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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 1.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 1.000 UI por dosis de 0,5 ml (2.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
anemia.. Por ello es neeesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del
estado de cada paciente” Dynepo se debe administrar por via subcutanea o por via intravenosa con el
objeto de aumefitar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que
no estan sometidos a hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de
venas perifericas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.



Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via

subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esté indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer..

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoéticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal crdonica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.



En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentraciéon de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones sera necesaria la atencién inmediata de un médico y someter al paciente a cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipo migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademds, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitoria el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas’intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse una deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comun de respuesta incompletatain tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben’evaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion destransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de.al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae por'debajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacién de transferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con.baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/Semana, deben ser estudiados y remitidosal hematdlogo.

En los pacientes'corrniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluany tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:

infeccion /inflamacion

perdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricion

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.




Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica.

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleracién de la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un_aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de coagulos en la fistulasartesiovenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir unaamento excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones ¢ardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formassde interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en casoide'que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro aJda madre.

Lactancia: Se desconoce'si Dynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan‘en la leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectossobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influeneia de Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Se puede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las mas frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron
durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:



Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de érganos (>1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100) (>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punfo
administracion accesos vasculares de inyeccion (p=cj.
dolor, hemorragia)
Sindrome gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetina‘delta que puede administrarse de forma segura en
dosis tnica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitémiassi no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajustasla‘dosis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente, el tratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito esten-dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una desissmenor (ver seccion 4.2).

En caso de aparecempolicitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivel de hemoglobina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

54, “Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actlia como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el nimero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de *Fe.




Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observ6 un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humanasreeombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia s6lida que sugiere que los
pacientes con cancer quéson‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentracione$'de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No sehan inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de cancer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal crénica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta



proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entrte 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar'la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapdn de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.



Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 2.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 2.000 UI por dosis de 0,5 ml (4.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
anemia. Por ello es nécesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del estado
de cada paciente, Dynepo se debe administrar por via subcutdnea o por via intravenosa con el objeto
de aumentar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que no
estan sometidosja hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de venas
periféricas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via

subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esté indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer.

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoéticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentraciéon de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones sera necesaria la atencién inmediata de un médico y someter al paciente a cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipo migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademds, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitoria el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas’intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse una deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comun de respuesta incompletatain tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben’evaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion destransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de.al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae por'debajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacién de transferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con.baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/Semana, deben ser estudiados y remitidosal hematdlogo.

En los pacientes'corrniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluany tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:

infeccion /inflamacion

perdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricion

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.
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Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica.

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleracién de la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un_aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de coagulos en la fistulasartesiovenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir unaamento excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones ¢ardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formassde interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en casoide'que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro aJda madre.

Lactancia: Se desconoce'si Dynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan‘en la leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectossobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influeneia de Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Se puede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las mas frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de érganos (>1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100) (>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punfo
administracion accesos vasculares de inyeccion (p=cj.
dolor, hemorragia)
Sindrome gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetina‘delta que puede administrarse de forma segura en
dosis tnica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitémiassi no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajustasla‘dosis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente, el tratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito esten-dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una desissmenor (ver seccion 4.2).

En caso de aparecempolicitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivel de hemoglobina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

54, “Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actlia como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el nimero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de *Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observ6 un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humanasreeombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia s6lida que sugiere que los
pacientes con cancer quéson‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentracione$'de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No sehan inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de cancer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal crénica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entrte 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar'la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapdn de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 3.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 3.000 UI por dosis de 0,3 ml (10.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcién de la edad, el sexo y el grado de
anemia.. Por ello es neeesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del
estado de cada paciente” Dynepo se debe administrar por via subcutanea o por via intravenosa con el
objeto de aumefitar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que
no estan sonetidos a hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de
venas perifericas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via

subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esté indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer..

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoéticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentracion de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones serd necesaria la atencion inmediata de un médico y someter al paciente d cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipe migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademas, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitofia el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas‘intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse uha deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comin de respuesta incompletasa uin tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben/eyaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion deytransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae poridebajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacidon detransferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/semana, deben ser estudiados y remitidosal hematologo.

En los paciente$.convniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluary tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:
inféccion’/inflamacion

pérdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricién

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.

Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
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la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica,

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleraciomde la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de codgulos en la fistula arterioyenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir un aumentoe excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones cardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones, durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en caso de que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro a la madre.

Lactancia: Se desconoce sidDynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan ensla leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de,Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante:

4.8 | Reacciones adversas

Sepuede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las més frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de organos (=1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (=>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punto
administracioén accesos vasculares de inyeccion (ps ejf:
dolor, hemorragia)
Sindrome.gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasiolen’suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetinaidelta que puede administrarse de forma segura en
dosis tinica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitemia‘si no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajusta’la desis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente ehtratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito estén dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una dosis‘mener (ver seccion 4.2).

En caso de aparecer policitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivehdé.hemoglobina.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 s/ Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actua como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el numero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de *Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observd un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humana.reecombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia so6lida que sugiere que los
pacientes con cancer que son‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentraciones$ de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No se.han inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de céncer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal cronica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapon de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 4.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 4.000 UI por dosis de 0,4 ml (10.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
anemia.. Por ello es neeesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del
estado de cada paciente” Dynepo se debe administrar por via subcutanea o por via intravenosa con el
objeto de aumefitar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que
no estan sometidos a hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de
venas perifericas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via
subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esta indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer.

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3* Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal crénica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentracion de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones serd necesaria la atencion inmediata de un médico y someter al paciente d cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipe migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademas, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitofia el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas‘intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse uha deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comin de respuesta incompletasa uin tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben/eyaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion deytransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae poridebajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacidon detransferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/semana, deben ser estudiados y remitidosal hematdlogo.

En los paciente$.convniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluary tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:
inféccion’/inflamacion

pérdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricién

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.

Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de

28



la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica,

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleraciomde la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de codgulos en la fistula arterioyenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir un aumentoe excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones cardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones, durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en caso de que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro a la madre.

Lactancia: Se desconoce sidDynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan ensla leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de,Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante:

4.8 | Reacciones adversas

Sepuede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las més frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de organos (=1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (=>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punto
administracioén accesos vasculares de inyeccion (ps ejf:
dolor, hemorragia)
Sindrome.gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasiolen’suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetinaidelta que puede administrarse de forma segura en
dosis tinica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitemia‘si no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajusta’la desis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente ehtratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito estén dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una dosis‘mener (ver seccion 4.2).

