e identificar qué apoyo financiero puede estar
RETACRIT funcione del mismo modo. disponible para su RETACRIT recetado.

Usted y su médico pueden considerar el tratamiento con
RETACRIT si es nuevo en la terapia con epoetina alfa o si
actualmente estd estable con Epogen/Procrit. RETACRIT puede
ser prescrito por un proveedor de atencion médica en lugar de
Epogen/Procrit.

Obtenga més informacion sobre Pfizer Oncology Together en
la pagina 8.

*Biosimilar significa que el farmaco biolégico esta aprobado basandose en los
datos que demuestran que es muy similar a un farmaco biolégico aprobado
por la FDA, conocido como farmaco de referencia, y que no hay diferencias
clinicamente significativas entre el biosimilar y el farmaco de referencia.

INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE

e Llame al proveedor de atencion médica o busque ayuda
médica inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas:

o Dolor de pecho
Problemas para respirar o falta de aliento
Dolor en las piernas con o sin hinchazén

Palidez y frio en un brazo o una pierna

O O O O

Confusion repenting, problemas para hablar o para
comprender el habla de los demas

(]

Adormecimiento o debilidad repentinos de la cara,
brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo

o Dificultad repentina para ver

o Problemas repentinos para caminar, mareos, pérdida
del equilibrio o coordinacién

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones

en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa

adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las paginas

de 12 a 54. I 3




Guia del medicamento
Inyeccion de RETACRIT®
(epoetina alfa-epbx)

/Cudl es la informacién mas importante que

debo conocer sobre RETACRIT?

RETACRIT puede causar efectos secundarios graves que
pueden provocar la muerte, incluidos:

Para personas con cancer:

« Su tumor puede crecer mas répido y puede morir antes si
decide tomar RETACRIT. Su proveedor de atencion médica
hablaré con usted sobre estos riesgos.

Para todas las personas que toman RETACRIT, incluidas
las personas con cancer o nefropatia créonica:

» Problemas cardiacos graves, como ataque al corazén
o insuficiencia cardiaca, y accidente cerebrovascular.
Puede morir antes si se le trata con RETACRIT para aumentar
los glébulos rojos (RBC) hasta el mismo nivel que se encuentra
€n personas sanas.

» Codgulos de sangre. Pueden producirse coagulos de sangre
en cualquier momento mientras toma RETACRIT. Si esta
recibiendo RETACRIT por cualquier motivo y va a someterse
a cirugia, hable con su proveedor de atencién médica sobre
si necesita tomar o no un anticoagulante para reducir la
probabilidad de codgulos de sangre durante o después de la
cirugia. Se pueden formar codgulos de sangre en los vasos
sanguineos (venas), especialmente en la pierna (trombosis
venosa profunda o DVT). Los fragmentos de un coagulo
de sangre pueden vigjar a los pulmones y bloquear la
circulacién sanguinea en los pulmones (embolia pulmonar).

Llame al proveedor de atencion médica o busque ayuda
médica inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas:

o Dolor de pecho

Problemas para respirar o falta de aliento
Dolor en las piernas con o sin hinchazén
Palidez y frio en un brazo o una pierna

Confusion repentina, problemas para hablar o para
comprender el habla de los demas

o O O O

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las
paginas de 12 a 54.
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o Adormecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo
o pierna, especialmente en un lado del cuerpo

o Dificultad repentina para ver

o Problemas repentinos para caminar, mareos, pérdida del
equilibrio o coordinacion

o Pérdida de consciencia (desmayo)
o Elacceso vascular para hemodidlisis deja de funcionar

Vea “¢Cudles son los posibles efectos secundarios de
RETACRIT?”. Para més informacion, consulte la pagina 6.

Si decide tomar RETACRIT, su proveedor de atencion médica
debe recetarle la dosis mas pequeia de RETACRIT que

sea necesaria para reducir la probabilidad de que necesite
transfusiones de glébulos rojos.

;Qué es RETACRIT?

RETACRIT es un medicamento de venta con receta utilizado
para tratar la anemia. Las personas con anemia tienen

un ndmero de glébulos rojos inferior al normal. RETACRIT
funciona como la proteina humana llamada eritropoyetina
para ayudar a su cuerpo a producir mas glébulos rojos.
RETACRIT se utiliza para reducir o evitar la necesidad de
transfusiones de globulos rojos.

RETACRIT se puede utilizar para tratar la anemia si esté
causada por:

» Nefropatia crénica (puede estar recibiendo didlisis o no).

» Quimioterapia que se utilizard durante al menos 2 meses
después de iniciar RETACRIT®.

» Un medicamento llamado zidovudina (AZT) utilizado para
tratar la infeccion por VIH.

RETACRIT también puede utilizarse para reducir la posibilidad
de que necesite transfusiones de glébulos rojos si se programa
para determinadas cirugias en las que se espera mucha
pérdida de sangre.

Si su nivel de hemoglobina permanece demasiado alto o si

su hemoglobina sube demasiado rapido, esto puede provocar
graves problemas de salud que pueden provocar la muerte. Estos
problemas graves de salud pueden producirse si toma RETACRIT,
incluso si no tiene un aumento de su nivel de hemoglobina.

No se ha demostrado que RETACRIT mejore la calidad de vida,
la fatiga o el bienestar.
I 4



RETACRIT no debe utilizarse para el tratamiento de la anemia:

« Si tiene cancer y no recibird quimioterapia que pueda
causar anemia.
« Si tiene un cancer que tiene una probabilidad alta de curarse.

Hable con el proveedor de atencidn médica sobre el tipo de
cancer que tiene.

« Si su anemia causada por el tratamiento con quimioterapia
puede controlarse mediante transfusion de glébulos rojos.

e En lugar del tratamiento de urgencia para la anemia
(transfusiones de glébulos rojos).

RETACRIT no debe utilizarse para reducir la probabilidad de
que necesite transfusiones de RBC si:

« Tiene programada una intervencion quirtrgica para su
corazon o vasos sanguineos.

« Es capaz y esta dispuesto a donar sangre antes de la cirugia.

Se desconoce si RETACRIT es seguro y eficaz en el tratamiento
de la anemia en nifios menores de 1 mes con nefropatia
crénica y en niflos menores de 5 afos con anemia causada
por quimioterapia.

JQuién no debe tomar RETACRIT?

No tome RETACRIT si:

« Tiene cancer y su proveedor de atencion médica no le ha
aconsejado sobre el tratamiento con RETACRIT.

« Tiene presion arterial alta no controlada (hipertension no
controlada).

» Su proveedor de atencién médica le ha indicado que
tiene o ha tenido algln tipo de anemia llamada aplasia
pura de glébulos rojos (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) que
comienza después del tratamiento con RETACRIT u otros
medicamentos con proteinas eritropoyetina.

» Ha tenido una reaccién alérgica grave a RETACRIT u otros
productos de epoetina alfa.

No administre RETACRIT de viales de dosis mdltiples a:
» Mujeres embarazadas o amamantando

» Bebés

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las
paginas de 12 a 54.
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Antes de tomar RETACRIT, informe al proveedor

de atencion médica sobre todas sus afecciones
médicas, incluido si usted:

« Tiene una cardiopatia.
« Tiene presion arterial alta.

e Ha tenido una convulsion (convulsién) o accidente
cerebrovascular.

« Tiene fenilcetonuria. RETACRIT contiene fenilalanina (un
componente del aspartamo).

« Recibe tratamiento de didlisis.

« Tiene cualquier otra afeccion médica.

e Estd embarazada o planea quedar embarazada. Se
desconoce si RETACRIT puede danar a su bebé en gestacion.
Hable con su proveedor de atencion médica sobre
posibles opciones de embarazo y anticoncepcion que sean
adecuadas para usted.

» Estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si
RETACRIT pasa a la leche materna.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los

medicamentos que toma incluidos los medicamentos con

receta y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios.

;Como debo tomar RETACRIT?

« Sj usted o su cuidador han recibido capacitacion para
administrar las inyecciones de RETACRIT en casa:

0 Asegurese de leer, comprender y seguir las “Instrucciones
de uso” que vienen con RETACRIT.




o Tome RETACRIT exactamente como le indique su proveedor
de atencion médica. No cambie la dosis de RETACRIT a
menos que su proveedor de atencion médica se lo indique.

o Su proveedor de atencién médica le mostrard cuanto
RETACRIT debe usar, como inyectarse, con qué frecuencia
se debe inyectar y como desechar de forma segura los
viales, las jeringas y las agujas usados.

o Sise salta una dosis de RETACRIT, llame a su proveedor de
atenciéon médica inmediatamente y pregunte qué hacer.

o Sitoma mas de la dosis recetada de RETACRIT, llame a
su proveedor de atencion médica inmediatamente.

e Durante el tratamiento con RETACRIT, siga las
instrucciones de su proveedor de atencién médica sobre
dieta y medicamentos.

» Controle la presion arterial segan las instrucciones de su
proveedor de atencidn médica.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de

RETACRIT?

RETACRIT puede causar efectos secundarios graves, como:

 Vea “4Cudl es la informaciéon mas importante que debo
conocer sobre RETACRIT?”

« Presion arterial alta. La presion arterial alta es un efecto
secundario frecuente de RETACRIT en personas con
nefropatia cronica. Su presion arterial puede aumentar o
ser dificil de controlar con medicamentos para la presion
arterial mientras toma RETACRIT. Esto puede ocurrir incluso
si nunca ha tenido presion arterial alta antes. El proveedor
de atencién médica debe comprobar su presion arterial
con frecuencia. Si su presion arterial sube, su proveedor de
atencion médica puede recetarle un medicamento nuevo o
mas medicamento para la presion arterial.

Convulsiones. Si tiene alguna convulsion mientras toma
RETACRIT, busque ayuda médica de inmediato e informe a
su proveedor de atencion médica.

Anticuerpos contra RETACRIT. Su cuerpo puede producir
anticuerpos contra RETACRIT. Estos anticuerpos pueden
bloquear o reducir la capacidad de su cuerpo para producir
glébulos rojos y provocarle anemia grave. Liame a su proveedor
de atencién médica si tiene cansancio, falta de energia,
mareos o desmayos inusuales. Es posible que tenga que
dejar de tomar RETACRIT.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las
paginas de 12 a 54.
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» Reacciones alérgicas graves. Las reacciones alérgicas graves
pueden causar erupcion cut@nea, picor, dificultad para respirar,
sibilancias, mareos y desmayos debido a una disminucion de la
presion arterial, hinchazén alrededor de la boca o los ojos, pulso
rapido o sudoracion. Si tiene una reaccion alérgica grave, deje
de usar RETACRIT y llame a su proveedor de atencion médica o
busque ayuda médica de inmediato.

Reacciones cutdneas graves. Los signos y sintomas de

las reacciones cutaneas graves con RETACRIT pueden incluir:
erupcion cut@nea con picazén, ampollas, llagas en la piel,
descamacion o dreas de piel que se desprenden. Si tiene algln
signo o sintoma de una reacciéon cutanea grave, deje de usar
RETACRIT y llame a su proveedor de atencién médica o busque
ayuda médica inmediatamente.

Peligros del uso de RETACRIT a partir de viales de

dosis maultiples en recién nacidos, lactantes y mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. No utilice
RETACRIT de viales de dosis mltiples en recién nacidos,
lactantes y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
porque RETACRIT en estos viales contiene alcohol bencilico. Se
ha demostrado que el alcohol bencilico causa dano cerebral,
otros efectos secundarios graves y muerte en recién nacidos
y bebés prematuros. Si utiliza RETACRIT de viales de dosis
multiples, no debe amamantar durante al menos 2 semanas
después de la dltima dosis. RETACRIT, que se presenta en
viales de dosis Gnica, no contiene alcohol bencilico. Consulte
“¢Quién no debe tomar RETACRIT?”

Los efectos secundarios frecuentes de RETACRIT incluyen:

» dolor muscular, en las e vOmMitos
articulaciones o enlos huesos e bloqueo de los vasos sanguineos

« fiebre « recuento bajo de glébulos

e tos blancos

e mareos « problemas para dormir

« nivel alto de azlcarensangre e dificultad para tragar

« niveles bajos de potasio « dolor de boca
en sangre e picor

« escalofrios « dolor de cabeza

« enrojecimiento y dolor en « infeccion respiratoria
ellugar de la inyeccion de « pérdida de peso

RETACRIT g « depresion
* erupcién cutdn

erupcion cutanea « espasmos musculares
* nduseas

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de RETACRIT.
Su proveedor de atencion médica puede darle una lista mas
completa. Informe a su proveedor de atencién médica sobre
cualquier efecto secundario que le moleste o que no desaparezca.

Llame a su médico para obtener consejo médico sobre los efectos
secundarios. Puede notificar efectos secundarios a la Administracion
de Alimentos y Medicamento llamando al 1-800-FDA-1088.
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/Coémo debo almacenar RETACRIT?

» No agite RETACRIT.

» Guarde los viales de RETACRIT en la caja en la que viene
para protegerlos de la luz.

» Conserve RETACRIT en el refrigerador entre 36 °F y 46 °F
(2°Cy 8°Q).

» No congele RETACRIT. No utilice la caja de los viales con
dosis mltiples de RETACRIT si se ha congelado o si el drea
verde del indicador de la tira de congelacion dentro de la
caja de RETACRIT se ve blanca o turbia.

» Deseche los viales de dosis mdltiples de RETACRIT antes de
que pasen 21 dias desde el primer dia en que inserte una
aguja en el vial.

e Los viales de dosis Gnica de RETACRIT deben usarse solo
una vez. Deseche el vial después de su uso, incluso si queda
medicamento en el vial.

Mantenga RETACRIT y todos los medicamentos fuera del
alcance de los nifos.

Informacién general sobre RETACRIT

A veces, los medicamentos se recetan para otros fines
distintos de los indicados en la Guia de medicamentos. No
utilice RETACRIT para una afeccion para la que no se haya
recetado. No comparta RETACRIT con otras personas, incluso
aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede
danarlos. Puede pedirle a su proveedor de atencion médica

o farmacéutico informacion sobre RETACRIT que esta escrita
para profesionales de atencién médica.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las
paginas de 12 a 54.
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/Cudales son los ingredientes de RETACRIT?

Ingrediente activo: epoetina alfa-epbx

Ingredientes inactivos:
» Los viales de dosis multiples contienen alcohol bencilico.

» Todos los viales de dosis (nica contienen cloruro de calcio
deshidratado, glicing, isoleucina, leucina, acido L-glutamico,
fenilalanina, polisorbato 20, cloruro de sodio, fosfato de
sodio dibasico anhidro, fosfato de sodio monobdsico
monohidrato y treonina, en agua para inyeccion. Puede
afadirse hidroxido de sodio y écido clorhidrico para ajustar
el pH.

« Todos los viales de dosis mltiples contienen alcohol
bencilico, L-metionina, polisorbato 20, fosfato sddico
dibésico anhidro, fosfato s6dico monobdsico monohidrato y
sacarosa, en agua para inyeccion. Puede afadirse hidroxido
de sodio y acido clorhidrico para ajustar el pH.




/Qué apoyo financiero puede estar disponible

INJECTION

Retacrit°
epoetin alfa-epbx
ePﬁzer

¢Hay algun recurso digital que pueda ayudarme a

para mi receta de RETACRIT?

En Pfizer Oncology Together™, tratamos sus necesidades individuales
como una prioridad. Le ayudaremos a identificar las opciones de
asistencia financiera para que pueda obtener su RETACRIT recetado,
independientemente de su cobertura de seguro: comercial, emitido
por Medicare/el gobierno o no asegurado.

PARA EL APOYO PERSONALIZADO Y EN VIVO

Llame al 1-877-744-5675 (de lunes a viernes, de
8 a.m. a8 p.m, hora del Este)

APRENDA MAS: Visite PfizerOncologyTogether.com

¢Hay otros recursos de apoyo al paciente
disponibles?

En Pfizer Oncology Together, nuestros lideres de atencion, que tienen
experiencia en trabajo social, pueden proporcionarle recursos que
pueden ayudar con algunos de sus desafios cotidianos™:

Conexiones con recursos de
apoyo emocional

Conexiones con organizaciones indepen-

dientes que ayudan a los pacientes elegibles
a encontrar transporte y alojamiento &
gratuitos para las citas relacionadas

con el tratamiento

Informacién educativa sobre
& * salud fisica y mental, nutricion y

Py 'S RETACRIT

Informacion para ayudarle a
prepararse para dejar el trabajo o
volver a trabajar

*Algunos servicios se proporcionan a través de organizaciones de terceros que operan de
forma independiente y no son controladas por Pfizer. Unicamente estas organizaciones
determinan la disponibilidad de los servicios y los requisitos de elegibilidad.

Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 9 y 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS y la Guia
del medicamento en las paginas de 12 a 54.

hacer un seguimiento de mi atencién oncolégica?

Una aplicacién gratuita disefiada © _ @
para ayudar a manejar la vida oo L!VING
con cancer L4

Si vive con cancer o quiere ayudar a alguien
que vive con cancer, LivingWith™, una
aplicacion gratuita desarrollada por Pfizer
Oncology, puede ayudarle a mantenerse
conectado y organizado en un solo lugar.

Bl

L )
Visite ThisIsLivingWithCancer.com para G o
obtener mas informacién. Disponible en ViNGwiTy
inglés y en espanol. Descargue LivingWith
de forma gratuita.

A Download on the GETITON
[ App Store Google Play
Los recursos gratuitos que se ofrecen a través de This Is Living With
Cancer™ y LivingWith™ estan disponibles para las personas con
céncer y sus seres queridos, y no son especificos de RETACRIT
App Store es una marca de servicio de Apple Inc,, registrada en los EE. UU.

y en otros paises. Google Play y el logotipo de Google Play son marcas
comerciales registradas de Google LLC.

INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE

¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE
DEBO CONOCER SOBRE RETACRIT® (epoetina alfa-epbx)?

RETACRIT® puede causar efectos secundarios graves que
pueden provocar la muerte, incluidos:

PARA PERSONAS CON CANCER:

Su tumor puede crecer mas rapido y puede morir antes si
decide tomar RETACRIT®. Su proveedor de atencién médica
hablara con usted sobre estos riesgos.

PARA TODAS LAS PERSONAS QUE TOMAN RETACRIT®,
INCLUIDOS LOS PACIENTES CON CANCER O
NEFROPATIA CRONICA:

» Problemas cardiacos graves, como ataque al corazén
o insuficiencia cardiaca, y accidente cerebrovascular.
Puede morir antes si se le trata con RETACRIT® para
aumentar los glébulos rojos (RBC) hasta el mismo nivel que
se encuentra en personas sanas

» Codgulos de sangre. Pueden producirse codgulos de sangre
en cualquier momento mientras se toma RETACRIT®: Sj esta
recibiendo RETACRIT® por cualquier motivo y va a someterse
a cirugia, hable con su proveedor de atencion médica sobre
si necesita tomar o no un anticoagulante para reducir la
probabilidad de coagulos de sangre durante o después de la
cirugia. Se pueden formar codgulos de sangre en los vasos
sanguineos (venas), especialmente en la pierna (trombosis
venosa profunda o DVT). Los fragmentos de un coégulo de
sangre pueden viajar a los pulmones y bloquear la circulacion
sanguinea en los pulmones (embolia pulmonar) I
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE
(CONTINUACION)

PARA TODAS LAS PERSONAS QUE TOMAN RETACRIT®,
INCLUIDOS LOS PACIENTES CON CANCER O
NEFROPATIA CRONICA (CONTINUACION):

e Llame al proveedor de atencion médica o busque ayuda
médica inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas:
o Dolor de pecho

Problemas para respirar o falta de aliento

Dolor en las piernas con o sin hinchazén

Palidez y frio en un brazo o una pierna

Confusion repenting, problemas para hablar o para
comprender el habla de los demas

o Adormecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo
o pierna, especialmente en un lado del cuerpo

o Dificultad repentina para ver

o Problemas repentinos para caminar, mareos, pérdida del
equilibrio o coordinacion

o Pérdida de consciencia (desmayo)

o El acceso vascular para hemodidlisis deja de funcionar

O O O O

Si decide tomar RETACRIT®, su proveedor de atencion médica
debe recetarle la dosis mds pequefia de RETACRIT® que

sea necesaria para reducir la probabilidad de que necesite
transfusiones de glébulos rojos.

(QUIEN NO DEBE TOMAR RETACRIT®?

No tome RETACRIT® si:

« Tiene cancer y su proveedor de atencion médica no le ha
aconsejado sobre el tratamiento con RETACRIT®

« Tiene presion arterial alta no controlada (hipertension no
controlada)

« Su proveedor de atencion médica le ha indicado que
tiene o ha tenido algln tipo de anemia llamada aplasia
pura de glébulos rojos (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) que
comienza después del tratamiento con RETACRIT® u otros
medicamentos con proteinas eritropoyetina

» Ha tenido una reaccion alérgica grave a RETACRIT® u otros
productos de epoetina alfa

No administre RETACRIT® de viales de dosis multiples a:

» Mujeres embarazadas o amamantando

 Bebés

Consulte la Informacion de seguridad importante y las Indicaciones

en las paginas de 8 y 10 y la Informacién de prescripcién completa

adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS y la Guia
del medicamento en las paginas de 12 a 54.

