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La darbepoetina alfa es un agente estimulante de la eritropoyesis, que lleva a
cabo esta accién por el mismo mecanismo que la hormona enddgena. Induce
la divisién y diferenciacion de las células progenitoras eritorides y la liberacién

de reticulocitos de la médula dsea al torrente sanguineo, siguiendo una
CM relacion dosis-respuesta. De esta manera, se produce inicialmente un aumento
Comité de del recuento de reticulocitos y, posteriormente, un aumento del hematocrito y

Medicamentos

de la hemoglobina.

USO CLIiNICO

La darbepoetina alfa tiene los siguientes usos en edad pediatrica:

» Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal crénica (IRC) en
tratamiento con dialisis o no (A).

¢ Profilaxis de la anemia asociada a la prematuridad (E: off-label).

e Anemia secundaria a tratamiento quimioterapico en pacientes con cancer (E: off label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Anemia sintomatica asociada a IRC en tratamiento o no con dialisis:

Aunqgue puede utilizarse la via intravenosa, suele preferirse la via subcutanea en este tipo de
pacientes. El tratamiento incluye una dosis inicial, seguida de una fase posterior de ajuste de dosis.

Dosis inicial:

e Lactantes, nifios y adolescentes <18 afios de edad: 0,45 ug/kg, una vez a la semana (0 0,75
ug/kg cada 2 semanas en pacientes sin dialisis).

e Adolescentes =18 anos de edad: 0,45 ug/kg, una vez a la semana, 0 0,75 pg/kg, cada 2
semanas

Fase de ajuste de dosis:

¢ Si el aumento de la hemoglobina fuera inferior a 1 g/dl en un periodo de 4 semanas, la dosis se
aumentara en aproximadamente un 25%. Los incrementos de dosis se haran como maximo una
vez cada 4 semanas.

¢ Si el aumento de la hemoglobina fuera superior a 2 g/dl en un periodo de 4 semanas, la dosis se
debera reducir aproximadamente un 25%.

« Si el nivel de la hemoglobina rebasa los 12 g/dl, se debe evaluar la necesidad de reducir la
dosis. En caso de que el nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién de
dosis, debe interrumpirse temporalmente el tratamiento hasta que los niveles de hemoglobina
empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con una dosis
aproximadamente un 25% inferior a la dosis previa. La hemoglobina se medira cada una o dos
semanas hasta que se estabilice. Posteriormente, la hemoglobina se medira a intervalos de
tiempo mas amplios.
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No se ha estudiado la correccidn de la anemia en pacientes pediatricos con una frecuencia de dosis
cada 4 semanas.

Anemia asociada a la prematuridad:

La dosis recomendada es de 10 ug/kg, via subcutanea, una vez a la semana.

Anemia secundaria a tratamiento quimioterapico en pacientes con cancer:

La darbepoetina estd indicada Unicamente si Hb <10 g/dl y la duracién anticipada de la
mielosupresion es superior a 2 meses.

Monitorizacion:

Después de cualquier ajuste de la dosis o de la pauta de administracion, se monitorizara la
hemoglobina cada 1-2 semanas. Los cambios de dosis durante la fase de mantenimiento del
tratamiento se realizaran como maximo una vez cada 2 semanas. Cuando se cambie la via de
administracién se mantendra la misma dosis y se controlara la hemoglobina cada 1-2 semanas, de
manera que se puedan hacer los ajustes necesarios de la dosis para mantener el nivel deseado de
hemoglobina.

Sustitucion de r-HUEPO por darbepoetina alfa:

Los datos clinicos han demostrado que los pacientes tratados con r-HUEPO dos o tres veces a la
semana pueden cambiar a darbepoetina alfa una vez a la semana, y aquellos tratados con r-HUEPO
una vez a la semana pueden cambiar a darbepoetina alfa una vez cada 2 semanas. La dosis
pediatrica semanal inicial (ug/semana) puede calcularse dividiendo entre 240 la dosis semanal total
de r-HUEPO (lU/semana). La dosis inicial administrada cada dos semanas (ug/cada 2 semanas) puede
calcularse dividiendo entre 240 la dosis total acumulada de r-HUEPO administrada durante un periodo
de dos semanas. Se monitorizara la hemoglobina cada 1-2 semanas y se mantendra la misma via de
administracion. La dosis se titulara segin sea necesario para mantener los niveles objetivo de
hemoglobina.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

No es necesario ajuste de dosis, aunque se recomienda utilizar con precaucion.
Administracion:
Via intravenosa o subcutanea tras formacion por parte de profesionales sanitarios.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a darbepoetina o alguno de sus componentes.
 Hipertension arterial no controlada.