En caso de aparecer policitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivehdé.hemoglobina.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 s/ Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actua como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el numero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de *Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observd un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humana.reecombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia so6lida que sugiere que los
pacientes con cancer que son‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentraciones$ de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No se.han inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de céncer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal cronica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapon de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007
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La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 5.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 5.000 UI por dosis de 0,5 ml (10.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
anemia. Por ello es nécesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del estado
de cada paciente, Dynepo se debe administrar por via subcutdnea o por via intravenosa con el objeto
de aumentar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que no
estan sometidosja hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de venas
periféricas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via

subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esté indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer..

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoéticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentraciéon de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones sera necesaria la atencién inmediata de un médico y someter al paciente a cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipo migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademds, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitoria el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas’intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse una deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comun de respuesta incompletatain tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben’evaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion destransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de.al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae por'debajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacién de transferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con.baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/Semana, deben ser estudiados y remitidosal hematdlogo.

En los pacientes'corrniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluany tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:

infeccion /inflamacion

perdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricion

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.
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Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica.

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleracién de la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un_aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de coagulos en la fistulasartesiovenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir unaamento excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones ¢ardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formassde interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en casoide'que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro aJda madre.

Lactancia: Se desconoce'si Dynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan‘en la leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectossobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influeneia de Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Se puede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las mas frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de érganos (>1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100) (>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punfo
administracion accesos vasculares de inyeccion (p=cj.
dolor, hemorragia)
Sindrome gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetina‘delta que puede administrarse de forma segura en
dosis tnica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitémiassi no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajustasla‘dosis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente, el tratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito esten-dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una desissmenor (ver seccion 4.2).

En caso de aparecempolicitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivel de hemoglobina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

54, “Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actlia como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el nimero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observ6 un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humanasreeombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia s6lida que sugiere que los
pacientes con cancer quéson‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentracione$'de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No sehan inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de cancer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal crénica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entrte 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar'la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapdn de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 6.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 6.000 UI por dosis de 0,3 ml (20.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcién de la edad, el sexo y el grado de
anemia.. Por ello es neeesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del
estado de cada paciente” Dynepo se debe administrar por via subcutanea o por via intravenosa con el
objeto de aumefitar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que
no estan sonetidos a hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de
venas perifericas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas
baja autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via

subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esté indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer..

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoéticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentraciéon de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones sera necesaria la atencién inmediata de un médico y someter al paciente a cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipo migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademds, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitoria el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas’intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse una deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comun de respuesta incompletatain tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben’evaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion destransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de.al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae por'debajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacién de transferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con.baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/Semana, deben ser estudiados y remitidosal hematélogo..

En los pacientes'corrniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluany tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:

infeccion /inflamacion

perdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricion

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.
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Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica.

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleracién de la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un_aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de coagulos en la fistulasartesiovenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir unaamento excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones ¢ardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formassde interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en casoide'que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro aJda madre.

Lactancia: Se desconoce'si Dynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan‘en la leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectossobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influeneia de Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Se puede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las mas frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de érganos (>1/100, <1/10) (=1/1.000, <1/100) (>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punfo
administracion accesos vasculares de inyeccion (p=cj.
dolor, hemorragia)
Sindrome gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetina‘delta que puede administrarse de forma segura en
dosis tnica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitémiassi no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajustasla‘dosis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente, el tratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito esten-dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una desissmenor (ver seccion 4.2).

En caso de aparecempolicitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivel de hemoglobina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

54, “Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actlia como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el nimero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de *Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observd un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humana.reecombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia so6lida que sugiere que los
pacientes con cancer que son‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentraciones$ de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No se.han inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de céncer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal cronica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapon de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/011

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 8.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 8.000 UI por dosis de 0,4 ml (20.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
anemia.. Por ello es neeesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del
estado de cada paciente” Dynepo se debe administrar por via subcutanea o por via intravenosa con el
objeto de aumefitar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que
no estan sometidos a hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de
venas perifericas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via

subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esté indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer.

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoéticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentracion de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones serd necesaria la atencion inmediata de un médico y someter al paciente d cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipe migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademas, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitofia el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas‘intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacién de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse uha deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comin de respuesta incompletasa uin tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben/eyaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion deytransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/l.
Si la saturacion de transferrina cae poridebajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacidon detransferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con baja respuesta o con anemia resistente a la administracion de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/semana, deben ser estudiados y remitidosal hematdlogo..

En los paciente$.convniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluary tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:
inféccion’/inflamacion

pérdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricién

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.

Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
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la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica,

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleraciomde la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de codgulos en la fistula arterioyenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir un aumentoe excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones cardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones, durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en caso de que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro a la madre.

Lactancia: Se desconoce sidDynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan ensla leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de,Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante:

4.8 | Reacciones adversas

Sepuede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las més frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de organos (=1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (=>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punto
administracioén accesos vasculares de inyeccion (ps ejf:
dolor, hemorragia)
Sindrome.gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasiolen’suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetinaidelta que puede administrarse de forma segura en
dosis tinica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitemia‘si no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajusta’la desis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente ehtratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito estén dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una dosis‘mener (ver seccion 4.2).

En caso de aparecer policitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivehdé.hemoglobina.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 s/ Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actua como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el numero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacion de *Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observd un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humana.reecombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia so6lida que sugiere que los
pacientes con cancer que son‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentraciones$ de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No se.han inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de céncer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal cronica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I/kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entrte 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar'la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapdn de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 10.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jeringa precargada que contiene 10.000 UI por dosis de 0,5 ml (20.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta. La epoetina delta se produce en células humanas (HT-1080) por tecnologia de
activacion de genes.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable en jeringa precargada.

Solucioén transparente, incolora y parecida al agua.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dynepo esta indicado en el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal cronica
(IRC) en pacientes adultos. Puede utilizarse en pacientes'sometidos a dialisis o en pacientes no
sometidos a dialisis.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Dynepo debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a IRC.

La posologia de Dynepo debe ajustarse individualmente para mantener el nivel de hemoglobina en el
rango de 10 a 12 g/dl.

Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
anemia. Por ello es nécesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y del estado
de cada paciente, Dynepo se debe administrar por via subcutdnea o por via intravenosa con el objeto
de aumentar la hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). En pacientes que no
estan sometidosja hemodialisis es preferible utilizar la via subcutanea para evitar la puncion de venas
periféricas.

Debido ‘a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden observar
valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en
losniveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de la dosis con el objeto de mantener los
valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) y 12 g/dl (7,5 mmol/1). El nivel
de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la concentracion
de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Deben evitarse aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas.Si esto ocurriera, debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis segun las instrucciones
proporcionadas.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de Dynepo que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia.
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Ajuste de la dosis
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces a la semana si se administra por via intravenosa y de
50 Ul/kg dos veces a la semana si se administra por via subcutanea.

Puede que no sea necesario utilizar eritropoyetina durante los tres primeros meses tras el comienzode
la dialisis peritoneal, debido al incremento de hemoglobina que a menudo se produce durante este
periodo.

Debe esperarse el tiempo suficiente para determinar la respuesta del paciente a una dosis de Dynepo
antes de ajustar la dosis. Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis puede pasar un intervalo de
aproximadamente 4 semanas, entre el momento de ajuste de la dosis (inicio, incremento, reduccion o
interrupcion) y un cambio significativo en el nivel de hemoglobina. Por lo tanto, el ajuste de la dosis
no debe hacerse mas de una vez al mes, a menos que esté clinicamente indicado.

La dosis debe reducirse en un 25%-50% o bien suspender temporalmente el tratamiento, . volviéndo a
reiniciarlo con una dosis mas baja si:

- El nivel de hemoglobina es > 12 g/dl o

- La tasa de aumento de hemoglobina es > 2 g/dl en un periodo de 4 semanas.

La dosis debe aumentarse en un 25%-50% si:
- El nivel de hemoglobina es < 10 g/dl
- La tasa de aumento de hemoglobina es < 0,7 g/dl en un periodo’de 4 semanas.

Administracion
Dynepo se puede administrar por via intravenosa o subcutanea. Puede autoadministrarse por via
subcutanea tras recibir, por parte de un profesional médico, la formacion necesaria.

La dosis semanal necesaria de Dynepo es menor,cuando Dynepo se administra por via subcutanea que
cuando se administra por via intravenosa.

Para la inyeccion subcutanea, hay que introducir perpendicularmente y en toda su longitud la aguja en
un pliegue de la piel que se sujeta con el pulgar y el dedo indice durante toda la inyeccion.

Desechar la jeringa después de su unico uso.

Poblaciones especiales
Dynepo no esta indicado'para el tratamiento de la anemia asociada al cancer..

No es necesario realizar un ajuste especial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con ahemia de células falciformes homocigoticas y con insuficiencia renal deberan, cuando
fuera posibl¢, mantener una concentracion de hemoglobina entre 7 y 9 g/dl.

La experiencia-en nifios es limitada.

Debido a la-limitada experiencia, no se puede determinar la eficacia y seguridad de Dynepo en
pacientes con alteracion de la funcidn hepatica.

4.3* Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipertension no controlada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal crénica, la concentracion de hemoglobina en la fase de
mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango recomendado en la seccion 4.2.
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En los ensayos clinicos, se observé un aumento del riesgo de fallecimiento y de acontecimientos
cardiovasculares graves cuando se administraron agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEEs) con
el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando se aumentaba la concentracion de hemoglobina por encima del
nivel necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas.

Hipertension

La mayor parte de los pacientes con insuficiencia renal cronica presentan un historial de hipertension.
Los pacientes tratados con Dynepo pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un
empeoramiento de la hipertension existente.

Por tanto, en pacientes tratados con Dynepo, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente rca y controlar la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma,
debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones como la
encefalopatia hipertensiva y complicaciones relacionadas (convulsiones, ictus).Si aparecen estas
reacciones serd necesaria la atencion inmediata de un médico y someter al paciente d cuidados
intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipe migrafia que
son una posible sefial de aviso.

El aumento de la presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o
un aumento de la dosis de la medicacion antihipertensiva ya existente. Ademas, sera necesario
considerar una reduccion de la dosis administrada de Dynepo. Si los valorés de presion sanguinea
permanecen altos, puede ser necesario interrupir, de forma transitofia el tratamiento con Dynepo.
Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia mas‘intensiva, se podra reestablecer el
tratamiento con Dynepo a una dosis reducida.

Evaluacion de los niveles de hierro

Durante la terapia con Dynepo, puede desarrollarse uha deficiencia de hierro funcional o absoluta.
Esta es la causa mas comin de respuesta incompletasa uin tratamiento con eritropoyetina. Por tanto,
antes y durante el tratamiento con Dynepo, deben/eyaluarse los niveles de hierro almacenado del
paciente incluyendo el indicela saturacion detransferrina y los niveles de ferritina sérica. El indice de
saturacion de la transferrina debe ser de al menos el 20% y la ferritina debe ser de al menos 100 pg/1.
Si la saturacion de transferrina cae poridebajo del 20%, o si la ferritina cae por debajo de 100 pg/l,
debe administrarse hierro. Practicamente todos los pacientes necesitaran un suplemento de hierro para
aumentar o mantener la saturacidén de‘transferrina y los niveles de ferritina en valores que permitan
tolerar adecuadamente la eritropoyesis estimulada por Dynepo.

Aquellos pacientes con baja respuesta o con anemia resistente a la administracidon de epoetina, que no
respondan a 20.000 Ul/semana, deben ser estudiados y remitidosal hematdlogo.

En los paciente§.convniveles altos de hierro con una respuesta inadecuada al tratamiento con Dynepo,
se deben evaluary tratar, si fuera apropiado, las siguientes condiciones:
inféccion’/inflamacion

pérdida oculta de sangre

Hiperparatiroidismo/osteitis fibrosa quistica

Intoxicacion por aluminio

Hemoglobinopatias tales como talasemia o anemia de células falciformes
Deficiencias vitaminicas, de acido folico o de vitamina B12

Hemolisis

Enfermedades malignas incluyendo mieloma multiple o sindrome mielodisplasico
Malnutricion

Pruebas de laboratorio
Se recomienda realizar de forma regular un recuento sanguineo completo y un recuento de plaquetas.

Los niveles de hemoglobina deben determinarse una vez a la semana hasta que estos se estabilicen en
el rango recomendado y se haya establecido la dosis de mantenimiento. Después de cualquier ajuste de
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la dosis, deberan también determinarse semanalmente los niveles de hemoglobina hasta que se
estabilicen en el rango previsto. Posteriormente, el nivel de hemoglobina debe determinarse a
intervalos regulares.