INJECTION

Retacrit°
epoetin alfa-epbx
Shfizer

gQ‘UI‘E DEBO DECIRLE A MI PROVEEDOR DE ATENCION
MEDICA ANTES DE TOMAR RETACRIT®?

Puede que RETACRIT® no sea adecuado para usted. Informe
a su proveedor de atencion médica sobre todas sus
afecciones médicas, incluido si:

« Tiene una cardiopatia.

« Tiene presion arterial alta.

» Ha tenido una convulsion (convulsidon) o accidente
cerebrovascular.

» Tiene fenilcetonuria, ya que RETACRIT® contiene fenilalanina
(un componente del aspartamo).

« Recibe tratamiento de didlisis.
« Tiene cualquier otra afeccién médica.

» Estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce
si RETACRIT® puede danar a su bebé en gestacion. Hable con
su proveedor de atencién médica sobre posibles opciones de
embarazo y anticoncepcion que sean adecuadas para usted.

« Est@ amamantando o planea amamantar. Se desconoce si
RETACRIT® pasa a la leche materna.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los
medicamentos que toma incluidos los medicamentos con
receta y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios.

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
DE RETACRIT®?

RETACRIT® puede causar efectos secundarios graves.

» Vea “;Cudl es la informacion mas importante que debo
conocer sobre RETACRIT®?”

« Presion arterial alta. La presion arterial alta es un efecto
secundario frecuente de RETACRIT® en personas con
nefropatia cronica. Su presion arterial puede aumentar o
ser dificil de controlar con medicamentos para la presion
arterial mientras toma RETACRIT®. Esto puede ocurrir incluso
si nunca ha tenido presion arterial alta antes. El proveedor
de atencién médica debe comprobar su presion arterial
con frecuencia. Si su presion arterial sube, su proveedor de
atencion médica puede recetarle medicamentos nuevos o
mas medicamentos para la presion arterial.

Convulsiones. Si tiene alguna convulsion mientras toma
RETACRIT®, busque ayuda médica de inmediato e informe a
su proveedor de atencion médica.

Anticuerpos contra RETACRIT®. Su cuerpo puede producir
anticuerpos contra RETACRIT®. Estos anticuerpos pueden
bloquear o reducir la capacidad de su cuerpo para producir
glébulos rojos y provocarle anemia grave. Liame a su
proveedor de atenci6on médica si tiene cansancio, falta de
energia, mareos o desmayos inusuales. Es posible que tenga
que dejar de tomar RETACRIT®.

I 9



INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE E
INDICACIONES (CONTINUACION)

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE
RETACRIT®? (CONTINUACION)

RETACRIT® puede causar efectos secundarios graves
(continuacion)

» Reacciones alérgicas graves. Las reacciones alérgicas graves
pueden causar erupcion cutanea, picor, dificultad para respirar,
sibilancias, mareos y desmayos debido a una disminucién de
la presion arterial, hinchazén alrededor de la boca o los ojos,
pulso rapido o sudoracién. Si tiene una reaccion alérgica grave,
deje de usar RETACRIT® y llame a su proveedor de atencion
médica o busque ayuda médica de inmediato.

» Reacciones cutdneas graves. Los signos y sintomas de
reacciones cut@neas graves con RETACRIT® pueden incluir:
erupcion cutanea con picazén, ampollas, llagas en la piel,
descamacion o dreas de piel que se desprenden. Si tiene algin
signo o sintoma de una reaccion cutanea grave, deje de usar
RETACRIT®y llame a su proveedor de atencion médica o
busque ayuda médica inmediatamente.

« Peligros del uso de RETACRIT® a partir de viales de
dosis maultiples en recién nacidos, lactantes y mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. No utilice
RETACRIT® de viales de dosis mdltiples en recién nacidos,
lactantes y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
porque RETACRIT® en estos viales contiene alcohol bencilico.
Se ha demostrado que el alcohol bencilico causa dano
cerebral, otros efectos secundarios graves y muerte en recién
nacidos y bebés prematuros. Si utiliza RETACRIT® de viales
de dosis mdltiples, no debe amamantar durante al menos
2 semanas después de la Gltima dosis. RETACRIT® que se
presenta en viales de dosis Gnica no contiene alcohol bencilico.
Consulte “;Quién no debe tomar RETACRIT®?”

Los efectos secundarios frecuentes de RETACRIT® incluyen:

» Dolor muscular, en las » Vomitos
articulaciones o los huesos « Bloqueo de los vasos
o Fiebre sanguineos
» Tos » Recuento bajo de glébulos
o Mareos blancos

« Nivel alto de azticar en sangre  ® Problemas para dormir

« Niveles bajos de potasio en  * Dificultad para tragar
sangre » Dolor de boca

e Escalofrios e Picor
e Enrojecimiento y dolor en » Dolor de cabeza
el lugar de la inyeccion de  Infeccion respiratoria

®
EET (.:,RIT .  Pérdida de peso
° rypoon cutdnea « Depresion
o Nauseas

e Espasmos musculares
Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones
en las paginas de 8 y 9 y la Informacién de prescripcién completa

adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS y la Guia del
medicamento en las paginas de 12 a 54.

INJECTION

Retacrit°
epoetin alfa-epbx
Shfizer

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de
RETACRIT®. Su proveedor de atencion médica puede darle
una lista mas completa. Informe a su proveedor de atencién
médica sobre cualquier efecto secundario que le moleste o
que no desaparezca.

Lea la Guia del medicamento de RETACRIT® y coméntela
con su médico.

INDICACIONES

RETACRIT® se utiliza para tratar un ndmero inferior al normal

de glébulos rojos (anemia) causado por:

» Nefropatia créonica en pacientes con didlisis y sin didlisis.

» Quimioterapia que se utilizarad durante al menos 2 meses
después de iniciar RETACRIT®.

» Un medicamento llamado zidovudina (AZT) utilizado para
tratar la infeccion por VIH.

RETACRIT® también puede utilizarse para reducir la
posibilidad de que necesite transfusiones de glébulos rojos
(RBC) si se programa para determinadas cirugias en las que se
espera mucha pérdida de sangre.

RETACRIT® no debe utilizarse para el tratamiento de la anemia:

« Si tiene cancer y no recibird quimioterapia que pueda causar
anemia.

« Si tiene un cancer que tiene una probabilidad alta de curarse

« Si su anemia causada por el tratamiento con quimioterapia
puede controlarse mediante transfusion de glébulos rojos.

e En lugar del tratamiento de urgencia para la anemia
(transfusiones de glébulos rojos).

No se ha demostrado que RETACRIT® mejore la calidad de
vida, la fatiga o el bienestar.

RETACRIT® no debe utilizarse para reducir la probabilidad de
transfusiones de glébulos rojos si:

« Tiene programada una intervencion quirdrgica para su
corazén o0 vasos sanguineos.

e Es capaz y esta dispuesto a donar sangre antes de la cirugia.

Se recomienda que notifique los eventos adversos
relacionados con los productos de Pfizer llamando al
1-800-438-1985 (solo EE. UU.). Si lo prefiere, puede
comunicarse directamente con la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. Visite
www.fda.gov/MedWatch o llame al 1-800-FDA-1088.
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Consulte la Informacién de seguridad importante y las Indicaciones

en las paginas de 8 a 10 y la Informacién de prescripcién completa
adjunta, incluidos los RECUADROS DE ADVERTENCIAS en las paginas

de 12 a 54.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria
para utilizar RETACRIT de forma segura y eficaz. Consulte la
informacién de prescripciéon completa de RETACRIT.

Inyeccion de RETACRIT® (epoetina alfa-epbx) para uso intravenoso o
subcutineo Aprobacién inicial en los EE. UU.: 2018

RETACRIT (epoetina alfa-epbx) es un medicamento biosimilar* a
EPOGEN/PROCRIT (epoetina alfa)

ADVERTENCIA: LOS AEE AUMENTAN EL RIESGO DE MUERTE,
INFARTO DE MIOCARDIO, ACCIDENTE CEREBROVASCULAR,
TROMBOEMBOLIA VENOSA, TROMBOSIS DEL ACCESO
VASCULAR Y PROGRESION O RECURRENCIA TUMORAL

« Consulte toda la informacion de prescripcion para ver la advertencia
completa en el recuadro.

Nefropatia cronica:

* En ensayos controlados, los pacientes experimentaron mayores riesgos
de muerte, reacciones cardiovasculares adversas graves y accidente
cerebrovascular cuando se administraron agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE) para alcanzar un nivel de hemoglobina superior a
11 g/dl (5.1).

* Ningin ensayo ha identificado un nivel objetivo de hemoglobina, dosis
de AEE o estrategia de dosificacion que no aumente estos riesgos (2.2).

 Utilice la dosis mas baja de RETACRIT que sea suficiente para reducir
la necesidad de transfusiones de globulos rojos (Red Blood Cell, RBC)
(5.1).

Céancer:

* Los AEE acortaron la supervivencia general o aumentaron el riesgo de

progresion o recurrencia tumoral en estudios clinicos de pacientes con

cancer de mama, pulmonar de células no pequeiias, de cabeza y cuello,

linfatico y cervicouterino (5.2).

Utilice la dosis mas baja para evitar transfusiones de glébulos rojos

(2.4).

Utilice AEE solo para la anemia por quimioterapia mielosupresora

(1.3).

¢ Los AEE no estin indicados para pacientes que reciben quimioterapia

mielosupresora cuando el resultado previsto es la cura (1.5).

Se deben discontinuar después de completar un curso de quimioterapia

(2.4).

Pericirugia:

¢ Debido al aumento del riesgo de trombosis venosa profunda (TVP), se
recomienda profilaxis de TVP (5.1).

----------------- CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES ------------—-——-
Posologia y administracion, Informacion importante sobre la dosificacion

(2.1,2.6) 6/2020
Contraindicaciones (4) 6/2020
Advertencias y precauciones, riesgo de reacciones adversas graves a causa

del conservante de alcohol bencilico (5.9) 6/2020

INDICACIONES Y USQ ----mmmmmemeemeeemeeeeem

RETACRIT es un agente estimulante de la eritropoyesis (AEE) indicado
para lo siguiente:

¢ Tratamiento de anemia a causa de

o Nefropatia cronica (NC) en pacientes sometidos a dialisis y no
sometidos a dialisis (1.1).

o Zidovudina en pacientes con infeccion por VIH (1.2).

o Los efectos de la quimioterapia mielosupresora concomitante y, al
inicio, hay un minimo de dos meses adicionales de quimioterapia
programada (1.3).

¢ Reduccion de las transfusiones alogénicas de globulos rojos en pacientes
sometidos a cirugia electiva no cardiaca y no vascular (1.4).

Limitaciones de uso

No se ha demostrado que RETACRIT mejore la calidad de vida, la fatiga o

el bienestar del paciente (1.5).

RETACRIT no esté indicado para su uso:

e En pacientes con cancer que reciben agentes hormonales, productos
biologicos o radioterapia, a menos que también reciban quimioterapia
mielosupresora concomitante (1.5).

e En pacientes que reciben quimioterapia mielosupresora cuando el
resultado previsto es la cura (1.5).

* En pacientes con cancer que reciben quimioterapia mielosupresora en los

que la anemia se puede tratar mediante transfusion (1.5).

En pacientes programados para cirugia que estdn dispuestos a donar
sangre autologa (1.5).

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca o vascular (1.5).

Como sustituto de las transfusiones de globulos rojos en pacientes que
requieren la correccion inmediata de la anemia (1.5).

-------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION -----emmmmeeoee
Evalte el estado del hierro antes y durante el tratamiento, y mantenga la
replecion de hierro. Corrija o excluya otras causas de anemia antes de
iniciar el tratamiento (2.1).

En mujeres embarazadas, mujeres lactantes, neonatos, bebés: utilice
solo viales de dosis tnica (2.1).

Pacientes con NC: Dosis inicial: de 50 a 100 unidades/kg 3 veces a la
semana (adultos) y 50 unidades/kg 3 veces a la semana (pacientes
pediatricos). Individualice la dosis de mantenimiento. Se recomienda la
via intravenosa para pacientes sometidos a hemodialisis (2.2).

Pacientes tratados con zidovudina debido a infeccion por VIH: 100
unidades/kg 3 veces a la semana (2.3).

Pacientes con cancer sometidos a quimioterapia: 40,000 unidades
semanales o 150 unidades’kg 3 veces a la semana (adultos); 600
unidades/kg por via intravenosa a la semana (pacientes pediatricos >5
aflos) (2.4).

Pacientes sometidos a cirugia: 300 unidades/kg/dia al dia durante 15
dias 0 600 unidades/ kg a la semana (2.5).

------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES -------

Inyeccion

e e-- CONTRAINDICACIONES

2,000 unidades/ml, 3,000 unidades/ml, 4,000 unidades/ml, 10,000
unidades/ml y 40,000 unidades/ml en viales de dosis tnica (3).

20,000 unidades/2 ml (10,000 unidades/ml) y 20,000 unidades/ml en
viales multidosis con alcohol bencilico (3).

Hipertension no controlada (4).

Aplasia pura de globulos rojos (Pure Red Cell Aplasia, PRCA) que
comienza después del tratamiento con RETACRIT u otros farmacos con
proteina eritropoyetina (4).

Reacciones alérgicas graves a RETACRIT u otros productos de epoetina
alfa (4).

Uso de viales de dosis multiples que contienen alcohol bencilico en
neonatos, lactantes, mujeres embarazadas y mujeres lactantes (4).

eeeeeeeeeeee ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ---emememmeeeemee

Aumento de la mortalidad, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y tromboembolia: El uso de AEE para alcanzar un nivel
de hemoglobina de mas de 11 g/dl aumenta el riesgo de reacciones
cardiovasculares adversas graves y no se ha demostrado que
proporcione beneficios adicionales (5.1 y 14.1). Tenga precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular
coexistentes (5.1).

Aumento de la mortalidad o aumento del riesgo de progresion o
recurrencia tumoral en pacientes con cancer (5.2).

Hipertension: controle la hipertension antes de iniciar el tratamiento y
durante el tratamiento con RETACRIT (5.3).

Convulsiones: los productos con epoetina alfa aumentan el riesgo de
convulsiones en pacientes con NC (5.4). Aumente el monitoreo de estos
pacientes para detectar cambios en la frecuencia de las convulsiones o
sintomas premonitorios (5.4).

PRCA: si se desarrolla anemia grave y recuento bajo de reticulocitos
durante el tratamiento con RETACRIT, se debe suspender el
tratamiento con RETACRIT y evaluar la PRCA (5.6).

Reacciones alérgicas graves: discontinte RETACRIT y trate las
reacciones (5.7).

Reacciones cutaneas graves: discontinie RETACRIT (5.8).
Fenilcetontricos: contiene fenilalanina (5.10).

e REACCIONES ADVERSAS -

Pacientes con NC: las reacciones adversas en >5 % de los pacientes
tratados con epoetina alfa en los estudios clinicos fueron hipertension,
artralgia, espasmo muscular, pirexia, mareos, mal funcionamiento del
dispositivo médico, oclusion vascular e infeccion de las vias
respiratorias superiores (6.1).

Pacientes tratados con zidovudina debido a infeccion por VIH: las
reacciones adversas en >5 % de los pacientes tratados con epoetina alfa
en los estudios clinicos fueron pirexia, tos, erupcion e irritacion en el
lugar de inyeccion (6.1).

Pacientes con cancer sometidos a quimioterapia: las reacciones adversas



en >5 % de los pacientes tratados con epoetina alfa en estudios clinicos
fueron nauseas, vomitos, mialgia, artralgia, estomatitis, tos, disminucion
de peso, leucopenia, dolor 6seo, erupcion cutanea, hiperglucemia,
insomnio, dolor de cabeza, depresion, disfagia, hipopotasemia y
trombosis (6.1).

» Pacientes sometidos a cirugia: las reacciones adversas en >5 % de los
pacientes tratados con epoetina alfa en los estudios clinicos fueron
nauseas, vomitos, prurito, dolor de cabeza, dolor en el lugar de
inyeccion, escalofrios, trombosis venosa profunda, tos e hipertension
6.1).

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
pongase en contacto con Hospira, Inc., una empresa de Pfizer,
llamando al 1-800-438-1985, o con la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA), llamando al 1-
800- FDA-1088, o enviando un mensaje de correo electrénico a

www.fda.gov/medwatch.

Consultelasecciﬁn 17 dela Guiadelmedicamentoe
INFORMACIONDEASESORAMIENTO PARA PACIENTES.

*Biosimilar significa que el medicamento bioldgico esta aprobado en
funcion de los datos que demuestran que es muy parecido a un
medicamento biolégico aprobado por la FDA, conocido como
medicamento de referencia, y que no hay diferencias clinicamente
significativas entre el medicamento biosimilar y el medicamento de
referencia. Se ha demostrado la biosimilitud de RETACRIT para las
condiciones de uso (p. ¢j., indicaciones, régimen de administracién de
dosis), concentraciones, formas farmacéuticas y vias de administracion
descritas en la informacion de prescripcion completa.
Revised: 8/2020

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: CONTENIDO*

ADVERTENCIA: LOS AEE AUMENTAN EL RIESGO DE
MUERTE, INFARTO DE MIOCARDIO, ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR, TROMBOEMBOLIA VENOSA,
TROMBOSIS DEL ACCESO VASCULAR Y PROGRESION O
RECURRENCIA TUMORAL
1 INDICACIONES Y USO
1.1 Anemia a causa de nefropatia cronica
1.2 Anemia a causa de zidovudina en pacientes con infeccion por
VIH
1.3 Anemia a causa de la quimioterapia en pacientes con cancer
1.4 Reduccion de las transfusiones alogénicas de globulos rojos en
pacientes sometidos a cirugia electiva no cardiaca y no vascular
1.5 Limitaciones de uso
2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Informacion importante sobre la dosificacion
2.2 Pacientes con nefropatia cronica
2.3 Pacientes con infeccion por VIH tratados con zidovudina
2.4 Pacientes con cancer sometidos a quimioterapia
2.5 Pacientes sometidos a cirugia
2.6 Preparacion y administracion
3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
CONTRAINDICACIONES
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Aumento de la mortalidad, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y tromboembolia
5.2 Aumento de la mortalidad o aumento del riesgo de progresion o
recurrencia tumoral en pacientes con cancer
5.3 Hipertension
5.4 Convulsiones
5.5 Falta o pérdida de respuesta de hemoglobina a RETACRIT
5.6 Aplasia pura de globulos rojos
5.7 Reacciones alérgicas graves
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5.8 Reacciones cutaneas graves
5.9 Riesgo de reacciones adversas graves debido al conservante de
alcohol bencilico
5.10 Riesgos en pacientes con fenilcetonuria
5.11 Manejo de la dialisis
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: LOS AEE AUMENTAN EL RIESGO DE MUERTE, INFARTO DE
MIOCARDIO, ACCIDENTE CEREBROVASCULAR, TROMBOEMBOLIA VENOSA,
TROMBOSIS DEL ACCESO VASCULAR Y PROGRESION O RECURRENCIA TUMORAL

Nefropatia cronica:
d En ensayos controlados, los pacientes experimentaron mayores riesgos de muerte,
reacciones adversas cardiovasculares graves y accidente cerebrovascular cuando se

administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) para alcanzar un nivel de
hemoglobina superior a 11 g/dl (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

. Ningun ensayo ha identificado un nivel objetivo de hemoglobina, dosis de AEE o estrategia
de dosificacion que no aumente estos riesgos (consulte Posologia y administracion [2.2]).
. Utilice la dosis mas baja de RETACRIT que sea suficiente para reducir la necesidad de

transfusiones de glébulos rojos (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

Céncer:

. Los AEE acortaron la supervivencia general o aumentaron el riesgo de progresion o
recurrencia tumoral en estudios clinicos de pacientes con cancer de mama, pulmonar de
células no pequeiias, de cabeza y cuello, linfatico y cervicouterino (consulte Advertencias y
precauciones [5.2]).

. Para reducir estos riesgos, asi como el riesgo de reacciones cardiovasculares y
tromboembdlicas graves, utilice la dosis mas baja necesaria para evitar transfusiones de
globulos rojos (consulte Posologia y administracion [2.4]).

. Utilice AEE solo para la anemia por quimioterapia mielosupresora (consulte Indicaciones
y uso [1.3]).

. Los AEE no estan indicados para pacientes que reciben quimioterapia mielosupresora
cuando el resultado previsto es la cura (consulte Indicaciones y uso [1.5]).

. Se debe discontinuar después de completar un curso de quimioterapia (consulte Posologia
y administracion [2.4]).

