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La epoetina zeta es un agente estimulador de la eritropoyesis, obtenido de
manera sintética. Su mecanismo de accidén consiste en estimular la formacion

de eritrocitos a partir de precursores del reservorio de células madre. Se trata
CM de un agente biosimilar de la epoetina alfa, con una calidad comparable a la
Comité de misma y un perfil de seguridad y eficacia equivalentes.

Medicamentos

USO CLIiNICO

Su uso clinico ha sido estudiado en grupos reducidos de pacientes menores de 18 afios. La Unica
indicacién aprobada de manera especifica para el uso de epoetina zeta en pacientes de 1-18 afos es:

e Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes con enfermedad renal crénica sometidos a
hemodialisis (A).
e Otros usos derivados de las indicaciones de agentes biosimilares como la epoetina alfa son:
o Tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica, antes de comenzar
tratamiento sustitutivo (hemodialisis o didlisis peritoneal) (E: off-label).
o Tratamiento de la anemia inducida por quimioterapia (E: off-label).
o Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes con insuficiencia renal crdnica
sometidos a hemodialisis:

La via intravenosa en preferida en pacientes en hemodialisis. El tratamiento se divide en dos fases:
fase de correccién y fase de mantenimiento.

Fase de correccion: 50 Ul/kg por via intravenosa, 3 veces por semana. En caso necesario, aumentar
o reducir la dosis en 25 1U/kg (3 veces por semana), hasta alcanzar el intervalo de concentracién de
hemoglobina deseado (esto se debe realizar en pasos de al menos 4 semanas).

Fase de mantenimiento: se debe realizar un ajuste adecuado de la dosis para mantener los valores
de hemoglobina dentro del intervalo de concentracién deseado (9,5 g/dl-11 g/dl). Por lo general, los
nifos con un peso inferior a 30 kg necesitan dosis de mantenimiento mas altas que los nifios con un
peso superior a 30 kg y que los adultos. Asimismo, los pacientes pediatricos con unos valores iniciales
de hemoglobina muy bajos pueden necesitar dosis de mantenimiento mas altas que los pacientes con
unos niveles iniciales de hemoglobina mas altos.

Para el resto de las indicaciones no se ha establecido la seguridad y eficacia en poblacidn
pediatrica, por lo que no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

No se ha establecido la seguridad de epoetina zeta en pacientes con disfuncién hepatica, por lo que
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se recomienda utilizar con precaucién.
Administracidn:

Administracion intravenosa: se debe administrar de 1 a 5 minutos, dependiendo de la dosis total.
En pacientes sometidos a hemodidlisis puede administrarse una inyeccién en bolo durante la sesién
de didlisis o al final de esta. Es preferible una administracion mas lenta en los pacientes que
reaccionan al tratamiento con sintomas pseudogripales.

Administracion subcutdanea: generalmente, no debe excederse un volumen maximo de 1 ml en un
lugar de inyeccidn. Las inyecciones se administran en los miembros o en la pared abdominal anterior.
No existen indicaciones especificas de administracidn subcutdnea en poblacién pediatrica.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a epoetina zeta o alguno de los excipientes.

Hipertensién arterial no controlada.

Aparicidon de aplasia pura de células rojas tras el tratamiento con cualquier eritropoyetina.
Pacientes que vayan a ser sometidos a una intervencion quirlrgica y presenten
contraindicacion para la profilaxis antitrombética.

Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia ortopédica mayor y presenten una enfermedad
vascular grave.

PRECAUCIONES

» Antes de iniciar el tratamiento con epoetina zeta se deben evaluar y tratar todas las demas
causas de anemia (deficiencia de hierro, folato o vitamina B,,, intoxicacién por aluminio,
infeccidn o inflamacion, pérdida de sangre, hemdlisis y fibrosis de la médula 6sea de cualquier
origen).

* En todos los pacientes que reciben epoetina zeta se debe monitorizar y controlar de manera
estricta la tension arterial. En caso de no poder asegurarse un buen control de la tensién
arterial, debe interrumpirse el tratamiento con epoetina zeta. Se debe prestar especial atencion
a las cefaleas repentinas y punzantes de tipo migrafioso como posible signo de advertencia.