Los valores de creatinina y potasio en suero, entre otros, deben determinarse de forma regular durante
el tratamiento con Dynepo.

Otras
Aunque no se han observado con Dynepo, dado que con las eritropoyetinas pueden aparecer
reacciones anafilactoides, se recomienda que la primera dosis se administre bajo supervision médica,

El uso de Dynepo en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a dialisis debe
definirse de forma individual ya que no puede descartarse con certeza una posible aceleraciomde la
progresion de la insuficiencia renal.

Los pacientes tratados con Dynepo pueden necesitar, durante la hemodialisis un aumento del
tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de codgulos en la fistula arterioyenosa.

El uso incorrecto de eritropoyetina en voluntarios sanos puede producir un aumentoe excesivo de
hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones cardiovasculares
potencialmente mortales.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

En los ensayos clinicos no se han notificado interacciones, durante el tratamiento con Dynepo.
4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Debe tenerse precaucion cuando se
prescriba a mujeres embarazadas.

Debe considerarse, en caso de que se utilice durante el embarazo, , la administracion simultaneade
complementos de hierro a la madre.

Lactancia: Se desconoce sidDynepo se excreta en la leche materna humana. Dado que muchos
compuestos se excretan ensla leche materna, se debe aconsejar precaucion cuando se adminstre
Dynepo en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de,Dynepo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria es nula o
insignificante:

4.8 | Reacciones adversas

Sespuede esperar que aproximadamente el 10% de los pacientes sufran una reaccion adversa al
medicamento. Las mas frecuentes son hipertension, trombosis relacionada con los accesos vasculares
y dolor de cabeza. La experiencia clinica con epoetinas sugiere que el riesgo de hipertension y
trombosis puede reducirse ajustando la dosis para mantener los niveles de hemoglobina entre 10y 12
g/dl.

En la siguiente tabla se presentan las frecuencia de las reacciones adversas que se experimentaron

durante el tratamiento con Dynepo. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad:
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Sistema de clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raro
de organos (=1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (=>1/10.000,
<1/1.000)
Trastornos de la sangre y Policitemia
del sistema linfatico Trombocitosis
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Convulsiones
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel y del Prurito
tejido subcutaneo:
Trastornos generales y Trombosis Dolor
alteraciones en el lugar de relacionada con los Reaccion en el punto
administracioén accesos vasculares de inyeccion (ps ejf:
dolor, hemorragia)
Sindrome.gripal

Se han observado aumentos en los valores de creatinina y potasiolen’suero, entre otros (ver seccion
4.4).

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la dosis maxima de epoetinaidelta que puede administrarse de forma segura en
dosis tinica o en dosis multiple.

El tratamiento puede producir policitemia‘si no se controla cuidadosamente la
hemoglobina/hematocrito y se ajusta’la desis apropiadamente. Si se supera el rango recomendado,
debe interrumpirse temporalmente ehtratamiento con epoetina delta hasta que los valores de
hemoglobina /hematocrito estén dentro del rango recomendado. Se puede reiniciar el tratamiento con
epoetina delta con una dosis‘mener (ver seccion 4.2).

En caso de aparecer policitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (flebotomia)
para reducir el nivehdé.hemoglobina.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 s/ Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antianémico, codigo ATC: BO3XA.

La eritropoyetina es una glicoproteina que estimula la formacion de eritrocitos a partir de sus
precursores célulares (células madre). Actua como factor estimulador de la mitosis y como hormona
de diferenciacion.

La eficacia biologica de la eritropoyetina se ha demostrado tras la administracion intravenosa y
subcutanea en varios modelos de animales in vivo (ratas y perros). Tras la administracion de epoetina

delta, el numero de eritrocitos, los valores de hemoglobina y el recuento de reticulocitos aumentan asi
como la tasa de incorporacién de *Fe.
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Durante los ensayos clinicos no ha habido indicios de desarrollo de anticuerpos neutralizadores de la
epoetina delta en humanos.

Cuando se interrumpe la administracion, los parametros eritropoyéticos retornan a sus valores basales
durante el periodo de recuperacion de 1-3 meses. La administracion subcutanea da lugar a un
comportamiento de estimulacion eritropoyética similar al obtenido tras la administracion intravenosa.

Pacientes con cancer
Dynepo no esté indicado en el tratamiento de la anemia asociada a cancer.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies.
Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales.

No existe informacion suficiente que permita determinar si la utilizacion de eritropoyetinas tiene un
efecto adverso sobre el tiempo hasta la progresion del tumor o sobre la supervivencia libre de
progresion.

Se ha estudiado la supervivencia y la progresion tumoral en cinco ensayos controlados/que incluyeron
a 2833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble-ciego controlados con placebo y uno fue
un ensayo abierto. Dos de los ensayos reclutaron pacientes que estaban siendo“tratados con
quimioterapia. El nivel de hemoglobina que se queria alcanzar fue > 13 g/dl’'enydos de los ensayos y de
entre 12 y 14 g/dl en los otros tres. En el ensayo abierto no se observaron diferéncias en la
supervivencia global, entre los pacientes tratados con eritropoyetina humafia recombinante y el grupo
control. En los cuatro ensayos controlados con placebo, los hazard(raties (indice de riesgo) oscilaron
entre 1,25y 2,47 en favor de los controles. En todos estos ensay0s s¢*ha observado un aumento de la
mortalidad inexplicable y estadisticamente significativo en pacient€s que presentaban anemia asociada
con diversos tipos frecuentes de cancer y que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los grupos control. Las diferencias observadas en la incidencia de trombosis y
complicaciones relacionadas, entre los pacientes que tecibieron eritropoyetina humana recombinante y
los que formaban parte del grupo de control, no permiten explicar los resultados de supervivencia
global observados en los ensayos.