Pericirugia:

. Debido al aumento del riesgo de trombosis venosa profunda (TVP), se recomienda la
profilaxis de la TVP (consulte Posologia y administracion [2.5], Advertencias y precauciones
[5.1]).

1 INDICACIONES Y USO
1.1  Anemia a causa de nefropatia cronica

RETACRIT esta indicado para el tratamiento de la anemia a causa de nefropatia cronica (NC), incluidos
los pacientes que reciben didlisis y los que no reciben didlisis, para reducir la necesidad de transfusiones
de globulos rojos (RBC).

1.2 Anemia a causa de zidovudina en pacientes con infeccion por VIH

RETACRIT esté indicado para el tratamiento de la anemia a causa de zidovudina administrada en dosis
<4,200 mg/semana en pacientes con infeccion por VIH con niveles endogenos de eritropoyetina en
suero de <500 mUnidades/ml.

1.3 Anemia a causa de la quimioterapia en pacientes con cancer




RETACRIT esta indicado para el tratamiento de la anemia en pacientes con neoplasias malignas no
mieloides en los que la anemia se debe al efecto de la quimioterapia mielosupresora concomitante y, al
inicio, hay un minimo de dos meses adicionales de quimioterapia programada.

1.4 Reduccion de las transfusiones alogénicas de globulos rojos en pacientes sometidos a cirugia
electiva no cardiaca y no vascular

RETACRIT esta indicado para reducir la necesidad de transfusiones alogénicas de globulos rojos en
pacientes con hemoglobina perioperatoria de >10 a <13 g/dl que tienen un alto riesgo de pérdida de
sangre perioperatoria por cirugia electiva no cardiaca y no vascular. RETACRIT no estd indicado para
pacientes que estan dispuestos a donar sangre autéloga antes de la operacion.

1.5 Limitaciones de uso

No se ha demostrado que RETACRIT mejore la calidad de vida, la fatiga o el bienestar del paciente.
RETACRIT no esta indicado para su uso:
* En pacientes con cancer que reciben agentes hormonales, productos bioldgicos o radioterapia, a
menos que también reciban quimioterapia mielosupresora concomitante.
e En pacientes con cancer que reciben quimioterapia mielosupresora cuando el resultado previsto
es la cura.
* En pacientes con cancer que reciben quimioterapia mielosupresora en los que la anemia se
puede tratar mediante transfusion.
* En pacientes programados para cirugia que estan dispuestos a donar sangre autologa.
* En pacientes sometidos a cirugia cardiaca o vascular.

e Como sustituto de las transfusiones de globulos rojos en pacientes que requieren la correccion
inmediata de la anemia.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Informacion importante sobre la dosificacion

Evaluacion de las reservas de hierro vy los factores nutricionales

Evalte el estado del hierro en todos los pacientes antes y durante el tratamiento. Administre
tratamiento complementario de hierro cuando la ferritina sérica sea inferior a 100 pg/l o cuando la
saturacion de transferrina sérica sea inferior al 20 %. La mayoria de los pacientes con NC necesitaran
hierro complementario durante el curso de la terapia con AEE.

Monitoreo de la respuesta al tratamiento

Corrija o excluya otras causas de anemia (p. €j., deficiencia de vitaminas, afecciones metabodlicas o
inflamatorias cronicas, hemorragia, etc.) antes de iniciar la administracion de RETACRIT. Tras el
inicio del tratamiento y después de cada ajuste de la dosis, controle la hemoglobina semanalmente
hasta que el nivel de hemoglobina sea estable y suficiente para minimizar la necesidad de transfusion
de globulos rojos.

Seleccion de la formulacidén

En mujeres embarazadas, mujeres lactantes, neonatos y lactantes utilice solo viales de dosis unica (la
formulacion sin alcohol bencilico) (consulte Contraindicaciones [4] y Uso en poblaciones especificas
[8.1,8.2y8.4]).

2.2 Pacientes con nefropatia cronica

En ensayos controlados, los pacientes experimentaron mayores riesgos de muerte, reacciones adversas
cardiovasculares graves y accidente cerebrovascular cuando se administraron agentes estimulantes de la



eritropoyesis (AEE) para alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 11 g/dl. Ningun ensayo ha
identificado un nivel objetivo de hemoglobina, dosis de AEE o estrategia de dosificacion que no
aumente estos riesgos. Individualice la dosis y utilice la dosis mas baja de RETACRIT que sea
suficiente para reducir la necesidad de transfusiones de globulos rojos (consulte Advertencias y
precauciones [5.1]). Los médicos y los pacientes deben ponderar los posibles beneficios de reducir las
transfusiones frente al aumento del riesgo de muerte y otras reacciones adversas cardiovasculares graves
(consulte la advertencia del recuadro y la seccion Estudios clinicos [14]).

Para todos los pacientes con nefropatia cronica:

Al iniciar o ajustar el tratamiento, monitoree los niveles de hemoglobina al menos semanalmente hasta
que se estabilicen y luego, al menos mensualmente. Al ajustar la terapia, considere la tasa de aumento de
hemoglobina, la tasa de disminucidn, la capacidad de respuesta a los AEE y la variabilidad de la
hemoglobina. Una tnica desviacion de la hemoglobina no necesariamente requiere un cambio en la
dosis.

* No aumente la dosis con mas frecuencia que una vez cada 4 semanas. Las reducciones de dosis
pueden ocurrir con mas frecuencia. Evite los ajustes frecuentes de dosis.

* Si la hemoglobina aumenta rapidamente (p. €j., méas de 1 g/dl en cualquier periodo de 2
semanas), reduzca la dosis de RETACRIT en un 25 % o mas, segun fuera necesario para reducir
las respuestas rapidas.

* En el caso de los pacientes que no responden adecuadamente, si la hemoglobina no ha
aumentado mas de 1 g/dl después de 4 semanas de tratamiento, aumente la dosis en un 25 %.

* En el caso de los pacientes que no responden adecuadamente durante un periodo de aumento
gradual de 12 semanas, es poco probable que el aumento de la dosis de RETACRIT mejore la
respuesta y pueda aumentar los riesgos. Utilice la dosis mas baja que mantenga un nivel de
hemoglobina suficiente para reducir la necesidad de transfusiones de globulos rojos. Evalte
otras causas de anemia. Discontinie RETACRIT si la respuesta no mejora.

En pacientes adultos con NC sometidos a dialisis:

 Inicie el tratamiento con RETACRIT cuando el nivel de hemoglobina sea inferior a 10 g/dl.

* Si el nivel de hemoglobina se aproxima o supera los 11 g/dl, reduzca o interrumpa la dosis de
RETACRIT.

* Ladosis inicial recomendada para pacientes adultos es de 50 a 100 unidades/kg 3 veces a la
semana por via intravenosa o subcutanea. En los pacientes que reciben hemodidlisis, se
recomienda la via intravenosa.

En pacientes adultos con NC no sometidos a didlisis:

* Considere iniciar el tratamiento con RETACRIT solo cuando el nivel de hemoglobina sea
inferior a 10 g/dl y se apliquen las siguientes consideraciones:

o latasa de disminucién de hemoglobina indica la probabilidad de que se necesita una
transfusion de gldbulos rojos;

y
o un objetivo es la reduccion del riesgo de aloinmunizacion u otros riesgos relacionados con
transfusiones de globulos rojos.

* Si el nivel de hemoglobina supera los 10 g/dl, reduzca o interrumpa la dosis de RETACRIT y
utilice la dosis mas baja de RETACRIT que sea suficiente para reducir la necesidad de
transfusiones de globulos rojos.

* Ladosis inicial recomendada para pacientes adultos es de 50 a 100 unidades/kg 3 veces a la
semana por via intravenosa o subcutdnea.



Para pacientes pediatricos con NC:
e Inicie el tratamiento con RETACRIT tnicamente cuando el nivel de hemoglobina sea inferior a
10 g/dl.
e Si el nivel de hemoglobina se aproxima o supera los 12 g/dl, reduzca o interrumpa la dosis de
RETACRIT.
* La dosis inicial recomendada para pacientes pediatricos (1 mes en adelante) es de 50
unidades/kg 3 veces a la semana por via intravenosa o subcutanea.

Al tratar a pacientes con nefropatia cronica y cancer, los médicos deben consultar las Advertencias y
precauciones (5.1y 5.2).

2.3 Pacientes con infeccion por VIH tratados con zidovudina

Dosis inicial

La dosis inicial recomendada en adultos es de 100 unidades/kg en forma de inyeccion intravenosa o
subcutanea 3 veces a la semana.

Ajuste de la dosis
* Si la hemoglobina no aumenta después de 8 semanas de terapia, aumente la dosis de
RETACRIT aproximadamente entre 50 y 100 unidades/kg en intervalos de 4 a 8 semanas, hasta
que la hemoglobina alcance un nivel necesario para evitar transfusiones de globulos rojos, o 300
unidades/kg.
e Suspenda RETACRIT si la hemoglobina supera los 12 g/dl. Reanude el tratamiento con una
dosis un 25 % inferior a la dosis anterior cuando la hemoglobina disminuya a menos de 11 g/dl.

Discontinie RETACRIT si no se alcanza un aumento de la hemoglobina a una dosis de 300 unidades/kg
durante 8 semanas.

2.4 Pacientes con cancer sometidos a quimioterapia

Inicie RETACRIT en pacientes que reciben quimioterapia contra el cancer solo si la hemoglobina es
inferior a 10 g/dl y si hay un minimo de dos meses mds de quimioterapia programada.
Utilice la dosis mas baja de RETACRIT necesaria para evitar transfusiones de globulos rojos. Dosis
inicial recomendada
Adultos:
e 150 unidades/kg por via subcutanea 3 veces a la semana hasta la finalizacion de un curso de
quimioterapia o
e 40,000 unidades por via subcutanea a la semana hasta la finalizacion de un ciclo de
quimioterapia.

* Pacientes pediatricos (de 5 a 18 afios):
* 600 unidades/kg por via intravenosa semanalmente hasta la finalizacion de un curso de
quimioterapia.
Reduccion de la dosis
Reduzca la dosis en un 25 % en los siguientes casos:
* Sila hemoglobina aumenta mas de 1 g/dl en cualquier periodo de 2 semanas.
* Sila hemoglobina alcanza un nivel necesario para evitar la transfusion de glébulos rojos.

Suspenda la dosis si la hemoglobina supera un nivel necesario para evitar la transfusion de globulos
rojos. Reinicie la terapia con una dosis un 25 % inferior a la dosis anterior cuando la hemoglobina
alcance un nivel en el que puedan ser necesarias transfusiones de globulos rojos.




Aumento de la dosis

Después de las 4 semanas iniciales de terapia con RETACRIT, si la hemoglobina aumenta menos de 1
g/dl y permanece por debajo de 10 g/dl, aumente la dosis a:

* 300 unidades/kg tres veces a la semana en adultos o
e 60,000 unidades semanales en adultos
* 900 unidades/kg (méaximo 60,000 unidades) semanalmente en pacientes pediatricos

Después de 8 semanas de terapia, si no hay respuesta medida por los niveles de hemoglobina o si
siguen necesitandose transfusiones de globulos rojos, discontinie RETACRIT.

2.5 Pacientes sometidos a cirugia

Los regimenes de RETACRIT recomendados son los siguientes:

* 300 unidades/kg al dia por via subcutdanea durante 15 dias en total: administradas una vez al dia
durante 10 dias antes de la cirugia, el dia de la cirugia y durante 4 dias después de la cirugia.

e 600 unidades/kg por via subcutanea en 4 dosis administradas 21, 14 y 7 dias antes de la cirugia y
el dia de la cirugia.

Se recomienda profilaxis de trombosis venosa profunda durante el tratamiento con RETACRIT (consulte
Advertencias y precauciones [5.1]).

2.6 Preparacion y administracion

* No lo agite. No utilice RETACRIT si se agit6 o si estd congelado.
* Proteja los viales de la luz.

* Los productos farmacéuticos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de la
administracion para detectar particulas y decoloracion. No utilice ningtn vial que exhiba
particulas o decoloracion.

* Deseche las porciones no utilizadas de RETACRIT en viales sin conservantes. No vuelva a usar
los viales sin conservantes.

* Quarde las porciones no utilizadas de RETACRIT en viales de dosis multiples a una temperatura
de entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F). Deséchelos 21 dias después del uso inicial.

* No lo diluya. No lo mezcle con otras soluciones farmacoldgicas.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Inyeccion:
e 2,000 unidades/ml, 3,000 unidades/ml, 4,000 unidades/ml, 10,000 unidades/ml y 40,000
unidades/ml de RETACRIT como liquido transparente e incoloro en viales de dosis tnica.

* 20,000 unidades/2 ml (10,000 unidades/ml) y 20,000 unidades/ml de RETACRIT como liquido
transparente e incoloro en viales de dosis multiples (contiene alcohol bencilico).

4 CONTRAINDICACIONES
RETACRIT esta contraindicado en pacientes con los siguientes trastornos:
e Hipertension no controlada (consulte Advertencias y precauciones [5.3]).
* Aplasia pura de globulos rojos (pure red cell aplasia, PRCA) que comienza después del
tratamiento con RETACRIT u otros farmacos con proteinas de eritropoyetina (consulte
Advertencias y precauciones [5.6]).

e Reacciones alérgicas graves a RETACRIT u otros productos de epoetina alfa (consulte
Advertencias y precauciones [5.7]).



RETACRIT en viales de dosis multiples contiene alcohol bencilico y esta contraindicado para los
siguientes tipos de pacientes:

Neonatos, lactantes, mujeres embarazadas y mujeres lactantes (consulte Advertenciasy
precauciones [5.9], Uso en poblaciones especificas [8.1, 8.2y 8.4]).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Aumento de la mortalidad, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y
tromboembolia

En ensayos clinicos controlados de pacientes con NC que comparaban objetivos de hemoglobina
mas altos (13-14 g/dl) con objetivos mas bajos (9-11.3 g/dl), epoetina alfa y otros AEE
aumentaron el riesgo de muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca congestiva, trombosis del acceso vascular de hemodialisis y otros eventos
tromboembdlicos en los grupos de objetivos mas altos.

El uso de AEE para alcanzar un nivel de hemoglobina objetivo de mas de 11 g/dl aumenta el
riesgo de reacciones cardiovasculares adversas graves y no se ha demostrado que proporcione
beneficios adicionales (consulte Estudios clinicos [14.1]). Tenga precaucion en pacientes con
enfermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular coexistentes (consulte Posologia y
administracion [2.2]). Los pacientes con NC y respuesta insuficiente de hemoglobina a la
terapia con AEE pueden tener un riesgo aiin mayor de reacciones cardiovasculares y mortalidad
que otros pacientes. Una tasa de aumento de la hemoglobina superior a 1 g/dl durante 2 semanas
puede contribuir a estos riesgos.

En ensayos clinicos controlados de pacientes con cancer, epoetina alfa y otros AEE aumentaron
los riesgos de muerte y reacciones adversas cardiovasculares graves. Estas reacciones adversas
incluyeron infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

En ensayos clinicos controlados, los AEE aumentaron el riesgo de muerte en pacientes
sometidos a cirugia de injerto de revascularizacion coronaria (Coronary Artery Bypass Gratft,
CABQG) y el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes sometidos a
procedimientos ortopédicos.

El disefio y los resultados generales de los 3 ensayos grandes que comparan los objetivos de
hemoglobina mas altos y mas bajos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Ensayos controlados aleatorizados que muestran resultados cardiovasculares adversos en

pacientes con NC

Estudio de hematocrito TREAT (N =4038)

normal (NHS) (N = 1265)

CHOIR (N = 1432)

Periodo del ensayo

1993 a 1996 2003 a 2006 2004 a 2009

Pacientes con NC
sometidos a hemodialisis
con insuficiencia cardiaca

Poblacion )
Pacientes con NC que no

Pacientes con NC que no : ot N
reciben dialisis y con

reciben dialisis con

congestiva o enfermedad de hemoglobina diabetes tipp 11,
arteria coronaria <11 g/dl de epoetina alfa no hemoglobina
coexistente, hematocrito 30| administrada previamente <11 g/dl

+ 3 % con epoetina alfa

Objetivo de hemoglobina;
superior frente a inferior

14.0 frente a 10.0

13.5 frentea 11.3

13.0 frente a >9.0




(g/dl)

Mediana (Q1, Q3) del

nivel de hemoglobina 12.6 (11.6; 13.3) frentea | 13.0 (12.2, 13.4) frentea | 12.5(12.0, 12.8) frente a

alcanzado (g/dl) 10.3 (10.0; 10.7) 11.4(11.1, 11.6) 10.6 (9.9, 11.3)
Mortalidad por cualquier | Mortalidad por cualquier
Criterio de valoraciéon | Mortalidad por cualquier causa, M, hospltallza?lon ausa, IM’. 'squernia
rincipal causa o IM 1o mortal por 1nsuﬁc1enc1a qardlaca miocardica, 1nsuﬁ01en01a
P congestiva o accidente cardiaca y accidente
cerebrovascular cerebrovascular

Cociente de riesgo o
riesgo relativo 1.28 (1.06-1.56) 1.34 (1.03-1.74) 1.05 (0.94-1.17)
(IC del 95 %)

Resultado adverso para el| Mortalidad por cualquier | Mortalidad por cualquier

. . Accidente cerebrovascular
grupo objetivo mas alto causa causa

Cociente de riesgo o
riesgo relativo 1.27 (1.04 a 1.54) 1.48 (0.97 a2.27) 1.92 (1.38 2 2.68)
(IC del 95 %)

Pacientes con nefropatia cronica

Estudio de hematocrito normal (Normal Hematocrit Study, NHS): se disefi6 un estudio prospectivo,
aleatorizado y abierto de 1265 pacientes con nefropatia cronica que recibian didlisis con evidencia
documentada de insuficiencia cardiaca congestiva o cardiopatia isquémica para comprobar la hipdtesis
de que un hematocrito (Hct) objetivo mas alto daria lugar a mejores resultados en comparacioén con un
Hct objetivo inferior. En este estudio, los pacientes fueron aleatorizados al tratamiento con epoetina alfa
con el objetivo de hemoglobina de mantenimiento de 14 + 1 g/dl o0 10 £ 1 g/dl. El ensayo finaliz6 de
forma anticipada con hallazgos de seguridad adversos de mayor mortalidad en el grupo con hematocrito
objetivo alto. Se observd una mayor mortalidad (35 % frente al 29 %) en los pacientes aleatorizados a
una hemoglobina objetivo de 14 g/dl que en los pacientes aleatorizados a una hemoglobina objetivo de
10 g/dl. Para la mortalidad por cualquier causa, el CR = 1.27; IC del 95 % (1.04, 1.54); p=0.018. La
incidencia de infarto de miocardio no mortal, trombosis de acceso vascular y otros acontecimientos
tromboticos también fue mayor en el grupo aleatorizado a una hemoglobina objetivo de 14 g/dl.

CHOIR: en un ensayo prospectivo aleatorizado, se aleatorizé a 1432 pacientes con anemia a causa de
NC que no se sometian a didlisis y que no habian recibido previamente tratamiento con epoetina alfa a
un tratamiento con epoetina alfa con un objetivo de concentracion de hemoglobina de mantenimiento de
13.5 g/dl 0 11.3 g/dl. El ensayo finaliz6 de forma anticipada con hallazgos de seguridad adversos. Se
produjo un evento cardiovascular grave (muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva) en 125 de los 715 pacientes (18 %) del grupo de
hemoglobina mas alta en comparacion con 97 de los 717 pacientes (14 %) del grupo de hemoglobina
mas baja (cociente de riesgo [CR] 1.34, IC del 95 %: 1.03, 1.74; p = 0.03).

TREAT: ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 4038 pacientes con
NC que no recibian didlisis (TFGe de 20-60 ml/min), anemia (niveles de hemoglobina <11 g/dl) y
diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con darbepoetina
alfa o un placebo equivalente. Los pacientes del grupo de placebo también recibieron darbepoetina alfa
cuando sus niveles de hemoglobina estaban por debajo de 9 g/dl. Los objetivos del ensayo eran



demostrar el beneficio del tratamiento con darbepoetina alfa sobre la anemia hasta un nivel de
hemoglobina objetivo de 13 g/dl, en comparacidon con un grupo de “placebo”, al reducir la aparicion de
cualquiera de los dos criterios de valoracion principales:

(1) un criterio de valoracién cardiovascular compuesto de mortalidad por cualquier causa o un evento
cardiovascular especificado (isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, IM y accidente
cerebrovascular) o (2) un criterio de valoracion renal compuesto de mortalidad por cualquier causa o
progresion a nefropatia terminal. Los riesgos generales para cada uno de los dos criterios de valoracion
principales (el compuesto cardiovascular y el compuesto renal) no se redujeron con el tratamiento con
darbepoetina alfa (consulte la Tabla 1), pero el riesgo de accidente cerebrovascular aumento casi el
doble en el grupo tratado con darbepoetina alfa en comparacion con el grupo de placebo: tasa anualizada
de accidentes cerebrovasculares del 2.1 % frente al 1.1 %, respectivamente, CR de 1.92; IC del 95 %:
1.38, 2.68; p <0.001. El riesgo relativo de accidente cerebrovascular fue especialmente alto en los
pacientes con un accidente cerebrovascular previo: tasa anualizada de accidentes cerebrovasculares del
5.2 % en el grupo tratado con darbepoetina alfa y del 1.9 % en el grupo de placebo, CR: 3.07; IC del 95
%: 1.44, 6.54. Ademas, entre los sujetos tratados con darbepoetina alfa con antecedentes de cancer,
hubo mas muertes por todas las causas y mas muertes adjudicadas al cancer, en comparacion con el
grupo de control.