 Epoetina zeta se debe utilizar con precaucién en pacientes con epilepsia, antecedentes de
convulsiones o enfermedades que predispongan a la presencia de convulsiones como, por
ejemplo, las infecciones del sistema nervioso central (SNC) y las metastasis cerebrales.

¢ El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis se ha asociado a un aumento de la incidencia
de episodios vasculares como trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o infarto de
miocardio. Se debe tener especial atencion en aquellos pacientes con antecedentes de eventos
trombdticos o factores de riesgo para los mismos, como la obesidad.

* En todos los pacientes, se debe realizar un control estrecho de los niveles de hemoglobina.
Unos niveles por encima del intervalo de concentracién establecido para la indicacién de uso,
supone un posible aumento del riesgo de episodios tromboembdlicos y desenlaces mortales.

e Debe controlarse asimismo el recuento de plaquetas de manera regular, especialmente durante
las primeras 8 semanas de tratamiento. El recuento de plaquetas puede sufrir un incremento
moderado dosis-dependiente, dentro de limites normales, especialmente al inicio del
tratamiento. No obstante, se han notificado trombocitosis por encima de los limites normales.
Normalmente, este incremento desparece con el tratamiento continuado.
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e Muy raramente, se ha observado la aparicion o la exacerbacién de una porfiria en pacientes
tratados con epoetina zeta.

» Se han observado reacciones adversas cutaneas graves como sindrome de Stevens-Johnson y
necroélisis epidérmica tdxica, asociadas al tratamiento con epoetinas. Si el paciente ha
presentado una reaccién cutdnea grave durante el tratamiento con epoetina zeta, se debe
retirar de manera definitiva.

e Este medicamento contiene fenilalanina y puede ser perjudicial para personas con
fenilcetonuria.

e Aplasia pura de células rojas (APCR): ante una disminucién paraddjica de la hemoglobina y
aparicion de anemia grave asociada a recuentos bajos de reticulocitos, se debe suspender el
tratamiento con epoetina zeta y realizar un analisis de anticuerpos antieritropoyetina. También
debe plantearse una exploracién de la médula ésea para el diagnéstico de una APCR. No debe
iniciarse una terapia con otro agente estimulante de la eritropoyesis debido al riesgo de
reaccion cruzada.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%) y los de relevancia clinica, para el
resto consultar ficha técnica (no hay datos especificos en pacientes pediatricos).

e Sistema nervioso: dolor de cabeza, convulsiones.

* Trastornos vasculares: hipertensién, trombos venosos y arteriales.

¢ Sistema respiratorio: tos.

« Sistema gastrointestinal: diarrea, nauseas y vémitos.

 Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcién cutanea.

 Sistema musculoesquelético y del tejido conjuntivo: artralgia, dolor dseo, mialgia y dolor de una
extremidad.

 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: pirexia, escalofrios, cuadro
pseudogripal, reaccién en el lugar de la inyecciéon y edema periférico.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ No existen evidencias que indiquen que el tratamiento con epoetina zeta altere el metabolismo
de otros medicamentos.

e Los medicamentos que reducen la eritropoyesis pueden reducir la respuesta a epoetina zeta.

e Ciclosporina: existe la posibilidad de interaccién farmacoldgica, dado que la ciclosporina se une
a las células sanguineas rojas. Si se administran de forma concomitante, deben controlarse las
concentraciones sanguineas de ciclosporina y ajustar su dosis segun la elevacién del
hematocrito.

e Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). No existen evidencias que indiquen una
interaccion entre epoetina zeta y G-CSF en lo que respecta a la diferenciacion hematoldgica o la
proliferacién de muestras de biopsia de tumor in vitro.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades: dado que no existen estudios de compatibilidad, se desaconseja mezclar
epoetina zeta con otros medicamentos.
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Conservacion: se debe conservar en su embalaje original en nevera (entre 2-8 °C). Este intervalo de
temperatura debe mantenerse de manera estrecha hasta la administracion al paciente. Para su uso
ambulatorio, se puede sacar el producto de la nevera durante 3 dias siempre que se mantenga a una
temperatura menor de 25 °C. Una vez fuera el producto de la nevera no se puede volver a introducir,
y pasados los tres dias se debe desechar.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace Presentaciones
correspondiente a cada ficha.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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