También se ha realizado una revision sistematica de los datos de mas de 9.000 pacientes con cancer
que participaban en un total de 57 ensayos clinicos. En esta revision se obtuvo un hazard ratio (indice
de riesgo) para la supervivencia global de 1,08 en favor de los grupos control (IC 95%: 0,99, 1,18; 42
ensayos y 8.167 pacientes). Se observd un aumento del riesgo relativo de acontecimientos
tromboembolicos (RR 1,67;95% CI: 1,35, 2,06; 35 ensayos y 6.769 pacientes) en pacientes tratados
con eritropoyetina humana.reecombinante. Existe, por lo tanto, una evidencia so6lida que sugiere que los
pacientes con cancer que son‘tratados con eritropoyetina humana recombinante pueden sufrir un dafio
significativo. El grado ensque estos resultados pueden relacionarse con la administracion de
eritropoyetina humana recombinante a pacientes con cancer tratados con quimioterapia para alcanzar
concentraciones$ de hemoglobina inferiores a 13 g/dl no se conoce con exactitud, debido a que en los
datos revisados'se incluyeron pocos pacientes con estas caracteristicas.

No se.han inyestigado los resultados en términos de supervivencia y progresion del tumor en pacientes
con caneer'que estan recibiendo tratamiento con Dynepo para la anemia asociada a insuficiencia renal
cronica.)No esta claro hasta qué punto los resultados observados en los ensayos clinicos anteriormente
comentados podrian ser aplicables a esta poblacion de pacientes; sobre todo teniendo en cuenta que las
dosis administradas en la indicacion renal son mas bajas que las empleadas en la indicacion de céncer.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta se ha estudiado tanto
en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia renal cronica. Tras las dosis intravenosas, el
volumen de distribucion se aproxima al volumen sanguineo total y oscila entre 0,063 y 0,097 I’kg. La
semivida de eliminacion varia de 4,7 a 13,2 horas en los pacientes. La semivida es aproximadamente
un 50% menor en individuos sanos. Las concentraciones plasmaticas medibles de eritropoyetina se
mantienen durante al menos 24 horas tras la administracion de dosis que oscilan entre 50 Ul y

300 Ul/kg. La exposicion a eritropoyetina tras la administracion de epoetina delta aumenta
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proporcionalmente en pacientes a los que se les administran dosis intravenosas de 50 Ul/kg a

300 Ul/kg. No se observo acumulacion de epoetina delta tras repetir la administracion intravenosa tres
veces en semana. Los picos de concentracion plasmatica cuando se administra epoetina delta por via
subcutdnea, se alcanzan entre la 8 y las 36 horas tras la inyeccion. La semivida de epoetina delta
cuando se administra por via subcutanea se prolonga en comparacion con la via de administracion
intravenosa y varia entre 27 y 33 horas. La biodisponibilidad de la epoetina delta administrada por via
subcutaneaes de entre 26 y 36%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en animales tanto con Dynepo como con epoetina alfa en hembras prefiadas de
ratas y conejos no revelaron efectos teratogénicos, pero demostraron que se producian efectos de clase
reversibles relacionados con el crecimiento y la hematopoyesis en la prole.

Unicamente se observaron reaccciones en los estudios no clinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato sddico monobasico, monohidratado
Fosfato sodico dibasico, heptahidratado
Polisorbato 20

Cloruro sodico

Agua para preparaciones inyecctables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este'medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior
para protegerlas de la/luz;

Las jeringas précargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo maximoyde 5 dias. La fecha de caducidad revisada para el almacenamiento por debajo de 25°C
no debe stiperar la fecha de caducidad fijada conforme al periodo de validez de 24 meses. Tras 5 dias
de almacenamiento por debajo de 25°C, las jeringas precargadas deben desecharse.

6.5, Naturaleza y contenido del envase

Jeringa precargada de vidrio de tipo I, con tapon de caucho bromobutilico, aguja de acero inoxidable
de calibre 27 con un protector de goma natural rigida y poliestireno, un émbolo de poliestireno y un
protector de seguridad para la aguja. Se presenta en envases de 6 jeringas precargadas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo a las normativas locales.

Cuando se administre por via subcutanea, el lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada
administracion.
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Examinar la jeringuilla precargada antes de su uso. S6lo debe utilizarse si la solucion es transparente,
incolora, sin particulas s6lidas visibles y si su consistencia es similar a la del agua.
No agitar la jeringuilla. Una agitacion vigorosa prolongada podria desnaturalizar el principio activo.

La jeringa esta premontada con un protector de seguridad para la aguja que previene lesiones por
pinchanzos. Esto no afecta al funcionamiento normal de la jeringa, que se puede girar dentro del
dispositivo. Administre la cantidad necesaria. Una vez finalizada la administracion,el protector de
seguridad para la aguja cubrira la aguja al soltar el émbolo. Deje que la jeringa se desplace hacia arriba
hasta que la aguja quede totalmente protegida.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION LRENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/03/2002

Fecha de la ultima renovacion: 18/03/2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento«(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEXO II

A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOTES

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Reino Unido

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Suecia.

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAEKIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringiday(Viéase anexo I: Resumen de las Caracteristicas
del Producto, seccion 4.2).

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN'RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede
. OTRAS CONDICIONES

El Titular de la Autorizacién de-:Comercializacion se compromete a llevar a cabo los estudios y las
actividades de farmacoyigilancia adicionales detallados en el Plan de Farmacovigilancia.

Se debe proporcienarwun Plan de Gestion de Riesgos actualizado, de acuerdo con las directriz del
CHMP sobre sistemas de gestion de riesgos para medicamentos de uso humano, con la salvedad de las
actualizaciones anuales del Plan de Gestion de Riesgos que deben proporcionarse, de forma rutinaria,
hasta que( comience el ciclo de PSUR presentados cada tres afios.

67









INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 1.000 UI por dosis de 0,5 ml (2.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sddico monobasico monohidratado, fosfato sddicoidibasico heptahidratado,
cloruro soédico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,5 ml de epoetina delta en jeringa, precargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

7. OTRAS‘ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo soluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médiea.

| 15.  INSTRUCCIONES DE-USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 1000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 1.000 UI/ 0,5 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 1.000 UI/0,5 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,5 ml (2.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 2.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 2.000 UI por dosis de 0,5 ml (4.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato soédico dibdsico heptahidratado,
cloruro sodico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,5 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yrde'la vista de los nifios.

7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar solofseluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médiea.

| 15.  INSTRUCCIONES DE-USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 2000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 2.000 UI/ 0,5 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 2.000 UI/0,5 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,5 ml (4.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 3.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 3.000 UI por dosis de 0,3 ml (10.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato soédico dibdsico heptahidratado,
cloruro sodico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,3 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yade la vista de los nifios.

7. OTRASADVYERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo seluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE-DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES'DEUSO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 3000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 3.000 Ul/ 0,3 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 3.000 UI/0,3 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,3 ml (10.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 4.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 4.000 UI por dosis de 0,4 ml (10.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato soédico dibdsico heptahidratado,
cloruro sodico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,4 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yade la vista de los nifios.

7. OTRASADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo seluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médicas

| 15. INSTRUCCIONES DE USQ

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 4000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 4.000 Ul/ 0,4 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 4.000 UI/0,4 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,4 ml (10.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 5.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 5.000 UI por dosis de 0,5 ml (10.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato soédico dibdsico heptahidratado,
cloruro sodico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,5 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yade la vista de los nifios.

7. OTRASADVYERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo seluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médiea.

| 15.  INSTRUCCIONES DE-USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 5000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 5.000 UI/ 0,5 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 5.000 UI/0,5 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,5 ml (10.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 6.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 6.000 UI por dosis de 0,3 ml (20.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sodico monobasico monohidratado, fosfato sédico dibdsico heptahidratado,
cloruro soédico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,3 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yade la vista de los nifios.

7. OTRASADVYERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo seluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/011

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médiea.

| 15.  INSTRUCCIONES DE-USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 6000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 6.000 Ul/ 0,3 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 6.000 UI/0,3 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,3 ml (20.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 8.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 8.000 UI por dosis de 0,4 ml (20.000 Ul/ml) de principio activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sodico monobasico monohidratado, fosfato sédico dibdsico heptahidratado,
cloruro soédico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,4 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yade la vista de los nifios.

7. OTRASADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo seluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/012

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médiea.

| 15.  INSTRUCCIONES DE-USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 8000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 8.000 UI/ 0,4 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 8.000 UI/0,4 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,4 ml (20.000 Ul/ml)

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 10.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

2. PRINCIPIO ACTIVO

Jeringa precargada que contiene 10.000 UI por dosis de 0,5 ml (20.000 Ul/ml) de principio‘activo
epoetina delta.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato soédico dibdsico heptahidratado,
cloruro sodico, polisorbato 20 y agua para inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable, 0,5 ml de epoetina delta en jeringa préeargada: envase de 6 unidades.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL.DE QUE LA ESPECIALIDAD DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY\DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance yade la vista de los nifios.

7. OTRASADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

Utilizar s6lo seluciones claras e incoloras. Leer el prospecto antes de su uso.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. No utilizar el liquido sobrante.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/02/211/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médiea.

| 15.  INSTRUCCIONES DE-USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dynepo 10000
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dynepo 10.000 UI/ 0,5 ml
Inyectable
Epoetina delta

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Dynepo 10.000 UI/0,5 ml
Inyectable

Epoetina delta

IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADADES

0,5 ml (20.000 Ul/ml)

6. OTROS
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PROSPECTO- INFORMACION PARA EL USUARIO

Dynepo 1.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 2.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 3.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 4.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 5.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 6.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 8.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en jeringa precargada
Dynepo 10.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada
Epoetina delta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a ottas personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Dynepo y para qué se utiliza
Antes de usar Dynepo

Como usar Dynepo

Posibles efectos adversos
Conservaciéon de Dynepo
Informacion adicional

A e

1. QUE ES DYNEPO Y PARA QUE SE UTILIZA

Epoetina delta es una eritropoyetina humana fabricada por un proceso tecnologico denominado
activacion genética, que utiliza unalinea celular humana. La epoetina delta es una hormona que
estimula la produccion de gldbulos rojos en la médula 6sea. Los globulos rojos son muy importantes
ya que contienen hemoglobina, una proteina que distribuye oxigeno en su cuerpo.

Dynepo se usa para tratarlos'sintomas de la anemia (que incluyen cansancio, debilidad y dificultad
para respirar) asociadaa insuficiencia renal cronica en pacientes adultos. La anemia es una
enfermedad de la,gangr€ que se caracteriza por una reduccion del nimero de gldbulos rojos en la
sangre, Dynepo'se puede utilizar en pacientes sometidos a dialisis (una técnica para eliminar
sustancias toxicas de su sangre) o en pacientes no sometidos a dialisis.

2. [ ANTES DE USAR DYNEPO

No-use Dynepo

- si es alérgico (hipersensible) a epoetina delta o a cualquiera de los demas componentes de
Dynepo.

si tiene dificultades para controlar su presion sanguinea.

Tenga especial cuidado con Dynepo

Su médico comprobara que su nivel hemoglobina se mantiene dentro del intervalo deseado de entre
10y 12 g/dl y, para ello, es posible que tenga que cambiar la dosis de Dynepo que recibe. En algunas
ocasiones, sus valores individuales de hemoglobina pueden ser superiores o inferiores a este nivel
recomendado. Su médico le indicara la pauta posoldgica adecuada para evitar que la concentracion de
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hemoglobina se mantenga de forma continuada por encima de 12 g/dl, puesto que en esta situacion
existe un mayor riesgo de que sufra efectos adversos cardiovasculares (p. €j.: ataques al corazon).

Debe controlar su presion sanguinea antes y durante el tratamiento con Dynepo. Si su presion
sanguinea aumenta, su médico debera recetarle un medicamento para reducir la presion sanguinea o
aumentarle la dosis del medicamento que esté ya tomando para reducir su presion sanguinea. Puede
ser también necesario reducir su dosis de Dynepo o interrumpir el tratamiento durante un corto
periodo de tiempo.

Si tiene un fuerte dolor de cabeza , un dolor de cabeza punzante, tipo migrafia, o convulsiones debe
acudir inmediatamente a su médico. Podria ser consecuencia de un aumento elevado de su presion
sanguinea.

Su médico le medira los niveles de hierro en sangre durante el tratamiento con Dynepo y puede darle
suplementos de hierro.

Su médico medira los niveles de diferentes parametros quimicos en su sangre incluyendo: creatinina
(una proteina) y potasio.

Durante la dialisis, frecuentemente se necesita un aumento de la dosis del tratamiento anticoagulante
ya que el aumento de globulos rojos puede causar un bloqueo de los tuboside-dialisis.

Dynepo puede no ser adecuado para pacientes menores de 18 afos © para pacientes con problemas
renales y hepaticos.

Dynepo no debe utilizarse en personas sanas. Pueden aparecer,reacciones adversasen el corazon y en
las venas, que pueden llegar a ser mortales.

Dynepo no esta aprobado para su uso en pacientes,concancer.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estawtilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Sin embargo, hasta ahora, no se han notificado interacciones con otros medicamentos durante el
tratamiento con Dynepo.