Pacientes con cancer

Se produjo un aumento de la incidencia de reacciones tromboembolicas, algunas graves y
potencialmente mortales, en pacientes con cancer tratados con AEE.

En un estudio aleatorizado y controlado con placebo (Estudio 2 en la Tabla 2 [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)]) de 939 mujeres con cancer de mama metastasico que recibieron quimioterapia, las
pacientes recibieron epoetina alfa o placebo semanalmente durante un maximo de un afo. Este estudio
se disefio para demostrar que la supervivencia era superior cuando se administraba epoetina alfa para
prevenir la anemia (para mantener los niveles de hemoglobina entre 12 y 14 g/dl o el hematocrito entre
el 36 % y el 42 %). Este estudio finalizé de forma prematura cuando los resultados provisionales
demostraron una mayor mortalidad a los 4 meses (8.7 % frente al 3.4 %) y una mayor tasa de reacciones
tromboticas mortales (1.1 % frente al 0.2 %) en los primeros 4 meses del estudio entre los pacientes
tratados con epoetina alfa. En funcion de las estimaciones de Kaplan-Meier, en el momento de la
finalizacion del estudio, la supervivencia a los 12 meses fue menor en el grupo de epoetina alfa que en el
grupo de placebo (70 % frente al 76 %; CR 1.37, IC del 95 %: 1.07, 1.75; p = 0.012).

Pacientes sometidos a cirugia

Se demostré un aumento de la incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes que recibian
epoetina alfa sometidos a procedimientos ortopédicos quirurgicos (consulte Reacciones adversas [6.1]).
En un estudio aleatorizado y controlado, 680 pacientes adultos que no recibian anticoagulacion
profilactica y que se sometieron a cirugia de columna fueron aleatorizados para recibir 4 dosis de 600
unidades/kg de epoetina alfa (7, 14 y 21 dias antes de la cirugia y el dia de la cirugia) y el tratamiento
del estdndar de atencion (n = 340), o para recibir el tratamiento del estandar de atencion solo (n = 340).
Se observo una mayor incidencia de TVP, determinada por ecografia Doppler color o por sintomas
clinicos, en el grupo de epoetina alfa (16 pacientes [4.7 %]) en comparacion con el grupo del estandar
de atencion (7 pacientes [2.1 %]). Ademas de los 23 pacientes con TVP incluidos en el andlisis
principal, 19 pacientes (2.8 %) (n = 680) experimentaron otro evento trombovascular (ETV) (12 [3.5 %]
en el grupo de epoetina alfay 7 [2.1 %] en el grupo del estandar de atencion). Se recomienda profilaxis
de la trombosis venosa profunda cuando se utilizan AEE para la reduccién de las transfusiones de
globulos rojos alogénicas en pacientes quirargicos (consulte Posologia y administracion [2.5]).

Se observdé un aumento de la mortalidad en un estudio aleatorizado y controlado con placebo de
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epoetina alfa en pacientes adultos sometidos a cirugia de CABG (7 muertes en 126 pacientes
aleatorizados a epoetina alfa frente a ninguna muerte entre 56 pacientes que recibieron placebo). Cuatro
de estas muertes se produjeron durante el periodo de administracion del farmaco del estudio y las 4
muertes se asociaron a eventos trombaticos.

5.2 Aumento de la mortalidad o aumento del riesgo de progresion o recurrencia tumoral en
pacientes con cancer

Los AEE dieron lugar a una disminucion del control locorregional/supervivencia sin progresion (SSP) o
supervivencia general (SG) (consulte la Tabla 2).

Se observaron efectos adversos sobre la SSP o la SG en estudios realizados en pacientes que recibian
quimioterapia para cancer de mama (estudios 1, 2 y 4), neoplasia maligna linfoide (estudio 3) y cancer
cervicouterino (estudio 5); en pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado que recibian
radioterapia (estudios 6 y 7); y en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias o diversas
neoplasias malignas que no estaban recibiendo quimioterapia o radioterapia (estudios 8 y 9).
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Tabla 2. Estudios aleatorizados y controlados con reduccion de la supervivencia o disminucion
del control locorregional

Hemoglobina Resultado adverso
Estudio/Tumor/ Objetivo .de alc.anzada Eficacia principal para el grupo que
(n) hemoglobina (medlgl:;:;) Qly Resultado contenia AEE
Quimioterapia
Estudio 1 <12 g/dl} 11.6 g/dl; Supervivencia sin | Menor supervivencia
Céancer de mama 10.7,12.1 g/dl progresion (SSP) sin progresiép y
metastasico supervivencia
(n = 2098) general
Estudio 2 12-14 g/dl 12.9 g/dl; Supervivencia Menor supervivencia
Cancer de mama 12.2,13.3 g/dl general a los 12 a los 12 meses
metastasico meses
(n=939)
Estudio 3 13-15 g/dl (M) 11 g/dl; Proporcion de Menor supervivencia
Neoplasia maligna 13-14 g/dl (F) 9.8, 12,1 g/dl pacientes que general
linfatica lograron una
respuesta de
(n=344) henlqjoglobina
Estudio 4 12.5-13 g/dl 13.1 g/dl; Supervivencia sin Disminucion de la
Cancer de mama en 12.5,13.7 g/dl recidivas y supervivencia sin
estadio inicial supervivencia recidiva y la
(n=733) general supervivencia
general a los 3 afios
Estudio 5 12-14 g/dl 12.7 g/dl; Supervivencia sin | Menor supervivencia
Céncer 12.1,13.3 g/dl progresion y sin progresion y
cervicouterino supervivencia supervivencia
(n=114) general y control general y control
locorregional locorregional a los 3

anos

Radioterapia sola

Estudio 6 >15 g/dl (M) No disponible Supervivencia sin Supervivencia sin

Céncer de cabeza y >14 g/dl (F) progresion progresion y

cuello locorregional supervivencia

(n=351) general y control
locorregional a los 5

afos

Estudio 7 14-15.5 g/dl No disponible Control locorregional Menor control

Céncer de cabeza y de la enfermedad locorregional de la

cuello enfermedad

(n=522)

Sin quimioterapia o radioterapia

Estudio 8 12-14 g/dl No disponible Calidad de vida Menor supervivencia

Céancer pulmonar de general

células no pequetias

(n=70)

Estudio 9 12-13 g/dl 10.6 g/dl; Transfusiones de | Menor supervivencia

Neoplasia maligna 9.4,11.8 g/dl globulos rojos general

no mieloide
(n=989)
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* Q1 = percentil 25;
Q3 = percentil 75

T Este estudio no incluy6 un objetivo de hemoglobina definido. Las dosis se ajustaron para alcanzar y mantener el nivel de
hemoglobina mas bajo suficiente para evitar transfusiones y no superar los 12 g/dl.

Menor supervivencia general

El estudio 2 se describio en la seccion anterior (consulte Advertencias y precauciones [5.1]). La
mortalidad a los 4 meses (8.7 % frente al 3.4 %) fue significativamente mayor en el grupo de epoetina
alfa. La causa de muerte mas frecuente atribuida por el investigador en los primeros 4 meses fue la
progresion de la enfermedad; 28 de 41 muertes en el grupo de epoetina alfa 'y 13 de 16 muertes en el
grupo de placebo se atribuyeron a la progresion de la enfermedad. El tiempo hasta la progresion tumoral
evaluado por el investigador no fue diferente entre los 2 grupos. La supervivencia a los 12 meses fue
significativamente menor en el grupo de epoetina alfa (70 % frente al 76 %; CR: 1.37, IC del 95 %:
1.07, 1.75; p = 0.012).

El estudio 3 fue un estudio aleatorizado, doble ciego (darbepoetina alfa frente a placebo) realizado en
344 pacientes anémicos con neoplasia maligna linfatica que recibieron quimioterapia. Con una mediana
de seguimiento de 29 meses, las tasas de mortalidad globales fueron significativamente superiores entre
los pacientes aleatorizados al grupo de darbepoetina alfa en comparacion con placebo (CR 1.36, IC del
95 %: 1.02, 1.82).

El estudio 8 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (epoetina alfa frente a placebo) en el
que los pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado que solo recibieron radioterapia
paliativa o que no recibieron tratamiento activo recibieron epoetina alfa para alcanzar y mantener
niveles de hemoglobina entre 12 y 14 g/dl. Después de un anélisis provisional de 70 pacientes (cantidad
prevista de 300 pacientes), se observo una diferencia significativa en la supervivencia a favor de los
pacientes en el grupo de placebo del estudio (mediana de supervivencia de 63 frente a 129 dias; CR:
1.84; p=0.04).

El estudio 9 fue un estudio aleatorizado, doble ciego (darbepoetina alfa frente a placebo) en 989
pacientes anémicos con neoplasia maligna activa que no estaban recibiendo ni planeaban recibir
quimioterapia ni radioterapia. No hubo evidencia de una reduccion estadisticamente significativa en la
proporcion de pacientes que recibieron transfusiones de globulos rojos. La mediana de supervivencia
fue menor en el grupo de tratamiento con darbepoetina alfa que en el grupo de placebo (8 meses frente a
10.8 meses; CR 1.30, IC del 95 %: 1.07, 1.57).

Menor supervivencia sin progresion v supervivencia general

El estudio 1 fue un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico en 2,098 mujeres anémicas con cancer
de mama metastasico que recibieron quimioterapia de primera o segunda linea. Fue un estudio de no
inferioridad disefiado para descartar un aumento del riesgo del 15 % en la progresion tumoral o la
muerte del grupo tratado con epoetina alfa mas el estandar de atencion, en comparacion con el estdndar
de atencion solo. En el momento del corte de los datos clinicos, la mediana de la supervivencia sin
progresion (SSP) segun la evaluacion del investigador de la progresion de la enfermedad fue de 7.4
meses en cada grupo (CR 1.09, IC del 95 %: 0.99, 1.20), lo que indica que no se cumplid el objetivo del
estudio. Hubo més muertes por progresion de la enfermedad en el grupo de epoetina alfa mas el estandar
de atencion (59 % frente al 56 %) y mas eventos vasculares tromboticos en el grupo de epoetina alfa
mas el estandar de atencion (3 % frente al 1 %). En el andlisis final, se notificaron 1653 muertes (79.8 %
de los sujetos del grupo de epoetina alfa mas el estandar de atencion y 77.8 % de los sujetos del grupo
del estandar de atencion). La mediana de la supervivencia general en el grupo de epoetina alfa mas el
estandar de atencion fue de 17.8 meses en comparacion con 18.0 meses en el grupo del estandar de
atencion solo (CR: 1.07, IC del 95 %: 0.97, 1.18).
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El estudio 4 fue un estudio aleatorizado, abierto, controlado y de disefio factorial en el que se administrd
darbepoetina alfa para prevenir la anemia en 733 mujeres que recibian tratamiento neoadyuvante para el
cancer de mama. Se realiz6 un analisis final después de una mediana de seguimiento de
aproximadamente 3 afios. La tasa de supervivencia a los 3 afios fue menor (86 % frente al 90 %; CR:
1.42, IC del 95 %: 0.93, 2.18) y la tasa de supervivencia sin recidiva a los 3 afnos fue menor (72 % frente
al 78 %; CR: 1.33, IC del 95 %: 0.99, 1.79) en el grupo tratado con darbepoetina alfa en comparacion
con el grupo de control.

El estudio 5 fue un estudio aleatorizado, abierto y controlado en el que se inscribio a 114 de 460
pacientes previstas con cancer cervicouterino que recibian quimioterapia y radioterapia. Las pacientes
fueron aleatorizadas para recibir epoetina alfa para mantener la hemoglobina entre 12 y 14 g/dl, o para
recibir transfusiones de globulos rojos de apoyo, segun fuera necesario. El estudio finalizé de forma
prematura debido a un aumento de las reacciones adversas tromboembolicas en las pacientes tratadas
con epoetina alfa en comparacion con el grupo de control (19 % frente al 9 %). Tanto la recurrencia
local (21 % frente al 20 %) como la recurrencia distante (12 % frente al 7 %) fueron mas frecuentes en
las pacientes tratadas con epoetina alfa en comparacion con el control. La supervivencia sin progresion a
los 3 afios fue menor en el grupo tratado con epoetina alfa en comparacion con el control (59 % frente al
62 %; CR: 1.06, IC del 95 %: 0.58, 1.91). La supervivencia sin progresion a los 3 afnos fue menor en el
grupo tratado con epoetina alfa en comparacion con el control (61 % frente al 71 %; CR: 1.28, IC del 95
%: 0.68, 2.42).

El estudio 6 fue un estudio aleatorizado y controlado con placebo en 351 pacientes con cancer de cabeza
y cuello a quienes se administro epoetina beta o placebo para alcanzar niveles de hemoglobina objetivos
>14 y >15 g/dl para mujeres y hombres, respectivamente. La supervivencia sin progresion locorregional
fue significativamente mas corta en los pacientes que recibieron epoetina beta (CR 1.62, IC del 95 %:
1.22,2.14; p = 0.0008) con medianas de 406 dias y 745 dias en los grupos de epoetina beta y placebo,
respectivamente. La supervivencia general fue significativamente mas corta en los pacientes que
recibieron epoetina beta (CR 1.39, IC del 95 %: 1.05, 1.84; p =0.02).

Disminucidn del control locorregional

El estudio 7 fue un estudio aleatorizado, abierto y controlado realizado en 522 pacientes con carcinoma
de células escamosas primario de cabeza y cuello que recibieron radioterapia sola (sin quimioterapia) y
que fueron aleatorizados para recibir darbepoetina alfa con el fin de mantener niveles de hemoglobina
de 14 a 15.5 g/dl o sin darbepoetina alfa. Un andlisis provisional realizado en 484 pacientes demostrd
que el control locorregional a los 5 afios era significativamente mas corto en los pacientes que recibian
darbepoetina alfa (CR 1.44, IC del 95 %: 1.06, 1.96; p = 0.02). La supervivencia general fue mas corta
en los pacientes que recibieron darbepoetina alfa (CR 1.28, IC del 95 %: 0.98, 1.68; p = 0.08).

5.3 Hipertension

RETACRIT esta contraindicado en pacientes con hipertension no controlada. Tras el inicio y el ajuste
de la dosis de epoetina alfa, aproximadamente el 25 % de los pacientes sometidos a dialisis necesitaron
iniciar o aumentar la dosis del tratamiento antihipertensivo; se han notificado casos de encefalopatia
hipertensiva y convulsiones en pacientes con NC que recibian epoetina alfa.

Controle la hipertension antes de iniciar y durante el tratamiento con RETACRIT. Reduzca o suspenda
RETACRIT si la presion arterial comienza a ser dificil de controlar. Indique a los pacientes la
importancia del cumplimiento de la terapia antihipertensiva y las restricciones alimentarias (consulte
Informacion de asesoramiento para pacientes [17]).

5.4 Convulsiones
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Los productos con epoetina alfa, incluido RETACRIT, aumentan el riesgo de convulsiones en pacientes
con NC. Durante los primeros meses tras el inicio de RETACRIT, controle de cerca a los pacientes para
detectar sintomas neuroldgicos premonitorios. Indique a los pacientes que se pongan en contacto con el
profesional de atencion de la salud en caso de convulsiones nuevas, sintomas premonitorios o cambios
en la frecuencia de las convulsiones.

5.5 Falta o pérdida de respuesta de hemoglobina a RETACRIT

Para la falta o pérdida de respuesta de hemoglobina a RETACRIT, inicie una busqueda de factores
causantes (p. €j., deficiencia de hierro, infeccion, inflamacion, hemorragia). Si se excluyen las causas
tipicas de falta o pérdida de respuesta de hemoglobina, evalue una posible PRCA (consulte Advertencias
y precauciones [5.6]). En ausencia de PRCA, siga las recomendaciones de dosificacion para el
tratamiento de pacientes con respuesta insuficiente de hemoglobina al tratamiento con RETACRIT
(consulte Posologia y administracion [2.2]).

5.6  Aplasia pura de globulos rojos

Se han notificado casos de PRCA y anemia grave, con o sin otras citopenias, que surgen tras el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes contra la eritropoyetina en pacientes tratados con epoetina alfa.
Esto se ha notificado principalmente en pacientes con NC que reciben AEE por via subcutdnea.
También se ha informado PRCA en pacientes que reciben AEE para la anemia relacionada con el
tratamiento de la hepatitis C (una indicacion para la que RETACRIT no estd aprobado).

Si se desarrolla anemia grave y recuento bajo de reticulocitos durante el tratamiento con RETACRIT, se
debe suspender el tratamiento con RETACRIT y evaluar a los pacientes para detectar anticuerpos
neutralizantes contra la eritropoyetina. Péngase en contacto con Hospira, Inc., una empresa de Pfizer (1-
800-438-1985) para realizar analisis de anticuerpos de enlace y neutralizantes. Discontinte de forma
permanente RETACRIT en pacientes que desarrollen PRCA después del tratamiento con RETACRIT u
otros farmacos con proteina eritropoyetina. No cambie a los pacientes a otros AEE.

5.7 Reacciones alérgicas graves

Pueden producirse reacciones alérgicas graves, incluidas reacciones anafilacticas, angioedema,
broncoespasmo, erupcion cutdnea y urticaria con los productos de epoetina alfa. Discontintie de forma
inmediata y permanente RETACRIT y administre la terapia adecuada si se produce una reaccion
alérgica o anafilactica grave.

5.8 Reacciones cutianeas graves

Se han notificado reacciones ampollosas y de exfoliacion de la piel, incluido eritema multiforme y
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/necrdlisis epidérmica toxica (NET), en pacientes tratados con AEE
(incluida epoetina alfa) después de la comercializacion. Discontinte el tratamiento con RETACRIT
inmediatamente si se sospecha una reaccion cutanea grave, como SSJ/NET.

5.9 Riesgo de reacciones adversas graves debido al conservante de alcohol bencilico

RETACRIT en viales de dosis multiples contiene alcohol bencilico y estd contraindicado para su uso en
neonatos, lactantes, mujeres embarazadas y mujeres lactantes (consulte Contraindicaciones [4]).
Ademas, no mezcle RETACRIT con solucion salina bacteriostatica (que también contiene alcohol
bencilico) al administrar RETACRIT a estas poblaciones de pacientes (consulte Posologia y
administracion [2]).

Pueden producirse reacciones graves y mortales, incluido el “sindrome de jadeo”, en neonatos y
lactantes tratados con farmacos con alcohol bencilico como conservante, incluidos los viales de dosis
multiples de RETACRIT. El “sindrome de jadeo” se caracteriza por depresion del sistema nervioso
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central, acidosis metabolica y respiracion jadeante. Existe la posibilidad de riesgos similares para fetos y
lactantes expuestos al alcohol bencilico en el Utero o en la leche materna, respectivamente. Los viales de
dosis multiples de RETACRIT contienen 8.5 mg de alcohol bencilico por ml. Se desconoce la cantidad
minima de alcohol bencilico con la que pueden producirse reacciones adversas graves (consulte Uso en
poblaciones especificas [8.1, 8.2 y 8.4]).

5.10 Riesgos en pacientes con fenilcetonuria

La fenilalanina puede ser perjudicial para los pacientes con fenilcetonuria (phenylketonuria, PKU).
RETACRIT contiene fenilalanina, un componente del aspartamo. Cada vial de dosis unica de 1 ml de
2,000, 3,000, 4,000, 10,000 y 40,000 unidades de la inyeccion de epoetina alfa-epbx contiene 0.5 mg de
fenilalanina. Antes de recetar RETACRIT a un paciente con PKU, considere la cantidad diaria
combinada de fenilalanina de todas las fuentes, incluido RETACRIT.

