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NOTA INFORMATIVA

PROGRESION TUMORAL, REDUCCION DE LA SUPERVIVENCIA Y
RIESGOS CARDIOVASCULARES ASOCIADOS A LAS EPOETINAS:
NUEVAS RECOMENDACIONES DE USO

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios considera necesario informar a los
profesionales sanitarios de los cambios en las condiciones de uso de las epoetinas, como consecuencia de
la evaluacion realizada en Europa de las actuales evidencias cientificas sobre los riesgos asociados al uso
de estos medicamentos.

Las epoetinas (andlogos de la eritropoyetina humana) disponibles en Espafia son: epoetina alfa (Epopen®,
Eprex®), darbepoetina alfa (Aranesp®), epoetina beta (Neorecormon®), metoxi-polietilenglicol epoetina
beta (AMircera®) y epoetina delta (ADynepo®). Aun no estdn comercializadas en Espafia ABinocrit®
(epoetina alfa) y ARetacrit® (epoetina zeta). Todas ellas estdn indicadas para el tratamiento de la anemia
sintomdtica en pacientes con insuficiencia renal crénica; ademds algunas estdn indicadas para el
tratamiento de la anemia en pacientes con neoplasias tratados con quimioterapia (Aranesp®, Epopen®,
Eprex®, Neorecormon®).

Los riesgos analizados se relacionan, por un lado, con los niveles elevados de hemoglobina, que pueden
aparecer en todos los pacientes; y por otro lado, con el impacto de los propios medicamentos sobre la
progresion del cancer y la supervivencia en pacientes oncoldgicos.

En relacién con los pacientes con insuficiencia renal crénica, varios estudios™ y un metaanalisis’ de
ensayos clinicos en los que se administré epoetina para obtener niveles elevados de hemoglobina
(superiores a 12 g/dl), muestran que este uso puede asociarse con un incremento de la morbilidad
cardiovascular y mortalidad global.

En relacién con los pacientes oncolégicos, se han analizado los siguientes resultados:

¢  Un meta-andlisis publicado en la revista JAMA, cuyos resultados muestran un incremento de
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y de la mortalidad, asociados a la administracién de
epoetina en el tratamiento de la anemia asociada a cancer'.

e  Un estudio en mujeres con cincer de cuello de ttero, publicado también en 2008 que fue
interrumpido prematuramente debido a los casos de tromboembolismo venoso observados en los
pacientes que recibieron epoetinas.

e  Los resultados provisionales de un estudio, ain no publicado, que muestran un incremento de la
tasa de mortalidad en pacientes con cidncer de mama tratadas con darbepoetina alfa.
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e  Estos resultados se incorporan a la evidencia procedente de estudios anteriores que muestran un
incremento de riesgo de la morbi-mortalidad asociada al uso de epoetinas en pacientes con
tumores sélidos para obtener niveles elevados de hemoglobina®™*. En concreto, un riesgo de
progresion del tumor, de tromboembolismo venoso y de menor tiempo de supervivencia. En
algunos de estos estudios se utilizd epoetina en pacientes que no recibian quimioterapia
(indicacion no autorizada).

Con motivo de estos datos, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA (CHMP) y su
grupo de trabajo de Farmacovigilancia (PhVWP) ha realizado una revisién de toda la informacion
disponible sobre la seguridad de la administracién de epoetinas en pacientes con insuficiencia renal
crénica y con neoplasias no mieloides. Las conclusiones de esta revision indican que el uso de epoetina
en estos pacientes mantiene un balance beneficio/riesgo favorable, recomenddndose su uso para el
tratamiento de la anemia Unicamente si es sintomdtica y fijando como objetivo que los niveles de
hemoglobina no superen los 12 g/dl.

Pueden consultarse a este respecto la nota publica de la EMEA de 23 de octubre de 2007° y la nota de
prensa de la reunién del CHMP de enero de 2008°. Para una informacién mas detallada también pueden
consultarse los informes ptiblicos de evaluacién adoptados por el PAWWP'!!.

Ademads, y especificamente para los pacientes con cancer, el CHMP ha concluido que en pacientes con
una expectativa de vida razonablemente larga, el beneficio de la utilizacién de epoetinas no compensa el
riesgo de progresion tumoral y de acortamiento de la supervivencia, y por tanto, que en estos pacientes las
transfusiones sanguineas deben ser el método preferido de tratamiento de la anemia sintomadtica en los
pacientes que lo requieran. Pueden consultarse a este respecto la nota publica de la EMEA de 26 de junio
de 2008'*y el correspondiente documento de preguntas y respuestas'”.

Tomando como base la informacién disponible y las conclusiones de la evaluacién llevada a cabo por el
CHMP, LA AEMPS CONSIDERA NECESARIO INFORMAR A LOS PROFESIONALES
SANITARIOS DE LO SIGUIENTE:

e La administracion de epoetinas debe restringirse unicamente a las indicaciones autorizadas
para cada una de ellas, en las cuales el balance beneficio/riesgo se mantiene favorable.

¢ El uso de epoetinas para el tratamiento de anemia asociada a insuficiencia renal crénica o a la
quimioterapia antineoplasica debe realizarse inicamente si es sintomatica y tiene un impacto en
el estado de salud del paciente.

e La concentracion de hemoglobina a alcanzar como objetivo del uso de epoetinas debe
establecerse en el intervalo de 10 a 12 g/dl, sin superar los 12 g/dl. Niveles superiores a los
necesarios para controlar la sintomatologia del paciente o evitar la transfusion no aportan
beneficios adicionales y van acompafiados de un incremento de riesgo de morbi-mortalidad.

e Se deben seguir estrictamente las recomendaciones establecidas en la ficha técnica de las
distintas epoetinas, especialmente en lo que se refiere a la monitorizacion de las concentraciones
de hemoglobina y el ajuste de dosis en funcion de sus resultados.

e Debido a que el uso de epoetinas en pacientes con cancer se ha asociado a progresion de la
enfermedad y acortamiento de la supervivencia, las transfusiones sanguineas deben ser la
opcion preferente para el tratamiento de la anemia asociada al cincer en pacientes en
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tratamiento con quimioterapia y con un buen prondstico de la enfermedad. Debera
considerarse en primer lugar el uso de epoetinas solo en aquellos casos en los que los beneficios,
en términos de calidad de vida del paciente, superan el posible riesgo de progresion de la
enfermedad.

Esta informacién se estd incorporando a las fichas técnicas de las distintas epoetinas disponibles, las
cuales pueden consultarse en la web de la AEMPS: www.agemed.es.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.

EL SUBDIRECTOR GENERAL
DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Fdo: Emilio Vargas Castrillon
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