Uso de Dynepo con los alimentos y bebidas
Los alimentos y bebidas no afectan al tratamiento con Dynepo.

Embarazo y lactancia
Informe a su médico si esta usted embarazada, planea estarlo o si esta dando el pecho.
Su médico considerara cual es el mejor tratamiento para usted durante su embarazo.

Conduccién'y uso de maquinas
No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3.  COMO USAR DYNEPO

Su médico tendra experiencia en el tratamiento de la insuficiencia renal y en el uso de eritropoyetina.
Su primera dosis le serd administrada bajo supervision médica ya que, raramente, pueden aparecer
reacciones de tipo alérgico.

Dynepo puede administrarse por via intravenosa (en vena) o por via subcutanea (bajo la piel). En
pacientes no sometidos a hemodialisis, cuando no se dispone facilmente de un acceso intravenoso,
Dynepo se administra generalmente por via subcutanea.

Cuando se administra por via subcutanea el lugar de inyeccion debe cambiarse cada vez.
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Su dosis de Dynepo la determinara su médico y la ajustara individualmente de acuerdo a sus
necesidades personales.

Su médico comprobara que su nivel hemoglobina se mantiene dentro del intervalo deseado de entre
10 y 12 g/dl. En algunas ocasiones, sus valores individuales de hemoglobina pueden ser superiores o
inferiores a este nivel recomendado. Atin asi, su nivel de hemoglobina no debe mantenerse de forma
continuada por encima de 12 g/dl. Su médico le sometera a un minucioso seguimiento para
aseguran se emplea menor dosis de Dynepo necesaria para un control adecuado de los
sintomas de la anemia.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Dynepo indicadas por su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis inicial habitual es de 50 Ul/kg tres veces por semana si se administra por via intrayenosa o de
50 Ul/kg dos veces en semana si se administra por via subcutanea.

Posteriormente su médico decidira la dosis de mantenimiento para mantener suaivel de hemoglobina
en el rango adecuado.

Entre la administracion de la dosis y la mejoria de su anemia pueden pasaraproximadamente, 4
semanas, lo que se debe principalmente al tiempo necesario para la produccion de nuevos globulos
rojos. Su médico probablemente no hara cambios en su dosificacion mds de una vez al mes.

Después de cualquier cambio de la dosis, debera hacerse anatisis de sangre una vez a la semana hasta
que su nivel de hemoglobina alcance los valores previstos. Rosteriormente sus niveles de hemoglobina
se controlaran a intervalos regulares.

El tratamiento con Dynepo es normalmente a largo,plazo:

Si usa mas Dynepo del que debiera

Dynepo puede administrarse en un rango d€ dosis muy amplio. Si usted accidentalmente se administra
una dosis muy superior, informe a su médicoe, Pued que sea necesario hacerle un analisis de sangre.

Si olvidé usar Dynepo

No se administre una dosis dobleypara compensar la dosis olvidada. Administrese la dosis siguiente en
el momento adecuado.

Si se interrumpe el tratamiento con Dynepo

No deje de utilizar Dyniepo sin comentar previamente las consecuencias con su médico o
farmacéutico.

Como autoinyectarse Dynepo

Su médico puede decidir que seria mejor para usted autoinyectarse Dynepo. Su médico le ensefara

comoauteinyectarse. No intente ponerse la inyeccion usted mismo sin haber recibido formacion.

Parasinformacién sobre como inyectarse Dynepo, lea las instrucciones al final de este prospecto.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Dynepo puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufrees grave o si aprecia cualquier efecto adverso
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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Los efectos adversos mas frecuentes (en al menos 1 de cada 10 pacientes) observados con Dynepo

son:

- aumento de la presion sanguinea. Incluso los pacientes con una presion sanguinea normal
pueden tener un marcado aumento de su presion sanguinea y aquellos que ya tienen la presion
sanguinea elevada pueden empeorar (Ver la seccion 2. Antes de usar Dynepo).

- Si usted esta sometido a hemodialisis, puede producirse un bloqueo de los tubos de dialisis
debido a la mejoria de su anemia (aumento de los globulos rojos). Normalmente sera necesario
aumentar la dosis del tratamiento anticoagulante para evitar que se produzca el bloqueo.

- dolor de cabeza.

Otros efectos adversos que aparecen menos frecuentemente (en al menos 1 de cada 1000 pacientes)
incluyen: picor, dolor,

reacciones en el punto de inyeccion (tales como irritacion y sangrado), sindrome gripal, diarrea,
nauseas.

Se han observado casos de convulsiones de forma rara (en menos de 1 de cada 1.000 pacientes).

Dynepo también puede causar cambios en los componentes de su sangre. Esto incluye/aumento en el
numero de gldbulos rojos y en el nimero de plaquetas.

También se pueden producir cambios en los valores de algunos componentes quimicos de su sangre lo
que incluyen aumento de los niveles de creatinina y de potasio.

5. CONSERVACION DE DYNEPO
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice después de la fecha de caducidad que apareee en el envase y en la etiqueta de la jeringa
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultime dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. No congelar.

Las jeringas precargadas sin abrir pueden mantenerse sin refrigerar por debajo de 25°C durante un
periodo méximo de 5 dias. El periodo de 5 dias debe terminar antes de la fecha de caducidad que
figura en el envase y la etiqueta.de lajeringa después de "CAD”. Tras 5 dias de almacenamiento por
debajo de 25°C, las jeringas, precargadas deben desecharse.

La solucion es clara, incoloray de aspecto parecido al agua, sin particulas visibles. No la use si esta
turbia o presenta particulas visibles. No agitar la jeringa antes de su uso.

Desechar la jeringa‘después de su unico uso.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerserde los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Dynepo

- El principio activo es epoetina delta, 0,5 ml de la solucidon contienen 1.000 UI (Unidades
Internacionales) (2.000 Ul/ml), 0,5 ml de la solucion contienen 2.000 UI (4.000 Ul/ml), 0,3 ml
de la solucion contienen 3.000 UI (10.000 Ul/ml), 0,4 ml de la solucién contienen 4.000 Ul
(10.000 Ul/ml), 0,5 ml de la solucién contienen 5.000 UI (10.000 Ul/ml), 0,3 ml de la soluciéon
contienen 6.000 UI (20.000 Ul/ml), 0,4 ml de la solucion contienen 8.000 UI (20.000 Ul/ml), o
0,5 ml de la soluciéon contienen 10.000 UI (20.000 Ul/ml) de epoetina delta.
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- Los deméas componentes son: Fosfato sodico monobasico (monohidratado), fosfato sédico
dibasico (heptahidratado), polisorbato 20, cloruro sédico y agua para inyectables.