5.11 Manejo de la dialisis

Los pacientes pueden requerir ajustes en la prescripcion de dialisis después del inicio de RETACRIT.
Los pacientes que reciben RETACRIT pueden requerir un aumento de la anticoagulacién con heparina
para evitar la coagulacion del circuito extracorpdreo durante la hemodialisis.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se comentan con mayor detalle en otras secciones de la ficha
técnica:
* Aumento de la mortalidad, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y tromboembolia
(consulte Advertencias y precauciones [5.1])

* Aumento de la mortalidad o aumento del riesgo de progresion o recurrencia tumoral en
pacientes con cancer (consulte Advertencias y precauciones [5.2])

e Hipertension (consulte Advertencias y precauciones [5.3])

* Convulsiones (consulte Advertencias y precauciones [5.4])

e PRCA (consulte Advertencias y precauciones [5.6])

* Reacciones alérgicas graves (consulte Advertencias y precauciones [5.7])
» Reacciones cutaneas graves (consulte Advertencias y precauciones [5.8])

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otros farmacos y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Pacientes con nefropatia cronica

Pacientes adultos

Se utilizaron tres estudios doble ciego controlados con placebo, incluidos 244 pacientes con NC
sometidos a dialisis, para identificar las reacciones adversas a epoetina alfa. En estos estudios, la edad
media de los pacientes era de 48 afios (intervalo: de 20 a 80 afios). Ciento treinta y tres (55 %) pacientes
eran hombres. La distribucion racial fue la siguiente: 177 (73 %) pacientes eran blancos, 48 (20 %)
pacientes eran negros, 4 (2 %) pacientes eran asiaticos, 12 (5 %) pacientes eran otros y faltaba
informacion racial de 3 (1 %) pacientes.

Se utilizaron tres estudios doble ciego controlados con placebo, incluidos 210 pacientes con NC no
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sometidos a dialisis, para identificar las reacciones adversas a epoetina alfa. En estos estudios, la edad
media de los pacientes era de 57 afios (intervalo: de 24 a 79 afios). Ciento veintiin (58 %) pacientes eran
hombres. La distribucion racial fue la siguiente: 164 (78 %) pacientes eran blancos, 38 (18 %) pacientes
eran negros, 3 (1 %) pacientes eran asiaticos, 3 (1 %) pacientes eran otros y faltaba informacion racial
de 2 (1 %) pacientes.

Las reacciones adversas con incidencia informada de >5 % en los pacientes tratados con epoetina alfa y
que se produjeron con una frecuencia >1 % mas alta que en los pacientes tratados con placebo se
muestran en la tabla siguiente:

Tabla 3. Reacciones adversas en pacientes con NC sometidos a dialisis

Reaccion adversa Pacientes tratados con Pacientes tratados con

epoetina alfa placebo

(n = 148) (n =96)

Hipertension 27.7 % 12.5 %
Artralgia 16.2 % 3.1 %
Espasmos musculares 7.4 % 6.3 %
Pirexia 10.1 % 8.3 %
Mareos 9.5 % 8.3 %
Mal funcionamiento del 8.1% 4.2 %

dispositivo médico
(coagulacion renal artificial
durante la dialisis)

Oclusion vascular 8.1% 2.1%
(trombosis del acceso vascular)

Infeccidn de las vias respiratorias 6.8 % 52%
superiores

Una reaccion adversa grave adicional que se produjo en menos del 5 % de los pacientes sometidos a
dialisis tratados con epoetina alfa y mayor que con placebo fue trombosis (2.7 % con epoetina alfa y 1
% con placebo) (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

Las reacciones adversas con incidencia informada de >5 % en los pacientes tratados con epoetina alfa y
que se produjeron con una frecuencia >1 % mas alta que en los pacientes tratados con placebo se
muestran en la tabla siguiente:

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes con NC no sometidos a dialisis

Reacciones adversas Pacientes tratados con Pacientes tratados con
epoetina alfa placebo
(n =131) (n=179)
Hipertension 13.7 % 10.1 %
Artralgia 12.2 % 7.6 %

Las reacciones adversas graves adicionales que se produjeron en menos del 5 % de los pacientes no
sometidos a didlisis tratados con epoetina alfa y con mas frecuencia que con placebo fueron eritema (0.8
% con epoetina alfa y 0 % con placebo) e infarto de miocardio (0.8 % con epoetina alfa y 0 % con
placebo) (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

Pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos con NC sometidos a didlisis, el patron de reacciones adversas fue similar al
observado en adultos.
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Pacientes con infeccién por VIH tratados con zidovudina

Se estudid a un total de 297 pacientes con infeccion por VIH tratados con zidovudina en 4 estudios
controlados con placebo. Se asignd aleatoriamente a un total de 144 pacientes (48 %) para recibir
epoetina alfa y a 153 pacientes (52 %) para recibir placebo. La epoetina alfa se administré en dosis de
entre 100 y 200 unidades/kg 3 veces a la semana por via subcutdnea durante un maximo de 12 semanas.

Para los grupos de tratamiento combinado con epoetina alfa, se incluyd a un total de 141 (98 %)
hombres y 3 (2 %) mujeres de entre 24 y 64 afios de edad. La distribucion racial de los grupos de
tratamiento combinados con epoetina alfa fue la siguiente: 129 (90 %) blancos, 8 (6 %) negros, 1 (1 %)
asidtico y 6 (4 %) otros.

En estudios doble ciego controlados con placebo de 3 meses de duracion que incluyeron
aproximadamente a 300 pacientes con infeccion por VIH tratados con zidovudina, las reacciones
adversas con una incidencia >1 % en pacientes tratados con epoetina alfa fueron las siguientes:

Tabla 5. Reacciones adversas en pacientes con infeccion por VIH tratados con zidovudina

Reaccion adversa Epoetina alfa (n = 144) Placebo (n = 153)
Pirexia 42 % 34 %
Tos 26 % 14 %
Erupcidn cutanea 19 % 7 %
Irritacion en el lugar de la 7% 4%
inyeccion
Urticaria 3% 1 %
Congestion de las vias 1 % No informado
respiratorias
Embolia pulmonar 1% No informado

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia

Los datos siguientes se obtuvieron en el estudio C1, un estudio de 16 semanas, doble ciego, controlado
con placebo en el que se inscribid a 344 pacientes con anemia secundaria a quimioterapia. Hubo 333
pacientes evaluables para la seguridad; 168 de 174 pacientes (97 %) aleatorizados al grupo de epoetina
alfa recibieron al menos 1 dosis del farmaco del estudio y 165 de 170 pacientes (97 %) aleatorizados al
grupo de placebo recibieron al menos 1 dosis de placebo. Para el grupo de tratamiento con epoetina alfa
una vez a la semana, se administré tratamiento a un total de 76 (45 %) hombres y 92 (55 %) mujeres de
entre 20 y 88 afios de edad. La distribucion racial del grupo de tratamiento con epoetina alfa fue de 158
blancos (94 %) y 10 negros (6 %). La epoetina alfa se administré6 una vez a la semana durante un
promedio de 13 semanas con una dosis de 20,000 a 60,000 UI por via subcutanea (la dosis media
semanal fue de 49,000 UI).

Las reacciones adversas con incidencia informada de >5 % en los pacientes tratados con epoetina alfa y
que se produjeron con una frecuencia mas alta que en los pacientes tratados con placebo se muestran en
la tabla siguiente:

Tabla 6. Reacciones adversas en pacientes con cancer

Reaccién adversa Epoetina alfa Placebo

(n =168) (n =165)
Nauseas 35% 30 %
Vomitos 20 % 16 %
Mialgia 10 % 5%
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Artralgia 10 % 6 %
Estomatitis 10 % 8 %
Tos 9% 7 %
Pérdida de peso 9% 5%
Leucopenia 8 % 7 %
Dolor 6seo 7 % 4 %
Erupcién cutdnea 7 % 5%
Hiperglucemia 6 % 4%
Insomnio 6 % 2%
Dolor de cabeza 5% 4%
Depresion 5% 4%
Disfagia 5% 2%
Hipopotasemia 5% 3%
Trombosis 5% 3%

Pacientes sometidos a cirugia

Se estudi6 a 461 pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor en un estudio controlado con placebo
(S1) y en un estudio comparativo de dosificacion (2 regimenes de administracion de dosis, S2). Se
asigno aleatoriamente a un total de 358 pacientes para recibir epoetina alfa y a 103 pacientes (22 %)
para recibir placebo. La epoetina alfa se administr6é diariamente con una dosis de 100 a 300 Ul/kg por
via subcutanea durante 15 dias o 600 Ul/kg una vez a la semana durante 4 semanas.

En los grupos de tratamiento combinado con epoetina alfa, se incluy6 a un total de 90 (25 %) hombres y
268 (75 %) mujeres de entre 29 y 89 afios. La distribucion racial de los grupos de tratamiento
combinados con epoetina alfa fue la siguiente: 288 (80 %) blancos, 64 (18 %) negros, 1 (<1 %) asiatico
y 5 (1 %) otros.

Las reacciones adversas con incidencia informada > 1 % en los pacientes tratados con epoetina alfa que
se produjeron con mayor frecuencia que en los pacientes tratados con placebo se muestran en la tabla
siguiente:

Tabla 7. Reacciones adversas en pacientes sometidos a cirugia

Reaccién adversa Estudio S1 Estudio S2
Epoetina Epoetina
Epoetina | Epoetina alfa 600 alfa 300
alfa 300 alfa 100 U/kg x 4 U/kg x 15
U/kg U/kg Placebo semanas dias
(n=112)2 | (n=101)a | (n=103)*| (n=73)" (n=72)"
Nauseas 47 % 43 % 45 % 45 % 56 %
Vomitos 21 % 12 % 14 % 19 % 28 %
Prurito 16 % 16 % 14 % 12 % 21 %
Dolor de cabeza 13 % 11 % 9 % 10 % 18 %
Dolor en el lugar de la 13 % 9% 8 % 12 % 11 %
inyeccion
Escalofrios 7% 4 % 1% 1% 0 %
Trombosis venosa 6 % 3% 3% 0 %° 0 %°
profunda
Tos 5% 4% 0 % 4% 4%
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Hipertension 5% 3% 5% 5% 6 %
Erupcidn cutdnea 2% 2% 1 % 3% 3%
Edema 1 % 2% 2% 1 % 3%

 El estudio incluyé a pacientes sometidos a cirugia ortopédica tratados con epoetina alfa o placebo durante 15 dias.

YEl estudio incluyé a pacientes sometidos a cirugia ortopédica tratados con epoetina alfa 600 unidades/kg semanales
durante 4 semanas o 300 unidades/kg diarios durante 15 dias.

¢ Las TVP se determinaron por sintomas clinicos.

6.2  Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
epoetina alfa.

Debido a que la poblacion que informa voluntariamente estas reacciones es de tamafo incierto, no
siempre es posible calcular de forma fiable la frecuencia de dichas reacciones o establecer una relacion
causal con la exposicion al farmaco.

* Convulsiones (consulte Advertencias y precauciones [5.4])

e PRCA (consulte Advertencias y precauciones [5.6])

* Reacciones alérgicas graves (consulte Advertencias y precauciones [5.7])
e Reacciones en el lugar de la inyeccidon, como irritacion y dolor

e Porfiria

e Reacciones cutaneas graves (consulte Advertencias y precauciones [5.8])

6.3 Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La deteccion
de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del anélisis.
Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluido el anticuerpo neutralizante) en
un analisis puede verse influida por varios factores, como la metodologia del andlisis, la manipulacion
de las muestras, el momento de la recoleccion de las muestras, la medicacion concomitante y la
enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de anticuerpos en los
estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos a otros productos de epoetina alfa
puede ser engafiosa.

Los anticuerpos neutralizantes de epoetina alfa que reaccionan de forma cruzada con la eritropoyetina
endogena y otros AEE pueden causar PRCA o anemia grave (con o sin otras citopenias) (consulte
Advertencias y precauciones [5.6]).

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Resumen de riesgos

RETACRIT en viales de dosis multiples contiene alcohol bencilico y estd contraindicado en mujeres
embarazadas (consulte Contraindicaciones [4]). Cuando se necesite tratamiento con RETACRIT
durante el embarazo, utilice una formulacion sin alcohol bencilico (es decir, vial de dosis tinica). No
mezcle RETACRIT con solucion salina bacteriostatica al administrarlo a mujeres embarazadas, ya que
contiene alcohol bencilico (consulte Consideraciones clinicas) (consulte Posologia y administracion

[2.1]).

Los escasos datos disponibles sobre el uso de epoetina alfa en mujeres embarazadas son insuficientes
para determinar un riesgo de resultados adversos en el desarrollo asociados al farmaco. En los estudios
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de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales, se produjeron efectos adversos en el feto,
incluida la muerte embriofetal, anomalias esqueléticas y defectos de crecimiento cuando las ratas
prefiadas recibieron epoetina alfa en dosis similares a las dosis clinicas iniciales recomendadas (consulte
Datos). Considere los beneficios y riesgos de los viales de dosis unica de RETACRIT para la madre y
los posibles riesgos para el feto al recetar RETACRIT a una mujer embarazada.

Se desconoce el riesgo general estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo para la
poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo general de defecto congénito, pérdida u otros
resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., los riesgos generales estimados de defectos
congénitos importantes y aborto espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4 % y
del 15 al 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

Los viales de dosis multiples de RETACRIT contienen alcohol bencilico. El conservante alcohol
bencilico se ha asociado a reacciones adversas graves y muerte cuando se administra por via intravenosa
a neonatos y lactantes (consulte Advertencias y precauciones [5.9], Uso en poblaciones especificas
[8.4]). Existe la posibilidad de riesgos similares para fetos expuestos al alcohol bencilico en el Utero.

Datos

Datos de humanos

Existen informes de mujeres embarazadas con anemia sola o anemia asociada a nefropatia grave y otros
trastornos hematoldgicos que recibieron epoetina alfa. Se notificaron polihidramnios y restriccion del
crecimiento intrauterino en mujeres con NC, lo que se asocia a un aumento del riesgo de estos
desenlaces adversos de embarazos. Debido al nimero limitado de embarazos expuestos y a multiples
factores de confusion (como afecciones maternas subyacentes, otros medicamentos maternos y el
momento de la exposicion gestacional), estos informes de casos y estudios publicados no calculan de
forma fiable la frecuencia, presencia o ausencia de resultados adversos.

Datos de animales

Cuando las ratas recibieron epoetina alfa en dosis superiores o iguales a 100 unidades/ kg/dia durante el
apareamiento y en las etapas iniciales de prefiez (la administracion de la dosis se detuvo antes de la
organogénesis), se produjeron ligeros aumentos en la incidencia de pérdida de 6rganos antes y después
de la implantacion, asi como una disminucion de los fetos vivos en presencia de toxicidad materna
(enrojecimiento de extremidades/pabellon auricular, toxicidad capsular esplénica focal, aumento del
peso de los o6rganos). Este nivel de dosis en animales de 100 unidades/kg/dia puede aproximarse a la
dosis clinica inicial recomendada, dependiendo de la indicacion de tratamiento. Cuando ratas y conejos
hembra prefiadas recibieron dosis intravenosas de hasta 500 mg/kg/dia de epoetina alfa solo durante la
organogeénesis (dia de gestacion 7 al 17 en ratas y dia de gestacion 6 al 18 en conejos), no se observaron
efectos teratogénicos en la descendencia. La descendencia (generacion F1) de las ratas tratadas se
observo después del nacimiento; las ratas de la generacion F1 alcanzaron la madurez y fueron apareadas;
no se observaron efectos relacionados con epoetina alfa en su descendencia (fetos de la generacion F2).

Cuando las ratas prenadas recibieron epoetina alfa en dosis de 500 unidades/kg/dia al final del embarazo
(después del periodo de organogénesis desde el dia 17 de gestacion hasta el dia 21 de lactancia), las crias
mostraron un menor numero de vértebras caudales, menor aumento del peso corporal y retraso en la
aparicion de vello abdominal, apertura de los parpados y osificacion en presencia de toxicidad materna
(enrojecimiento de extremidades/pabellon auricular, aumento del peso de los 6érganos). Este nivel de
dosis en animales de 500 unidades/kg/dia equivale aproximadamente a cinco veces la dosis clinica
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inicial recomendada, dependiendo de la indicacion de tratamiento.
8.2  Lactancia

Resumen de riesgos

RETACRIT en viales de dosis multiples contiene alcohol bencilico y estd contraindicado en mujeres
lactantes (consulte Contraindicaciones [4], Advertencias y precauciones [5.9]). Aconseje a una mujer
en periodo de lactancia que no amamante durante al menos 2 semanas después de la ultima dosis. El
conservante alcohol bencilico se ha asociado a reacciones adversas graves y muerte cuando se
administra por via intravenosa a neonatos y lactantes (consulte Uso en poblaciones especificas [8.4]).
Existe la posibilidad de riesgos similares para fetos expuestos al alcohol bencilico a través de la leche
humana.

No mezcle RETACRIT con solucién salina bacteriostatica que contenga alcohol bencilico si administra
RETACRIT a una mujer lactante (consulte Posologia y administracion [2.1]).

No hay informacion sobre la presencia de productos de epoetina alfa en la leche humana, los efectos en
el lactante o los efectos en la produccion de leche. Sin embargo, la eritropoyetina endogena estd presente
en la leche humana. Debido a que muchos farmacos estan presentes en la leche humana, se debe tener
precaucion al administrar RETACRIT a una mujer lactante.

8.4  Uso pediatrico

Los viales de dosis multiples estan formulados con alcohol bencilico y estan contraindicados para su uso
en neonatos y lactantes (consulte Contraindicaciones [4], Advertencias y precauciones [5.9]). Cuando
se necesite tratamiento con RETACRIT en neonatos y lactantes, utilice el vial de dosis tnica, que es una
formulacion sin alcohol bencilico. No mezcle los viales de dosis unica con solucion salina
bacteriostatica al administrar RETACRIT a neonatos o lactantes, ya que contiene alcohol bencilico
(consulte Posologia y administracion [2.6]).

Se produjeron reacciones adversas graves, incluidas reacciones mortales y el “sindrome de jadeo”, en
neonatos prematuros y lactantes de la unidad de cuidados intensivos neonatales que recibieron farmacos
que contenian alcohol bencilico como conservante. En estos casos, las dosis de alcohol bencilico de 99 a
234 mg/kg/dia produjeron altos niveles de alcohol bencilico y sus metabolitos en sangre y orina (los
niveles de alcohol bencilico en sangre fueron de 0.61 a 1.378 mmol/l). Las reacciones adversas
adicionales incluyeron deterioro neuroldgico gradual, convulsiones, hemorragia intracraneal, anomalias
hematologicas, degradacion cutanea, insuficiencia hepatica y renal, hipotension, bradicardia y colapso
cardiovascular. Los bebés prematuros con bajo peso al nacer pueden ser mas propensos a desarrollar
estas reacciones, ya que pueden ser menos capaces de metabolizar el alcohol bencilico. Se desconoce la
cantidad minima de alcohol bencilico con la que pueden producirse reacciones adversas graves (consulte
Advertencias y precauciones [5.9]).

Pacientes pediatricos con NC

RETACRIT esté indicado en pacientes pediatricos, de edades comprendidas entre 1 mes y 16 afios, para
el tratamiento de la anemia asociada a NC que requiere dialisis. No se ha establecido la seguridad y
eficacia en pacientes pediatricos menores de 1 mes (consulte Estudios clinicos [14.1]).

El uso de productos de epoetina alfa en pacientes pediatricos con NC que no requieren dialisis esta
respaldado por la eficacia en pacientes pediatricos que requieren didlisis. El mecanismo de accion de los
productos de epoetina alfa es el mismo para estas dos poblaciones. La literatura publicada también ha
descrito el uso de epoetina alfa en pacientes pediatricos con NC que no requieren didlisis. Se observaron
aumentos dependientes de la dosis en la hemoglobina y el hematocrito, con reducciones en la necesidad
de transfusiones.
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Los datos de seguridad de los estudios pediatricos y los informes posteriores a la comercializacion son
similares a los obtenidos de los estudios de epoectina alfa en pacientes adultos con NC (consulte
Advertencias y precauciones [5] y Reacciones adversas [6.1]). Los informes posteriores a la
comercializacion no indican diferencias en los perfiles de seguridad de los pacientes pediatricos con NC
que requieren didlisis y aquellos que no requieren dialisis.

Pacientes pediatricos con cancer sometidos a quimioterapia

RETACRIT esta indicado en pacientes de 5 a 18 afios para el tratamiento de anemia a causa de la
quimioterapia mielosupresora concomitante. No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos menores de 5 afios (consulte Estudios clinicos [14.3]). Los datos de seguridad de estos
estudios son similares a los obtenidos de los estudios de epoetina alfa en pacientes adultos con cancer
(consulte Advertencias y precauciones [5.1, 5.2] y Reacciones adversas [6.1]).

Pacientes pediatricos con infeccion por VIH que reciben zidovudina

La bibliografia publicada informa el uso de epoetina alfa en 20 pacientes pediatricos anémicos con
infeccion por VIH tratados con zidovudina, de edades comprendidas entre los 8 meses y los 17 afos,
tratados con 50 a 400 unidades/kg por via subcutdnea o intravenosa de 2 a 3 veces a la semana. Se
observaron aumentos en los niveles de hemoglobina y en los recuentos de reticulocitos y disminuciones
o eliminacion de las transfusiones de globulos rojos.

Farmacocinética en neonatos

Los escasos datos farmacocinéticos de un estudio de 7 neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer y
10 adultos sanos a los que se administrd eritropoyetina intravenosa sugirieron que el volumen de
distribucion era aproximadamente de 1.5 a 2 veces mayor en los neonatos prematuros que en los adultos
sanos y la depuracién fue aproximadamente 3 veces mayor en los neonatos prematuros que en los
adultos sanos.

8.5  Uso geriatrico

De los 4553 pacientes que recibieron epoetina alfa en los 6 estudios para el tratamiento de la anemia a
causa de NC que no recibian dialisis, 2726 (60 %) tenian 65 afios o mas, mientras que 1418 (31 %)
tenian 75 afios o mas. De los 757 pacientes que recibieron epoetina alfa en los 3 estudios para el
tratamiento de NC y que recibian didlisis, 361 (47 %) tenian 65 afios o0 més, mientras que 100 (13 %)
tenian 75 afios o mds. No se observaron diferencias en la seguridad o la eficacia entre los pacientes
geriatricos y los mas jovenes. La seleccion y el ajuste de la dosis para un paciente de edad avanzada
deben individualizarse para lograr y mantener la hemoglobina objetivo (consulte Posologia y
administracion [2]).

Entre los 778 pacientes inscritos en los 3 estudios clinicos de epoetina alfa para el tratamiento de anemia
a causa de la quimioterapia concomitante, 419 recibieron epoetina alfa y 359 recibieron placebo. De los
419 pacientes que recibieron epoetina alfa, 247 (59 %) tenian 65 afios 0 mas, mientras que 78 (19 %)
tenian 75 afios o mas. En general, no se observaron diferencias en la seguridad o la eficacia entre los
pacientes geriatricos y los mas jovenes. Los requisitos de dosis de epoetina alfa en pacientes geriatricos
y mas jovenes en los 3 estudios fueron similares.

Entre los 1731 pacientes inscritos en los 6 estudios clinicos de epoetina alfa para la reduccion de las
transfusiones alogénicas de globulos rojos en pacientes sometidos a cirugia electiva, 1085 recibieron
epoetina alfa y 646 recibieron placebo o el tratamiento del estdndar de atencion. De los 1085 pacientes
que recibieron epoetina alfa, 582 (54 %) tenian 65 afios o mas, mientras que 245 (23 %) tenian 75 afios
o mas. En general, no se observaron diferencias en la seguridad o la eficacia entre los pacientes
geriatricos y los mas jovenes. Los requisitos de dosis de epoetina alfa en pacientes geridtricos y mas
jovenes dentro de los 4 estudios que utilizaron la pauta de 3 veces a la semana y los 2 estudios que
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utilizaron la pauta de una vez a la semana fueron similares.

Se inscribié a un cantidad insuficiente de pacientes de 65 afos o mas en estudios clinicos de epoetina
alfa para el tratamiento de pacientes tratados con zidovudina para la infeccion por VIH, con el fin de
determinar si responden diferente que los pacientes mas jovenes.

10 SOBREDOSIS

La sobredosis de RETACRIT puede provocar niveles de hemoglobina por encima del nivel deseado, lo
cual debe tratarse con la discontinuacion o reduccion de la dosis de RETACRIT o con flebotomia, segiin
la indicacion clinica (consulte Farmacologia clinica [12.2]). Se han observado casos de hipertension
grave después de una sobredosis con AEE (consulte Advertencias y precauciones [5.3]).

11 DESCRIPCION

La epoetina alfa-epbx es un agente estimulante de la eritropoyesis. La epoetina alfa- epbx es una
glicoproteina de 165 aminoacidos fabricada mediante tecnologia de ADN recombinante. Posee un peso
molecular de aproximadamente 30,400 daltons y se produce en la linea celular de ovario de hamster
chino (Chinese Hamster Ovary, CHO). El producto contiene la misma secuencia de aminoacidos que la
eritropoyetina natural aislada.

La inyeccion de RETACRIT (epoetina alfa-epbx) para administracion intravenosa o subcutdnea es una
solucion estéril, transparente e incolora en viales con multiples formulaciones.

Cada vial de dosis tnica de 1 ml de 2,000, 3,000, 4,000 y 10,000 unidades de epoetina alfa-epbx
contiene cloruro de calcio dihidrato (0.01 mg), glicina (7.5 mg), isoleucina (1 mg), leucina (1 mg), acido
L-glutamico (0.25 mg), fenilalanina (0.5 mg), polisorbato 20 (0.1 mg), cloruro de sodio (2.4 mg),
hidrogenofosfato de disodio (4.9 mg), fosfato monobasico de sodio (1.3 mg) y treonina (0.25 mg) en
agua para inyeccion, USP. Puede afadirse hidroxido de sodio y acido clorhidrico para ajustar el pH (pH
7.0-7.5).

Cada vial de dosis unica 1 ml de 40,000 unidades de epoetina alfa-epbx contiene cloruro de calcio
dihidrato (0.01 mg), glicina (7.5 mg), isoleucina (1 mg), leucina (1 mg), acido L-glutdmico (0.25 mg),
fenilalanina (0.5 mg), polisorbato 20 (0.1 mg), cloruro de sodio (2.2 mg), hidrogenofosfato de disodio
(5.7 mg), fosfato monobasico de sodio (1.5 mg) y treonina (0.25 mg) en agua para inyeccion, USP.
Puede anadirse hidroxido de sodio y acido clorhidrico para ajustar el pH (pH 7.0-7.5).

Cada vial de dosis multiples de 1 ml de 20,000 unidades de epoetina alfa-epbx contiene alcohol
bencilico (8.5 mg), L-metionina (0.45 mg), polisorbato 20 (0.04 mg), hidrogenofosfato de disodio (0,09
mg), fosfato monobdasico de sodio (2.67 mg) y sacarosa (60 mg) en agua para inyeccion, USP. Puede
afiadirse hidroxido de sodio y 4cido clorhidrico para ajustar el pH (pH 5.6-6.6).

Cada vial de dosis multiples de 2 ml de 20,000 unidades (10,000 unidades/ml) de epoetina alfa-epbx
contiene alcohol bencilico (17 mg), L-metionina (0.9 mg), polisorbato 20 (0.08 mg), hidrogenofosfato de
disodio (0,18 mg), fosfato monobasico de sodio (5.34 mg) y sacarosa (120 mg) en agua para inyeccion,
USP. Puede anadirse hidroxido de sodio y 4cido clorhidrico para ajustar el pH (pH 5.6-6.6).

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

Los productos de epoetina alfa estimulan la eritropoyesis por el mismo mecanismo que la eritropoyetina
endogena.
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12.2 Farmacodinamica

Los productos de epoetina alfa aumentan el recuento de reticulocitos en los 10 dias siguientes al inicio,
seguido de aumentos en el recuento de glébulos rojos, hemoglobina y hematocrito, normalmente en el
plazo de 2 a 6 semanas. La tasa de aumento de hemoglobina varia entre los pacientes y depende de la
dosis de los productos de epoetina alfa administrados. Para la correccion de la anemia en pacientes
sometidos a hemodialisis, no se observa una mayor respuesta bioldgica con dosis superiores a 300
unidades/kg 3 veces a la semana.

12.3 Farmacocinética

En pacientes adultos y pediatricos con NC, la semivida de eliminacioén (t;,) de la eritropoyetina
plasmatica tras la administracion intravenosa de epoetina alfa oscilé entre 4 y 13 horas. Después de la
administracién subcutanea, se alcanzo la C 4, en un plazo de 5 a 24 horas. La t;, en pacientes adultos
con creatinina sérica superior a 3 mg/dl fue similar entre los que no recibian diélisis y los que siguieron
recibiendo didlisis. Los datos farmacocinéticos no indican diferencias aparentes en epoetina alfa t;/, entre
los pacientes adultos mayores o menores de 65 afios.

Se realizd un estudio farmacocinético que compar6 el régimen de administracion de dosis de 150
unidades/kg por via subcutanea 3 veces a la semana con 40,000 unidades por via subcutanea a la semana
durante 4 semanas en sujetos sanos (n = 12) y durante 6 semanas en pacientes con cancer anémico (n =
32) que recibian quimioterapia ciclica. No hubo acumulacion de eritropoyetina sérica después de los 2
regimenes de administracion de dosis durante el periodo del estudio. El régimen semanal de 40,000
unidades tuvo una C; mds alta (3 a 7 veces mayor), una t,; mas prolongada (2 a 3 veces mayor),
mayor ABCy_ 1631, (2 a 3 veces mayor) de eritropoyetina y menor depuracion (Clearance, CL) (50 %) que
el régimen de 150 unidades/kg 3 veces a la semana. En los pacientes con cancer anémico, la t;, fue
similar (40 horas con un intervalo de 16 a 67 horas) después de ambos regimenes de administracion de
dosis. Después de la administracion de 150 unidades/kg 3 veces a la semana, los valores de t.; y CL
fueron similares (13.3 = 12.4 frente a 14.2 £ 6.7 horas y 20.2 £ 15.9 frente a 23.6 + 9.5 ml/h/kg) entre la
semana 1, cuando los pacientes estaban recibiendo quimioterapia (n = 14), y la semana 3, cuando los
pacientes no estaban recibiendo quimioterapia (n = 4). Se observaron diferencias después de la
administracion semanal de 40,000 unidades con una t,; mas prolongada (38 + 18 horas) y una CL
inferior (9.2 + 4.7 ml/h/kg) durante la semana 1, cuando los pacientes estaban recibiendo quimioterapia
(n = 18), en comparacion con aquellos (22 + 4.5 horas, 13.9 = 7.6 ml/h/kg, respectivamente) durante la
semana 3, cuando los pacientes no estaban recibiendo quimioterapia (n = 7).

El perfil farmacocinético de epoetina alfa en pacientes pediatricos parecio ser similar al de los adultos.

La farmacocinética de los productos de epoetina alfa no se ha estudiado en pacientes con infeccién por
VIH.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se ha evaluado el potencial carcinogénico de los productos de epoetina alfa.

Epoetina alfa no fue mutagénica ni clastogénica en las condiciones analizadas: epoetina alfa fue negativa
en el ensayo de mutacion inversa bacteriana in vitro (prueba de Ames), en ¢l ensayo de mutacion
genética de células de mamiferos in vitro (el locus hipoxantina- guanina-fosforribosil-transferasa
[hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase, HGPRT]), en un ensayo de aberracion cromosdmica
in vitro en células de mamiferos y en el ensayo de micronucleo in vivo en células de raton.
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Cuando se administrd por via intravenosa a ratas macho y hembra antes y durante el apareamiento, y a
hembras hasta el inicio de la implantacion (hasta el dia 7 gestacional; la administracion de la dosis se
detuvo antes del inicio de la organogénesis), las dosis de 100 y 500 unidades/kg/dia de epoetina alfa
causaron ligeros aumentos en la pérdida previa a la implantacion, pérdida posterior a la implantacion y
disminucioén de la incidencia de fetos vivos. No esta claro si estos efectos reflejan un efecto del farmaco
en el entorno uterino o en el conceptus. Este nivel de dosis de 100 unidades/kg/dia en animales se
aproxima a la dosis clinica inicial recomendada, dependiendo de la indicacion de tratamiento del
paciente, pero puede ser inferior que la dosis clinica en pacientes cuyas dosis se han ajustado.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Pacientes con nefropatia cronica

Pacientes adultos sometidos a dialisis

Pacientes con NC sometidos a dialisis: Efectos de los AEE en las tasas de transfusion

En estudios clinicos de pacientes con NC sometidos a didlisis, epoetina alfa aument6 los niveles de
hemoglobina y redujo la necesidad de transfusion de globulos rojos. En general, mas del 95 % de los
pacientes no necesitaban transfusiones de globulos rojos después de recibir epoetina alfa durante 3
meses. En estudios clinicos con dosis iniciales de 50 a 150 unidades/kg 3 veces a la semana, los
pacientes adultos respondieron con una tasa promedio de aumento de hemoglobina como se presenta en
la Tabla 8.

Tabla 8. Tasa promedio de aumento de hemoglobina en 2 semanas

Dosis inicial
(3 veces a la semana por via Aumento de hemoglobina en 2 semanas
intravenosa)
50 unidades/kg 0.5 g/dl
100 unidades/kg 0.8 g/dl
150 unidades/kg 1.2 g/dl

La seguridad y la eficacia de epoetina alfa se evaluaron en 13 estudios clinicos con administracion
intravenosa a un total de 1010 pacientes con anemia sometidos a didlisis. En general, mas del 90 % de
los pacientes tratados con epoetina alfa experimentd una mejora en las concentraciones de hemoglobina.
En los 3 estudios clinicos mas grandes, la mediana de la dosis de mantenimiento necesaria para
mantener la hemoglobina entre 10 y 12 g/dl fue de aproximadamente 75 unidades/ kg 3 veces a la
semana. Mas del 95 % de los pacientes pudo evitar las transfusiones de globulos rojos. En el mayor
estudio multicéntrico realizado en los EE. UU., aproximadamente el 65 % de los pacientes recibi6 dosis
de 100 unidades/kg 3 veces a la semana o menos para mantener su hemoglobina en aproximadamente
11.7 g/dl. Casi el 10 % de los pacientes recibio una dosis de 25 unidades’kg o menos, y
aproximadamente el 10 % recibid una dosis de mas de 200 unidades/ kg 3 veces a la semana para
mantener su hemoglobina en este nivel.

En el estudio de hematocrito normal, la tasa anual de transfusion fue del 51.5 % en el grupo de
hemoglobina méas baja (10 g/dl) y del 32.4 % en el grupo de hemoglobina mas alta (14 g/dl).

Otros ensayos sobre AEE

En un estudio doble ciego y controlado con placebo de 26 semanas, se aleatoriz6 a 118 pacientes
sometidos a didlisis con una hemoglobina promedio de aproximadamente 7 g/ dl para recibir epoetina
alfa o placebo. Al final del estudio, la hemoglobina promedio aumentd a aproximadamente 11 g/dl en
los pacientes tratados con epoetina alfa y permanecio sin cambios en los pacientes que recibieron
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placebo. Los pacientes tratados con epoetina alfa experimentaron mejoras en la tolerancia al ejercicio y
en el funcionamiento fisico informado por el paciente en el mes 2, y dichas mejoras se mantuvieron
durante todo el estudio.

También se realizd un estudio multicéntrico de dosis unicas en 119 pacientes que recibian dialisis
peritoneal y que se autoadministraron epoetina alfa por via subcutdnea. Los pacientes respondieron a
epoetina alfa administrada por via subcutdnea de manera similar a los pacientes que recibieron la
administracion intravenosa.

Pacientes pediatricos con NC sometidos a diélisis

La seguridad y la eficacia de epoetina alfa se evaluaron en un estudio aleatorizado controlado con
placebo de 113 pacientes pediatricos con anemia (hemoglobina <9 g/ dI) sometidos a dialisis peritoneal
o hemodialisis. La dosis inicial de epoetina alfa fue de 50 unidades/kg por via intravenosa o subcutdnea
3 veces a la semana. La dosis del farmaco del estudio se ajusto para lograr una hemoglobina de 10 a 12
g/dl o un aumento absoluto de la hemoglobina de 2 g/dl con respecto al inicio.

Al final de las 12 semanas iniciales, solo se observd un aumento estadisticamente significativo de la
hemoglobina media (3.1 g/dl frente a 0.3 g/dl) en el grupo de epoetina alfa. La proporcioén de pacientes
pediatricos que alcanzaron una hemoglobina de 10 g/dl o un aumento de la hemoglobina de 2 g/dl con
respecto al inicio, en cualquier momento durante las primeras 12 semanas, fue mayor en el grupo de
epoetina alfa (96 % frente al 58 %). En las 12 semanas posteriores al inicio del tratamiento con epoetina
alfa, el 92.3 % de los pacientes pediatricos no necesitaban transfusiones de gldbulos rojos, en
comparacion con el 65.4 % que recibi6 placebo. Entre los pacientes que recibieron epoetina alfa durante
36 semanas, los pacientes sometidos a hemodialisis recibieron una mediana de dosis de mantenimiento
mas alta (167 unidades/kg/semana [n = 28] frente a 76 unidades/kg/semana [n = 36]) y tardaron mas
tiempo en alcanzar un nivel de hemoglobina de 10 a 12 g/dl (mediana del tiempo hasta la respuesta de
69 dias frente a 32 dias) que los pacientes sometidos a dialisis peritoneal.

Pacientes adultos con NC que no requieren dialisis

Se realizaron cuatro estudios clinicos en pacientes con NC que no recibian dialisis, en los que
participaron 181 pacientes tratados con epoetina alfa. Estos pacientes respondieron a la terapia con
epoetina alfa de una manera similar a la observada en los pacientes sometidos a dialisis. Los pacientes
con NC no sometidos a didlisis mostraron un aumento sostenido y dependiente de la dosis de
hemoglobina cuando la epoetina alfa se administrd por via intravenosa o subcutanea, con tasas similares
de aumento de la hemoglobina cuando la epoetina alfa se administro por cualquiera de las dos vias.

Pacientes con nefropatia cronica no sometidos a dialisis: Efectos de los AEE en las tasas de transfusion

En TREAT, un ensayo aleatorizado y doble ciego de 4038 pacientes con NC y diabetes tipo 2 que no
recibian didlisis, un andlisis post-hoc demostr6 que la proporcion de pacientes que recibian transfusiones
de globulos rojos era menor en los pacientes a los que se administré un AEE con un objetivo de
hemoglobina de 13 g/dl, en comparacion con el grupo de control al que se le administré un AEE de
forma intermitente si la concentracion de hemoglobina disminuia a menos de 9 g/dl (15 % frente al 25
%, respectivamente). En el estudio CHOIR, un estudio aleatorizado y abierto de 1432 pacientes con NC
que no recibian diélisis, el uso de epoetina alfa para conseguir un objetivo mas alto (13.5 g/dl) frente a
un objetivo de hemoglobina més bajo (11.3 g/dl) no redujo el uso de transfusiones de globulos rojos. En
los ensayos, no hubo beneficios para los resultados de la enfermedad cardiovascular o nefropatia en
etapa terminal. En cada ensayo, el beneficio potencial del tratamiento con AEE se contrarrestd con
peores resultados de seguridad cardiovascular, lo que dio lugar a un perfil de riesgo-beneficio
desfavorable (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

Efectos de los AEE sobre las tasas de muerte v otras reacciones adversas cardiacas graves
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Se han realizado tres ensayos aleatorizados de resultados (estudio de hematocrito normal [NHS],
correccion de anemia con epoetina alfa en la nefropatia cronica [CHOIR] y ensayo de darbepoetina alfa
en la diabetes tipo 2 y NC [TREAT]) en pacientes con NC que utilizan epoetina alfa/darbepoetina alfa
para lograr niveles de hemoglobina mas altos frente a niveles mas bajos. Aunque estos ensayos se
disefiaron para establecer un beneficio cardiovascular o renal al lograr niveles de hemoglobina mas
altos, en los 3 estudios,los pacientes aleatorizados al objetivo de hemoglobina mas alto experimentaron
peores resultados cardiovasculares y no mostraron ninguna reduccion en la progresion a ESRD. En cada
ensayo, el beneficio potencial del tratamiento con AEE se contrarrestd con peores resultados de
seguridad cardiovascular, lo que dio lugar a un perfil de riesgo-beneficio desfavorable (consulte
Advertencias y precauciones [5.1]).

14.2 Pacientes con infeccion por VIH tratados con zidovudina

La seguridad y la eficacia de epoetina alfa se evaluaron en 4 estudios controlados con placebo en los que
se inscribid a 297 pacientes anémicos (hemoglobina <10 g/dl) con infeccioén por VIH que recibian
tratamiento concomitante con zidovudina. En el subgrupo de pacientes (89/125 epoetina alfa y 88/130
placebo) con niveles de eritropoyetina sérica enddgena antes del estudio <500 mUnidades/ml, epoetina
alfa redujo el nimero medio acumulado de unidades de sangre transfundidas por paciente en
aproximadamente un 40 % en comparacion con el grupo de placebo. Entre los pacientes que necesitaron
transfusiones de globulos rojos al inicio, el 43 % de los pacientes tratados con epoetina alfa frente al 18
% de los pacientes tratados con placebo no necesitaron transfusiones de globulos rojos durante el
segundo y tercer mes de terapia. El tratamiento con epoetina alfa también produjo aumentos
significativos de la hemoglobina en comparacion con el placebo. Al examinar los resultados de acuerdo
con la dosis semanal de zidovudina recibida durante el mes 3 de tratamiento, se produjo una reduccion
estadisticamente significativa (p <0.003) en las necesidades de transfusion de globulos rojos de los
pacientes tratados con epoetina alfa (n = 51) en comparacion con los pacientes tratados con placebo (n =
54) cuya dosis media semanal de zidovudina era <4200 mg/semana.