Dynepo contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es , esencialmente “exento de
sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase
Solucidn para inyeccion en jeringa precargada.

La dosis de la solucién es:
- 1.000 UI en 0,5 ml
- 2.000 Ul en 0,5 ml
- 3.000 Ul en 0,3 ml
- 4.000 UL en 0.4 ml
- 5.000 Ul en 0,5 ml
- 6.000 Ul en 0,3 ml
- 8.000 Ul en 0,4 ml
- 10.000 UI en 0,5 ml

Se presentan en envases de 6 jeringas precargadas.

Dynepo es una solucion inyectable transparente, incolora y con consistencia similar a la del agua que
contiene epoetina delta.

Titular de la autorizacion de comercializacién y fabricante
El titular de la autorizacion de comercializacion de Dynepeo.¢s,Shire Pharmaceutical Contracts Ltd,

Hampshire International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, Reino Unido.

El fabricante es Shire Human Genetic Therapies ABy Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117, SE-221 04
Lund, Suecia.
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Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel.: +44 1256 894 894

Buarapus/Ceski Republika/ Danmark/ Eesti/
EALada/ Ireland/ island/ Kvnpog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Osterreich/ Polska/ Roméania/
Slovenija/ Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
Benmuxobpuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baciiero/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/Marea
Britanie/Velika Britanija/Vel’ka
Britania/Iso-Britannia/Storbritannien
Tel/T1f/TnA/Simi/Puh: +44 1256 894 894

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo 1zda.
28008 Madrid

Tel.£+34 91 550 06 91

Este prospecto ha sido aprobado el

Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni
Tel.: +44 1256 894 894

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

92514 Boulogne-Billancourt Cedex
Tel.: +33 (1) 46 10 90 00

Portugal

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo Izda.
28008 Madrid, Espanha

Tel.: +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: + 39 055 288860

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Informacion sobre la autoinyeccion de Dynepo

Esta seccion contiene informacion sobre como ponerse usted mismo una inyeccion de Dynepo. Es
importante que no intente autoadministrarse la inyeccion a menos que haya recibido formacion
especial por parte de su médico o enfermera. Dynepo se suministra con un protector para la aguja para
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su seguridad, su médico o enfermera le ensefaran a usarlo. Si no esta seguro sobre como ponerse la
inyeccion o tiene alguna pregunta, consulte a su médico.

(,Como me autoinyecto Dynepo?

Tendra que ponerse una inyeccion enel tejido que hay bajo la piel, lo que se conoce como inyeccion
subcutanea. Su dosis de Dynepo puede variar en funcion de su peso y su respuesta al tratamiento. Su
médico le dira cuanto Dynepo necesita y con qué frecuencia debe inyectarselo.

Material que necesita
Para ponerse una inyeccion subcutanea necesitara una nueva jeringa precargada de Dynepo con
protector para la aguja.

;. Qué debo hacer antes de ponerme una inyeccion subcutanea de Dynepo?

1. Saque la jeringa precargada del frigorifico.

1 No agite la jeringa precargada.

2. Compruebe que contiene la dosis correcta que su médico le ha recetado.

3 Compruebe la fecha de caducidad que figura en la etiqueta de la jeringa precatgada (CAD:). No

use el producto si la fecha es posterior al ultimo dia del mes indicado.

4.  Compruebe el aspecto de Dynepo. Debe ser transparente. Si esta turbio 6 haysparticulas, no debe
usarlo.
5. Para que la inyeccion le resulte mas comoda, saque la jeringa precargada 30 minutos antes para

que esté a temperatura ambiente o manténgala en sus manos con'cuidado durante unos minutos.
No caliente Dynepo de ninguna otra forma (por ejemplo: no lo/caliente en un microondas ni en
agua caliente).

6.  No retire el protector de la jeringa hasta que esté listo para la’inyeccion.

7.  Lavese bien las manos.

Encuentre un sitio comodo y bien iluminado y coloque, lajeringa precargada de Dynepo cerca de su
alcance.

(Como preparo la inyecciéon de Dynepo?
Antes de inyectarse Dynepo, debe hacer.lo siguiente:

1. Sujete la jeringa por los lados del dispositivo en el que esta ensamblada y retire con cuidado el
protector de plastico y eLde goma de la aguja sin doblarla. Tirefirmemente. No toque la aguja ni
empuje el émbolo.

2. Puede que observe una pequefia burbuja de aire en la jeringa precargada. No tiene que eliminar
la burbuja de aire antes’de ponerse la inyeccion. No es perjudicial inyectar la solucion con la
burbuja de aire!

3. Enese momente ya puede usar la jeringa precargada.

(Donde debo ponerme la inyeccion?
Los sitios mas‘indicados para autoinyectarse son los siguientes:

. La parte superior de los muslos; y
. El abdomen, exceptuando la zona circundante al ombligo.

Cambie el punto de inyeccion cada vez para que no se irrite la zona. Si otra persona le administra la
inyeccion, puede usar también la parte posterior de sus brazos.

;. Como me pongo la inyeccion?

1. Limpie la piel y luego pellizquela con el dedo pulgar y el dedo indice, sin apretarla.

2. Introduzca la aguja hasta el fondo en la piel, tal y como le ensefié su médico o enfermera.

3. Tire ligeramente del émbolo para cerciorarse de que no ha pinchado un vaso sanguineo. Si ve
sangre en la jeringa, retire la aguja e introduzcala en otro sitio.

4, Apriete el émbolo lentamente y de forma regular al tiempo que sujeta el cuerpo de la jeringa

manteniendo siempre la piel pellizcada.
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5. Asegurese de inyectar so6lo la cantidad indicada por su médico.

6. Después de inyectar el liquido, retire la aguja y deje de pellizcar la piel.

7. Suelte el émbolo dejando que la jeringa se desplace hacia el interior del dispositivo hasta que
toda la aguja quede protegida.

8. Utilice cada jeringa solo para una inyeccion.

Recuerde:

Si tiene problemas, no dude en pedir ayuda o consejo a su médico.

Eliminacidn de las jeringas usadas:

La jeringa de Dynepo se suministra con un protector para la aguja con el fin de prevenir lesiones
causadas por pinchazos después de su uso; por lo tanto, no hay que seguir precauciones especiales
para su eliminacion.
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