Aproximadamente el 17 % de los pacientes con niveles enddgenos de eritropoyetina sérica <500
mUnidades/ml que recibieron epoetina alfa en dosis de 100 a 200 unidades/ kg 3 veces a la semana
alcanzaron una hemoglobina de 12.7 g/dl sin administracion de transfusiones de globulos rojos ni
reduccidn significativa de la dosis de zidovudina. En el subgrupo de pacientes cuyos niveles de
eritropoyetina sérica enddgena antes del estudio eran >500 mUnidades/ml, la terapia con epoetina alfa
no redujo la necesidad de transfusiones de glébulos rojos ni aumento6 la hemoglobina en comparacion
con las respuestas correspondientes en los pacientes tratados con placebo.

14.3 Pacientes con cancer sometidos a quimioterapia

La seguridad y la eficacia de epoetina alfa se evaluaron en dos estudios multicéntricos, aleatorizados
(1:1), controlados con placebo y doble ciego (estudio C1 y estudio C2) y un analisis agrupado de seis
estudios adicionales aleatorizados (1:1), multicéntricos, doble ciego y controlados con placebo. Todos
los estudios se realizaron en pacientes con anemia a causa de la quimioterapia contra el cancer
administrada de forma concomitante. El estudio C1 incluyo a 344 pacientes adultos, el estudio C2
incluyo a 222 pacientes pediatricos y el analisis agrupado incluyo6 a 131 pacientes aleatorizados a
epoetina alfa o placebo. En los estudios C1 y C2, la eficacia se demostré mediante una reduccion en la
proporcion de pacientes que recibieron una transfusion de globulos rojos desde la semana 5 hasta el final
del estudio. A los pacientes que interrumpieron el tratamiento, se les aplico el Gltimo estado conocido de
transfusion de globulos rojos. En el analisis agrupado, la eficacia se demostré mediante una reduccion en
la proporcion de pacientes que recibieron una transfusion de globulos rojos desde la semana 5 hasta el
final del estudio en el subconjunto de pacientes que permanecieron en tratamiento durante 6 semanas o
mas.
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Estudio C1

El estudio C1 se llevo a cabo en pacientes con anemia (hemoglobina <11.5 g/dl en hombres; <10,5 g/dl
en mujeres) con neoplasias malignas no mieloides que recibian quimioterapia mielosupresora. La
aleatorizacion se estratifico por tipo de neoplasia maligna (pulmoén frente a mama frente a otro),
radioterapia concurrente programada (si o no) y hemoglobina inicial (<9 g/dl frente a >9 g/dl); los
pacientes fueron aleatorizados para recibir epoetina alfa 40,000 unidades (n = 174) o placebo (n = 170)
como inyeccion subcutdnea semanal a partir del primer dia del ciclo de quimioterapia.

El 91 % de los pacientes eran blancos, el 44 % eran de sexo masculino y la mediana de edad de los
pacientes era de 66 anos (intervalo de 20 a 88 afios). La proporcion de pacientes retirados del estudio
antes de la semana 5 fue inferior al 10 % para los pacientes tratados con placebo o con epoetina. Segiin
el protocolo, los ultimos valores de hemoglobina disponibles de los pacientes que abandonaron el
estudio se incluyeron en los andlisis de eficacia. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Estudio C1: Proporcion de pacientes que recibieron transfusiones

Desde la semana 5 hasta la semana 16 o al final del estudio?

Régimen de quimioterapia

Epoetina alfa (n = 174)

Placebo (n =170)

Todos los regimenes 14 % (25/174)° 28 % (48/170)
Regimenes sin cisplatino 14 % (21/148) 26 % (35/137)
Regimenes con cisplatino 15 % (4/26) 39 % (13/33)

2 Ultimo estado de transfusion de globulos rojos conocido para los pacientes que interrumpieron el tratamiento.
b Analisis de regresion logistica bilateral p <0.001 con ajuste por tasa de acumulacion y variables de estratificacion.

Estudio C2

El estudio C2 se llevo a cabo en 222 pacientes con anemia, de edades comprendidas entre los 5 y los 18
afios, que recibieron quimioterapia para el tratamiento de diversas neoplasias malignas infantiles. La
aleatorizacion se estratificd por tipo de cancer (tumores solidos, enfermedad de Hodgkin, leucemia
linfocitica aguda frente a linfoma no Hodgkin); los pacientes se aleatorizaron para recibir un maximo de
600 unidades’kg o 40,000 unidades (n = 111) de epoetina alfa o placebo (n = 111) como inyeccion
intravenosa semanal.

El 69 % de los pacientes eran blancos, el 55 % eran de sexo masculino y la mediana de edad de los
pacientes era de 12 afios (intervalo: de 5 a 18 afios). Dos (2 %) de los pacientes tratados con placebo y 3
(3 %) de los pacientes tratados con epoetina alfa abandonaron el estudio antes de la semana 5. Hubo
menos transfusiones de globulos rojos desde la semana 5 hasta el final del estudio en los pacientes
tratados con epoetina alfa (51 % [57/111]) en comparacion con los pacientes tratados con placebo (69 %
[77/111]). No hubo evidencia de mejora en la calidad de vida relacionada con la salud, ni evidencia de
un efecto sobre la fatiga, la energia o la fuerza en pacientes que recibieron epoetina alfa en comparacioén
con los que recibieron placebo.

Analisis agrupado (administracioén de la dosis tres veces a la semana)

Los resultados de 6 estudios de disefio similar que aleatorizaron a 131 pacientes para recibir epoetina
alfa o placebo se agruparon para evaluar la seguridad y eficacia de epoetina alfa. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir epoetina alfa en dosis de 150 unidades/kg (n = 63) o placebo (n = 68) por via
subcutanea tres veces a la semana durante 12 semanas en cada estudio. En todos los estudios, se trato a
72 pacientes con regimenes concomitantes de quimioterapia sin cisplatino y a 59 pacientes con
regimenes concomitantes de quimioterapia con cisplatino. Doce pacientes (19 %) del grupo de epoetina
alfa y 10 pacientes (15 %) del grupo de placebo abandonaron el estudio antes de la semana 6 y se
excluyeron de los analisis de eficacia.
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Tabla 10. Proporcion de pacientes transfundidos en el analisis agrupado de administracion

de dosis tres veces a la semana

Desde la semana 5 hasta la semana 12 o al final del estudio?

Régimen de quimioterapia

Epoetina alfa

Placebo

Todos los regimenes

22 % (11/51)°

43°% (25/58)

Regimenes sin cisplatino

21 % (6/29)

33 % (11/33)

Regimenes con cisplatino

23 % (5/22)

56 % (14/25)

2 Limitado a pacientes que permanecen en el estudio mas alla de la semana 6 e incluye solo transfusiones de globulos rojos
durante las semanas 5 a 12.
® Bilateral p <0.05, sin ajustar.

14.4 Pacientes sometidos a cirugia

La seguridad y la eficacia de epoetina alfa se evaluaron en un estudio doble ciego controlado con
placebo (S1) en el que se incluy6 a 316 pacientes con una cirugia ortopédica mayor programada y
electiva de cadera o rodilla, para los cuales se preveia un requerimiento >2 unidades de sangre y que no
podian o no deseaban participar en un programa de donacion de sangre autdloga. Los pacientes se
estratificaron en 1 de los 3 grupos en funcion de su nivel de hemoglobina previo al tratamiento (<10 g/dl
[n=2],>10a<13 g/dl [n=96] y>13 a<15 g/dl [n=218]) y, a continuacion, se asignaron
aleatoriamente para recibir 300 unidades/kg de epoetina alfa, 100 unidades/kg de epoetina alfa o
placebo mediante inyeccion subcutdnea durante 10 dias antes de la cirugia, el dia de la cirugia y durante
4 dias después de la cirugia. Todos los pacientes recibieron hierro por via oral y un régimen
posoperatorio con dosis bajas de warfarina.

El tratamiento con 300 unidades/kg de epoetina alfa (p = 0.024) redujo significativamente el riesgo de
transfusion alogénica de globulos rojos en pacientes con una hemoglobina previa al tratamiento de >10
a <13 g/dl; 5/31 (16 %) pacientes tratados con 300 unidades/ kg de epoetina alfa, 6/26 (23 %) pacientes
tratados con 100 unidades/kg de epoetina alfa y 13/29 (45 %) pacientes tratados con placebo recibieron
transfusiones. No hubo diferencias significativas en el nimero de pacientes que recibieron transfusiones
entre el grupo de epoetina alfa (9 % 300 unidades/kg, 6 % 100 unidades/kg) y placebo (13 %) en el
estrato de hemoglobina >13 a <15 g/dl. Hubo muy pocos pacientes en el grupo de <10 g/dl para
determinar si epoetina alfa es util en este estrato de hemoglobina. En el estrato previo al tratamiento de
>10 a <13 g/dl, el nimero medio de unidades transfundidas por paciente tratado con epoetina alfa (0.45
unidades de sangre por 300 unidades/kg, 0.42 unidades de sangre por 100 unidades/kg) fue menor que el
numero medio transfundido por paciente tratado con placebo (1.14 unidades) (valor p general = 0.028).
Ademas, los recuentos medios de hemoglobina, hematocrito y reticulocitos aumentaron
significativamente durante el periodo prequirirgico en pacientes tratados con epoetina alfa.

La epoetina alfa también se evalu6 en un estudio abierto de grupos paralelos (S2) en el que se inscribio
a 145 pacientes con un nivel de hemoglobina previo al tratamiento de >10 a <13 g/dl que tenian una
cirugia ortopédica mayor de cadera o rodilla programada y que no estaban participando en un programa
autélogo. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 1 de 2 regimenes de
administracioén de dosis subcutaneas de epoetina alfa (600 unidades/kg una vez a la semana durante 3
semanas antes de la cirugia y el dia de la cirugia, o 300 unidades/kg una vez al dia durante 10 dias antes
de la cirugia, el dia de la cirugia y durante 4 dias después de la cirugia). Todos los pacientes recibieron
hierro por via oral y terapia anticoagulante farmacologica adecuada.

Desde antes del tratamiento hasta antes de la cirugia, el aumento medio de la hemoglobina en el grupo
de 600 unidades/kg semanales (1.44 g/dl) fue mayor que el observado en el grupo de 300 unidades/kg
diarios. El aumento medio del recuento absoluto de reticulocitos fue menor en el grupo semanal (0.11 x
10%/mm?) en comparacion con el grupo diario (0.17 x 10®/mm?). Los niveles medios de hemoglobina
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fueron similares en los 2 grupos de tratamiento a lo largo del periodo posquirargico.

La respuesta eritropoyética observada en ambos grupos de tratamiento dio lugar a tasas de transfusion
de gldbulos rojos similares (11/69 [16 %] en el grupo de 600 unidades/ kg semanales y 14/71 [20 %] en
el grupo de 300 unidades/kg diarias). El nimero medio de unidades transfundidas por paciente fue de
aproximadamente 0.3 unidades en ambos grupos de tratamiento.

16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y SE MANIPULA
La inyeccion de RETACRIT (epoetina alfa-epbx) es una solucion estéril, transparente e incolora en

viales de dosis tnicas y dosis multiples disponibles como se indica a continuacién:

Unidad de venta Concentracion Cada unidad de uso individual
NDC 0069-1305-10 2,000 unidades/ml NDC 0069-1305-01

Caja con 10 viales Vial de dosis tinica de 1 ml
NDC 0069-1306-10 3,000 unidades/ml NDC 0069-1306-01

Caja con 10 viales Vial de dosis tinica de 1 ml
NDC 0069-1307-10 4,000 unidades/ml NDC 0069-1307-01

Caja con 10 viales Vial de dosis tinica de 1 ml
NDC 0069-1308-10 10,000 unidades/ml NDC 0069-1308-01

Caja con 10 viales Vial de dosis tinica de 1 ml
NDC 0069-1309-10 40,000 unidades/ml NDC 0069-1309-01

Caja con 10 viales Vial de dosis tinica de 1 ml
NDC 0069-1309-04 40,000 unidades/ml NDC 0069-1309-01

Caja con 4 viales Vial de dosis tinica de 1 ml
NDC 0069-1318-10 20,000 unidades/2 ml NDC 0069-1318-01

Caja que contiene 10 viales con | (10,000 unidades/ml) Vial de dosis multiples de 2 ml
una tira indicadora de

congelacion

NDC 0069-1318-04 20,000 unidades/2 ml NDC 0069-1318-01

Caja que contiene 4 viales con (10,000 unidades/ml) Vial de dosis multiples de 2 ml
una tira indicadora de

congelacion

NDC 0069-1311-10 20,000 unidades/ml NDC 0069-1311-01

Caja que contiene 10 viales con Vial de dosis multiples de 1 ml
una tira indicadora de

congelacion

NDC 0069-1311-04 20,000 unidades/ml NDC 0069-1311-01

Caja que contiene 4 viales con Vial de dosis multiples de 1 ml
una tira indicadora de

congelacion

Consérvelo refrigerado entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F). No lo congele. Cuando se expone a
temperaturas de congelacion, el area verde de la tira indicadora de congelacion en la caja de viales de
dosis multiples mostrara signos de turbidez o decoloracion blanca.

No lo agite. No utilice RETACRIT que se haya agitado o congelado, o si el area verde de la tira
indicadora de congelacion esta turbia o blanca.

Almacene los viales de RETACRIT en la caja original hasta su uso para protegerlos de la luz.
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17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Indique al paciente que lea la ficha técnica aprobada por la FDA (Guia del medicamento e instrucciones
de uso).

Informe a los pacientes:
. Sobre el aumento de los riesgos de mortalidad, las reacciones cardiovasculares graves, las
reacciones tromboembolicas, los accidentes cerebrovasculares y la progresion tumoral (consulte
Advertencias y precauciones [5.1, 5.2]).

. Que deben realizarse controles periddicos de la presion arterial y seguir el régimen
antihipertensivo recetado y las restricciones dietarias recomendadas.
. Que deben ponerse en contacto con su profesional de atencion médica para detectar sintomas

neuroldgicos nuevos o cambios en la frecuencia de las convulsiones.
. La necesidad de someterse periodicamente a andlisis de laboratorio para evaluar la hemoglobina.

. Los riesgos asociados con el alcohol bencilico en neonatos, lactantes, mujeres embarazadas y
mujeres lactantes (consulte Uso en poblaciones especificas [8.1, 8.2, 8.4]).

Informe a los pacientes que se autoadministran RETACRIT:

. La importancia de seguir las instrucciones de uso.
. Los peligros de reutilizar agujas, jeringas o porciones no utilizadas de viales de dosis tnica.
. La eliminacion adecuada de las jeringas, agujas y viales sin usar, asi como del recipiente lleno.

Es posible que el etiquetado de este producto se haya actualizado. Para obtener la informacién de
prescripcion mas reciente, visite www.pfizer.com.

@ Oncology

Fabricado por Hospira, Inc., una empresa de Pfizer, Lake Forest, IL 60045, EE. UU.
Licencia de los EE. UU. n.° 1974

Distribuido por Pfizer Labs, division de Pfizer Inc., New York, NY 10017, EE. UU.

LAB-0826-7.0
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GUIA DEL MEDICAMENTO
RETACRIT®
(epoetina alfa-epbx)

Lea esta Guia del medicamento:

» antes de empezar a recibir RETACRIT.

* si su profesional de atencién médica le comunica que hay nueva informaciéon sobre RETACRIT.

* si su profesional de atencién médica le comunica que puede inyectarse RETACRIT en casa, lea esta
Guia del medicamento cada vez que reciba un nuevo suministro del medicamento.

Esta Guia del medicamento no sustituye las conversaciones con su profesional de atencidon médica sobre su
afeccion médica o tratamiento médico. Hable con su profesional de atencion médica periddicamente sobre el
uso de RETACRIT y preguntele si hay nueva informaciéon sobre RETACRIT.

¢Cual es la informaciéon mas importante que debo conocer sobre RETACRIT?

RETACRIT puede causar eventos secundarios graves que pueden derivar en la muerte y que incluyen los
siguientes:

Para personas con cancer:

« El tumor puede crecer mas rapido y puede morir antes si decide tomar RETACRIT. El profesional de
atencion médica hablara con usted sobre estos riesgos.

Para todas las personas que toman RETACRIT, incluidas las personas con cancer o nefropatia crénica:

» Problemas cardiacos graves, como ataque al corazén o insuficiencia cardiaca, y accidente
cerebrovascular. Puede morir antes si recibe tratamiento con RETACRIT para aumentar los glébulos
rojos (Red Blood Cells, RBC) hasta practicamente el mismo nivel que las personas sanas.

» Coagulos de sangre. Pueden producirse coagulos de sangre en cualquier momento mientras recibe
RETACRIT. Si esta recibiendo RETACRIT por cualquier motivo y va a someterse a una cirugia, consulte a
su profesional de atencién médica sobre si necesita tomar o no un anticoagulante para reducir la
probabilidad de coagulos de sangre durante o después de la cirugia. Los coagulos de sangre se pueden
formar en los vasos sanguineos (venas), especialmente en la pierna (trombosis venosa profunda o TVP).
Los fragmentos de un coagulo de sangre pueden desplazarse hasta los pulmones y bloquear la circulacion
sanguinea en los pulmones (embolia pulmonar).

» Llame a su profesional de atencion médica o busque ayuda médica de inmediato si experimenta cualquiera de
estos sintomas:

Dolor toracico

Problemas para respirar o falta de aire

Dolor en las piernas, con o sin inflamacion

Baja temperatura o palidez en un brazo o pierna

Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender a los demas

Adormecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo

Problema repentino en la vision

Problemas repentinos para caminar, mareos o pérdida del equilibrio o la coordinacion

Pérdida de consciencia (desmayo)

El acceso vascular para hemodialisis deja de funcionar

© © O O O OO0 O O ©

Consulte “¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de RETACRIT?” a continuacion, para obtener mas
informacion.

Si decide tomar RETACRIT, su profesional de atencién médica debe recetarle la dosis mas baja de

RETACRIT que sea necesaria para reducir la probabilidad de que necesite transfusiones de glébulos rojos.

¢ Qué es RETACRIT?

RETACRIT es un medicamento de venta con receta utilizado para tratar la anemia. Las personas con
anemia tienen un recuento de glébulos rojos inferior al normal. RETACRIT funciona como la proteina
humana denominada eritropoyetina para ayudar al organismo a producir mas glébulos rojos. RETACRIT se
utiliza para reducir o evitar la necesidad de transfusiones de glébulos rojos.

RETACRIT se puede utilizar para tratar la anemia si esta causada por lo siguiente:

» Nefropatia cronica (puede o no estar recibiendo dialisis).

* Quimioterapia que se administrara durante al menos dos meses después de iniciar RETACRIT.
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* Un medicamento denominado zidovudina (AZT) utilizado para tratar la infeccién por VIH.

RETACRIT también puede utilizarse para reducir la posibilidad de que necesite transfusiones de gldébulos
rojos si tiene determinadas cirugias programadas en las que se prevé una gran pérdida de sangre.

Si su nivel de hemoglobina permanece demasiado alto o si sube demasiado rapido, se pueden presentar
problemas de salud graves que pueden causar la muerte. Estos problemas graves de salud pueden producirse
si toma RETACRIT, incluso si no experimenta un aumento en el nivel de hemoglobina.

No se ha demostrado que RETACRIT mejore la calidad de vida, la fatiga o el bienestar.

RETACRIT no debe utilizarse para el tratamiento de la anemia:
+ Sitiene cancer y no recibira quimioterapia que pueda causar anemia.

« Sitiene un cancer que tiene una alta probabilidad de curarse. Hable con su profesional de atencién médica
sobre el tipo de cancer que tiene.

» Sila anemia causada por el tratamiento con quimioterapia puede controlarse mediante transfusion de glébulos

rojos.
* En lugar del tratamiento de emergencia para la anemia (transfusiones de gloébulos rojos).
RETACRIT no debe utilizarse para reducir la probabilidad de que necesite transfusiones de glébulos rojos si:

» Tiene una cirugia programada de corazon o vasos sanguineos.
» Puede y desea donar sangre antes de la cirugia.

Se desconoce si RETACRIT es seguro y eficaz en el tratamiento de la anemia en nifilos menores de 1 mes
con nefropatia cronica y en nifios menores de 5 afios con anemia causada por quimioterapia.

¢Quién no debe tomar RETACRIT?

No tome RETACRIT en los siguientes casos:
 Sitiene cancer y su profesional de atencién médica no le ha aconsejado el tratamiento con RETACRIT.
« Sitiene presion arterial alta no controlada (hipertension no controlada).

 Si su profesional de atencién médica le ha indicado que tiene o ha tenido un tipo de anemia denominada
aplasia pura de gldbulos rojos (Pure Red Cell Aplasia, PRCA), que comienza después del tratamiento
con RETACRIT u otros medicamentos con proteina eritropoyetina.

» Si experimentd una reaccioén alérgica grave a RETACRIT u otros productos de epoetina alfa.

No administre RETACRIT en viales de dosis miiltiples a los siguientes tipos de pacientes:
* Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
* Bebés

Antes de tomar RETACRIT, informe a su profesional de atenciéon médica sobre todas sus afecciones

médicas, como por ejemplo:

» Si padece una cardiopatia.

» Sitiene la presion arterial alta.

» Si ha experimentado una convulsion o accidente cerebrovascular.

+ Si tiene fenilcetonuria. RETACRIT contiene fenilalanina (un componente del aspartamo).

+ Sirecibe tratamiento de dialisis.

» Si esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si RETACRIT puede dafiar a un
bebé en gestacion. Consulte a su profesional de atencion médica sobre un posible embarazo y las
opciones de anticonceptivos adecuadas para usted.

+ Si estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si RETACRIT pasa a la leche materna.

Informe a su profesional de atencién médica sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los
medicamentos de venta con receta y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos herbarios.

¢,Como debo tomar RETACRIT?
+ Si usted o su cuidador han recibido formacion para administrar las inyecciones de RETACRIT en casa:
o Asegurese de leer, comprender y seguir las “Instrucciones de uso” que vienen con RETACRIT.
o Tome RETACRIT exactamente como se lo indique su profesional de atencion médica. No cambie la
dosis de RETACRIT, a menos que su profesional de atencion médica se lo indique.

o Su profesional de atencion médica le mostrara cuanto RETACRIT debe usar, cémo inyectarlo, con qué
frecuencia debe inyectarlo y como desechar de forma segura los viales, las jeringas y las agujas que se
usaron.
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o Si omite una dosis de RETACRIT, llame a su profesional de atencion médica de inmediato y preguntele qué
hacer.
o Sitoma mas de la dosis recetada de RETACRIT, llame a su profesional de atencién médica
inmediatamente.
» Durante el tratamiento con RETACRIT, siga las instrucciones de su profesional de atencion médica sobre
dieta y medicamentos.
» Controle su presion arterial segun las instrucciones de su profesional de atencién médica.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de RETACRIT?

RETACRIT puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

» Consulte “¢ Cual es la informacién mas importante que debo conocer sobre RETACRIT?”

» Presion arterial alta. La presion arterial alta es un efecto secundario frecuente de RETACRIT en
personas con nefropatia crénica. Su presion arterial puede aumentar o ser dificil de controlar con
medicamentos para la presion arterial mientras toma RETACRIT. Esto puede ocurrir incluso si nunca tuvo
presion arterial alta antes. Su profesional de atencién médica debe controlar su presién arterial con
frecuencia. Si su presion arterial sube, el profesional de atencidon médica puede recetarle un medicamento
nuevo o mas medicamentos para la presion arterial.

» Convulsiones. Si experimenta una convulsion mientras toma RETACRIT, solicite ayuda médica de
inmediato e informe a su profesional de atencién médica.

» Anticuerpos contra RETACRIT. Su organismo puede producir anticuerpos contra RETACRIT. Esos
anticuerpos pueden bloquear o reducir la capacidad del organismo para producir globulos rojos y
provocarle anemia grave. Llame a su proveedor de atencion médica si experimenta cansancio inusual,
falta de energia, mareos o desmayos. Es posible que deba dejar de tomar RETACRIT.

* Reacciones alérgicas graves. Las reacciones alérgicas graves pueden causar erupcion cutanea, picazon,
dificultad para respirar, sibilancias, mareos y desmayos debido a una disminucion de la presién arterial,
inflamacion alrededor de la boca o los ojos, pulso rapido o sudoracion. Si experimenta una reaccion alérgica
grave, deje de usar RETACRIT y llame a su profesional de atencion médica o busque ayuda médica
inmediatamente.

» Reacciones cutaneas graves. Los signos y sintomas de reacciones cutaneas graves con RETACRIT
pueden incluir erupcion cutanea con picazén, ampollas, llagas cutaneas, descamacion o zonas de piel que
se desprenden. Si experimenta cualquiera de estos sintomas, deje de usar RETACRIT y llame a su
profesional de atencion médica o busque ayuda médica de emergencia inmediatamente.

* Peligros del uso de RETACRIT en viales de dosis multiples en recién nacidos, bebés y mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. No utilice RETACRIT en viales de dosis multiples en recién
nacidos, lactantes, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, debido a que RETACRIT en estos
viales contiene alcohol bencilico. Se ha demostrado que el alcohol bencilico causa dafio cerebral, otros
efectos secundarios graves y muerte en recién nacidos y bebés prematuros. Si usa RETACRIT en viales de
dosis multiples, no debe amamantar durante al menos 2 semanas después de la ultima dosis. La
presentacion de RETACRIT en viales de dosis unica no contiene alcohol bencilico. Consulte “¢ Quién no
debe tomar RETACRIT?”

Los efectos secundarios frecuentes de RETACRIT incluyen los siguientes:

» dolor de articulaciones, musculos o e erupcion » dolor de boca
huesos

« fiebre * nauseas e picazén

* tos + vomitos + dolor de cabeza

* mareos * bloqueo de los vasos  infeccion respiratoria

sanguineos

» alto nivel de azucar en sangre » bajo nivel de glébulos blancos + descenso de peso

* niveles bajos de potasio en sangre * problemas para dormir » depresién

» escalofrios  dificultad para tragar e espasmo muscular

* enrojecimiento y dolor en el lugar de la inyeccion de RETACRIT

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de RETACRIT. Su profesional de atencién médica
puede darle una lista mas completa. Informe a su profesional de atencion médica sobre cualquier efecto
secundario que le preocupe o0 que no desaparezca.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. También puede
notificar los efectos secundarios a la FDA, llame al 1-800-FDA-1088.
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¢, Como debo conservar RETACRIT?

* No agite RETACRIT.

» Guarde los viales de RETACRIT en la caja en la que vienen, para protegerlos de la luz.

» Almacene RETACRIT en el refrigerador, a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F).

* No congele RETACRIT. No use la caja de viales de dosis multiples de RETACRIT si se ha congelado o si
el area verde de la tira indicadora de congelacién dentro de la caja de RETACRIT se ve blanca o turbia.

» Deseche los viales de dosis multiples de RETACRIT antes de que transcurran 21 dias desde el primer dia en
que inserte una aguja en el vial.

* Los viales de dosis unica de RETACRIT deben usarse solo una vez. Deseche el vial después de su uso,
incluso si queda medicamento en el vial.

Mantenga RETACRIT y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre RETACRIT.

A veces se prescriben medicamentos para fines distintos de los que figuran en la Guia del Medicamento. No
use RETACRIT para una afeccion para la que no se haya prescrito. No administre RETACRIT a otras personas,
incluso si experimentan los mismos sintomas que usted.

Podria causarles dafo. Puede solicitar al profesional de atenciéon médica o al farmacéutico la informacioén

sobre RETACRIT redactada para profesionales de atencion médica.

¢Cuales son los ingredientes de RETACRIT?
Ingrediente activo: epoetina alfa-epbx

Ingredientes inactivos:

» Los viales de dosis multiples contienen alcohol bencilico.

» Todos los viales de dosis unica contienen cloruro de calcio dihidrato, glicina, isoleucina, leucina, acido
L-glutamico, fenilalanina, polisorbato 20, cloruro de sodio, hidrogenofosfato de disodio, fosfato
monobdsico de sodio y treonina, en agua para inyeccién. Puede afadirse hidréxido de sodio y acido
clorhidrico para ajustar el pH.

» Todos los viales de dosis multiples contienen alcohol bencilico, L-metionina, polisorbato 20,
hidrogenofosfato de disodio, fosfato monobasico de sodio y sacarosa, en agua para inyeccion. Puede
anadirse hidroxido de sodio y acido clorhidrico para ajustar el pH.

Fabricado por Hospira, Inc., una empresa de Pfizer, Lake Forest, IL 60045, EE. UU.

Licencia de los EE. UU. n.° 1974
Distribuido por Pfizer Labs, division de Pfizer Inc., New York, NY 10017, EE. UU. @ anﬂp'ﬂg}f
LAB-0827-7.0

Para obtener mas informacién, ingrese en www.pfizer.com o llame al 1-800-438-1985.

Esta Guia del medicamento ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. Revisado: 8/2020
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Instrucciones de uso

RETACRIT®
(epoetina alfa-epbx)

Utilice estas instrucciones de uso si usted o su cuidador han recibido formacion para administrar
inyecciones de RETACRIT en casa. No se administre la inyeccion usted mismo, a menos que haya
recibido formacion de su profesional de atencion médica. Si no esta seguro de cédmo administrarse la
inyeccion o si tiene alguna pregunta, pida ayuda a su profesional de atencién médica.

Antes de leer estas instrucciones de uso, lea la Guia del medicamento que viene con RETACRIT para
obtener la informacion mas importante que necesita conocer.

Cuando reciba el vial de RETACRIT, asegurese de lo siguiente:

» El nombre RETACRIT aparezca en la etiqueta del envase y del vial.

» La fecha de caducidad de la etiqueta del vial no haya transcurrido. No utilice un vial de RETACRIT
después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

» La concentracion de la dosis del vial de RETACRIT (cantidad de unidades por ml en la ficha técnica
del vial) sea la misma que la recetada por su profesional de atencion médica.

« Comprender lo que significa la concentracion de la dosis de RETACRIT. Los viales de RETACRIT
vienen en varias concentraciones de dosis. Por ejemplo, la concentracion de la dosis puede
describirse como 10,000 unidades/ml en la ficha técnica del vial. Esta concentracién significa que
cada 1 ml (mililitro) de liquido hay 10,000 unidades de medicamento. Su profesional de atencion
médica también puede referirse a un ml como “cc”. Un ml equivale a la misma cantidad que un “cc”.

» El liquido RETACRIT del vial es transparente e incoloro. No utilice RETACRIT si el liquido del vial
parece decolorado o turbio, o si el liquido tiene grumos, escamas o particulas.

 El vial de RETACRIT tiene un tapon de color en la parte superior. No utilice un vial de RETACRIT si
el tapdn de color de la parte superior se ha extraido o no esta colocado.

 Utilice solo el tipo de jeringa y aguja desechables que le haya recetado su profesional de atencién
meédica.

* No agite RETACRIT. La agitacion podria hacer que RETACRIT no funcionara. Al agitar RETACRIT,
la solucién del vial puede adquirir un aspecto espumoso y no debe utilizarse.

* No congele RETACRIT. No use un vial de RETACRIT que se haya congelado.

* No use la caja de viales de dosis multiples de RETACRIT si se ha congelado o si el area verde de la
tira indicadora de congelacion dentro de la caja de RETACRIT se ve blanca o turbia.

* Almacene RETACRIT en el refrigerador, a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46
°F).

+ Mantenga RETACRIT alejado de la luz.

 Los viales de dosis unica de RETACRIT deben usarse solo una vez. Deseche el vial después de su
uso, incluso si queda medicamento en el vial.

» Después de retirar una dosis del vial de dosis multiples, guarde el vial en el refrigerador (pero no en
el congelador). No almacene el vial durante mas de 21 dias.

» Deseche los viales de dosis multiples segun las instrucciones de su profesional de atencién médica:
0 si no queda suficiente medicamento en el vial de dosis multiples para otra dosis, o
o si han transcurrido mas de 21 dias desde que se introdujo una aguja por primera vez en el vial de

dosis multiples.

¢, Como debo prepararme para una inyeccion de RETACRIT?

» Tenga siempre a mano una jeringa y una aguja adicional.

« Siga las instrucciones de su profesional de atencibn médica sobre como medir la dosis de
RETACRIT. Esta dosis se medira en unidades por ml o cc (1 ml equivale a 1 cc). Utilice una jeringa
marcada en décimas de ml (por ejemplo, 0.2 ml o 0.2 cc). El uso de una jeringa incorrecta puede
provocar un error en la dosis y podria inyectarse una cantidad excesiva o insuficiente de
RETACRIT.
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Utilice inicamente jeringas y agujas desechables. Utilice las jeringas y agujas solo unavezy
luego deséchelas segun las instrucciones de su profesional de atencién médica.

¢ Qué debo saber sobre los diferentes tipos de viales de RETACRIT? RETACRIT viene en dos
tipos de viales diferentes:

 Viales de dosis Uunica

 Viales de dosis multiples

El vial de dosis multiples de RETACRIT contiene el conservante alcohol bencilico. Se ha
demostrado que el alcohol bencilico causa dano cerebral, otros efectos secundarios graves y
muerte en recién nacidos y bebés prematuros. La presentacion de RETACRIT en viales de dosis
Unica no contiene alcohol bencilico.
Importante: Siga estas instrucciones atentamente para evitar infecciones. Preparacion de la
dosis:
1. Extraiga el vial de RETACRIT del refrigerador. Durante este tiempo,

proteja la solucion de la luz.
2. No utilice un vial de dosis unica de RETACRIT mas de una vez.
No agite RETACRIT.

(98]

4. Reuna los demas suministros que necesitara para la inyeccién (vial, jeringa, toallitas con alcohol,
bola de algoddn y un recipiente resistente a las perforaciones para desechar la jeringa y la aguja).

Consulte la Figura 1.

Vial Jeringa desechable

Vastago del émbolo

agujaladeTapon |

=D
’ L
e W
Cilindro de la jeringa con marcas
Bola de algodén Recipiente resistente a
las perforaciones
Toallitas con alcohol = Ty

 —'

1 ||.’
|
Figura 1

5. Compruebe la fecha del vial de RETACRIT para asegurarse de que el farmaco no ha caducado.
6. Lavese bien las manos con agua y jabon antes de preparar el medicamento. Consulte la Figura 2.
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Figura 2

7. Gire la tapa protectora de color de la parte superior del vial. No retire el tapdn de goma gris.
Limpie la parte superior del tapén de goma gris con una toallita con alcohol. Consulte las Figuras
3y4.
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Figura 3 Figura 4

8. Revise el envase que contiene la jeringa. Si el envase se abrié o dafnd, no utilice esa jeringa.
Deseche la jeringa en el recipiente adecuado para objetos punzantes. Si el envase de la jeringa no
esta danado, abra el envase y extraiga la jeringa.

9. Con una jeringa y una aguja que le haya recomendado su profesional de atencién médica, retire
con cuidado el capuchoén de la aguja. Consulte la Figura 5. A continuacion, tire del émbolo de la
jeringa para permitir el ingreso de aire. La cantidad de aire ingresado en la jeringa debe ser igual a
la cantidad (ml o cc) de la dosis de RETACRIT prescrita por su profesional de atencién médica.

Consulte la Figura 6.
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Figura 5 Figura 6
10.Con el vial sobre una superficie de trabajo plana, inserte la aguja directamente a través del tapon

de goma gris del vial de RETACRIT. Consulte la Figura 7.

11.Presione el émbolo de la jeringa hacia abajo para inyectar el aire de la jeringa en el vial de
RETACRIT. El aire inyectado en el vial permitira extraer RETACRIT facilmente hacia la jeringa.
Consulte la Figura 7.

4

Figura 7

12.Mantenga la aguja dentro del vial. Coloque el vial y la jeringa boca abajo. Asegurese de que la
punta de la aguja esté en contacto con el liquido RETACRIT. Mantenga el vial boca abajo. Tire
lentamente del émbolo para llenar la jeringa con RETACRIT liquido hasta el numero (ml o cc) que
coincida con la dosis prescrita por su profesional de atencion médica. Consulte la Figura 8.
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Figura 8

13.Mantenga la aguja en el vial. Compruebe si hay burbujas de aire en la jeringa. Una pequefa
cantidad de aire es inofensiva. Una burbuja de aire demasiado grande le dara la dosis incorrecta
de RETACRIT. Para eliminar las burbujas de aire, golpee suavemente la jeringa con los dedos
hasta que las burbujas suban a la parte superior de la jeringa. Empuje lentamente el émbolo hacia
arriba para forzar la salida de las burbujas de aire de la jeringa. Mantenga la punta de la aguja en
el liquido RETACRIT. Tire del émbolo hasta llegar al nimero de la jeringa que corresponda a su
dosis. Compruebe de nuevo si hay burbujas de aire. Si todavia hay burbujas de aire, repita los
pasos anteriores para eliminarlas. Consulte las Figuras 9y 10.
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14.Vuelva a comprobar que tiene la dosis correcta en la jeringa. Apoye el vial acostado con la aguja
todavia dentro hasta que haya seleccionado y preparado el lugar de la inyeccién.

Seleccion y preparacion del lugar de inyeccion:

RETACRIT se puede inyectar en el cuerpo de dos maneras (vias) diferentes, como se describe a
continuacion. Siga las instrucciones de su profesional de atencion médica sobre cémo inyectar
RETACRIT. En los pacientes que reciben hemodialisis, se recomienda la via intravenosa (1V).

1. Via subcutanea:

« RETACRIT puede inyectarse directamente en una capa de grasa bajo la piel. Esto se
denomina inyeccidon subcutanea. Al administrar inyecciones subcutaneas, siga las
instrucciones de su profesional de atencion médica sobre cédmo cambiar el lugar de cada
inyeccion. Es recomendable anotar el lugar de la inyeccion.

* No inyecte RETACRIT en una zona sensible, enrojecida, con hematomas, endurecida o con
cicatrices o estrias. Los lugares recomendados para la inyeccion se muestran en la Figura 11 a
continuacion e incluyen los siguientes:

o La zona externa de la parte superior de los brazos
El abdomen (excepto la zona de 5 cm alrededor del ombligo)
El frente de la zona media de los muslos
El area superior externa de las nalgas

© O O
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Parte delantera Parte posterior
Figura 11

Limpie la piel con una toallita con alcohol en el lugar donde se colocara la inyeccion. Tenga
cuidado de no tocar la zona de la piel que acaba de limpiar. Consulte la Figura 12.

Figura 12

Vuelva a comprobar que la cantidad correcta de RETACRIT esté en la jeringa.

Retire la jeringa preparada y la aguja del vial de RETACRIT y sosténgala con la mano que
usara para inyectar el medicamento.

Utilice la otra mano para pellizcar un pliegue de piel en el lugar de inyeccion limpio. No toque la
zona limpia de la piel. Consulte la Figura 13.

Figura 13

Sostenga la jeringa como si sostuviera un lapiz. Con un movimiento rapido, como al lanzar un
dardo, inserte la aguja en linea recta hacia arriba y hacia abajo (angulo de 90 grados) o con un
ligero angulo (45 grados) en la piel. Inyecte la dosis prescrita por via subcutdanea segun las
instrucciones de su médico, personal de enfermeria o farmacéutico. Consulte la Figura 14.
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Figura 14
Retire la aguja de la piel, presione con una bola de algodon o gasa sobre el lugar de la inyeccion
y sosténgala durante varios segundos. No vuelva a tapar la aguja.

Deseche la jeringa y la aguja usadas tal como se describe a continuacion. No reutilice las
jeringas ni las agujas.

2. Via intravenosa:
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RETACRIT se puede inyectar en la vena a través de un puerto de acceso especial colocado por
su profesional de atencion médica. Este tipo de inyeccion de RETACRIT se denomina inyeccion
intravenosa (IV). Esta via suele ser para pacientes que reciben hemodialisis.

Si tiene acceso vascular a didlisis, asegurese de que funcione, segun le indicé su profesional de
atencion médica. Asegurese de informar a su profesional de atencion médica de inmediato si
tiene algun problema o pregunta.

Limpie el puerto venoso del catéter de hemodialisis con una toallita con alcohol. Consulte la
Figura 15.

Figura 15

Introduzca la aguja de la jeringa en el puerto venoso limpio y empuje el émbolo hasta el fondo
para inyectar toda la dosis de RETACRIT. Consulte la Figura 16.

——

Figura 16
Retire la jeringa del puerto venoso. No vuelva a tapar la aguja.
Deseche la jeringa y la aguja usadas tal como se describe a continuacion.

¢Como debo desechar los viales, las jeringas y las agujas?

No reutilice los viales, las jeringas ni las agujas de dosis unica. Deseche los viales, las jeringas y
las agujas segun las instrucciones de su profesional de atencién médica o siguiendo estos pasos:

No elimine los viales, las jeringas ni las agujas junto con la basura doméstica o reciclable.

No vuelva a colocar el capuchdn en la aguja.

Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un recipiente desechable resistente a las
perforaciones y con tapa. No utilice envases de vidrio o plastico transparente, ni ningun
recipiente que se recicle o devuelva a una tienda.

Mantenga el recipiente desechable resistente a las perforaciones fuera del alcance de los
ninos.

Cuando el recipiente desechable resistente a las perforaciones esté lleno, coloque cinta
adhesiva alrededor del tapon o la tapa para asegurarse de que no se salga. Elimine el
recipiente desechable resistente a las perforaciones segun las instrucciones de su profesional
de atencion médica. Puede haber leyes estatales y locales especiales para desechar agujas y
jeringas usadas. No elimine el recipiente desechable a prueba de perforaciones junto con
la basura doméstica. No lo recicle.

Mantenga RETACRIT y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Estas instrucciones de uso han sido aprobadas por la Administracion 0de Alimentos y Medicamentos
de los EE. UU.
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