PRECAUCIONES

* Se debe controlar la presion arterial de todos los pacientes, especialmente al inicio del
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tratamiento.

« El déficit de hierro, acido félico o de vitamina B,, reducen la efectividad de este farmaco, por lo
que deben corregirse. Otros factores como infecciones, episodios inflamatorios o enfermedades
hematoldgicas subyacentes pueden comprometer también la respuesta eritropoyética. Se
considerara la realizacion de un recuento de reticulocitos como parte de la evaluacién.

» Se han descrito casos de aplasia pura de células rojas causada por anticuerpos neutralizantes
antieritropoyetina, asociados con tratamientos con agentes estimulantes de la eritropoyesis. Se
ha observado que estos anticuerpos presentan reacciones cruzadas con todas las proteinas
eritropoyéticas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya confirmado la
presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina no deben ser tratados con
darbepoetina alfa.

e En diversos estudios se ha objetivado una mayor tasa de mortalidad y un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares e ictus en pacientes con ERC en tratamiento con agentes
estimuladores de la eritropoyesis para alcanzar objetivos de hemoglobina superior a 11 g/dl.
Asimismo, se observo que un aumento de hemoglobina >1 g/dl en un periodo de 2 semanas
podia contribuir a aumentar dicho riesgo. Por este motivo, se recomienda emplear la dosis
minima de este grupo farmacoldgico que reduzca la necesidad de transfusiones de
concentrados de hematies.

* La eficacia de la didlisis puede verse reducida en pacientes bajo tratamiento con agentes
estimuladores de la eritropoyesis, requiriendo ajustes en la misma e incluso aumento de la
heparinizacion. Los pacientes no sometidos a didlisis podrian tener mayor respuesta a
darbepoetina alfa, requiriendo dosis inferiores.

» Se han notificado casos de reacciones adversas cutaneas graves asociadas al tratamiento con
epoetinas, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson (SS)) y necrdlisis epidérmica téxica (NET),
las cuales pueden ser mortales o potencialmente mortales. Si aparecen signos y sintomas
indicativos de estas reacciones, se debe retirar la darbepoetina alfa inmediatamente y de
manera definitiva y se debe considerar un tratamiento alternativo.

 La darbepoetina alfa debe utilizarse con precaucién en los pacientes con anemia de células
falciformes.

 Se debe utilizar con precaucién en pacientes epilépticos. Se han notificado casos de
convulsiones en pacientes tratados con darbepoetina alfa, por lo que se recomienda en
pacientes con antecedentes realizar una monitorizacién neurolégica estrecha.

 El capuchdn de la aguja de la jeringa precargada o de la pluma precargada contiene caucho
natural (un derivado del latex) que puede provocar reacciones alérgicas.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (> 10%) y los de relevancia clinica, para el
resto consultar la ficha técnica. Las reacciones adversas indicadas a continuacién han sido
comunicadas en pacientes adultos con enfermedad renal crénica, en poblacién pediatrica no se
observaron efectos adversos adicionales a los mencionados.

 Cardiovascular: hipertension arterial (incluyendo crisis hipertensiva y encefalopatia
hipertensiva), angina de pecho, infarto de miocardio, ictus, eventos tromboembdlicos.

e Sistema nervioso central: convulsiones, enfermedad cerebrovascular.

e Dermatoldgicos: eritema, exantema inespecifico, urticaria, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toéxica.
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« Sistema inmunoldgico: hipersensibilidad relacionada con desarrollo de anticuerpos (mas
frecuente en nifos y adolescentes).
e Otras reacciones adversas graves, aunque raras: anafilaxia, angioedema, broncoespasmo,

Otras reacciones leves: edema y dolor en zona de administracidn (subcutanea).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

 Los agentes estimuladores de la eritropoyesis pueden potenciar el efecto trombogénico de
farmacos como lenalidomida, pomalidomida y talidomida. Se recomienda monitorizar
tratamiento.

¢ La nandrolona puede potenciar el efecto de los agentes estimuladores de la eritropoyesis. Se
recomienda monitorizar tratamiento.

« Ciclosporina y tacrolimus. Existe una interaccidon potencial con ciclosporina y tacrolimus, dada
su unién a los glébulos rojos. Si se administra darbepoetina alfa concomitantemente con
cualquiera de estos tratamientos, los niveles de las sustancias en sangre deberan monitorizarse
y sus dosis ajustarse a medida que la hemoglobina aumente.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: fosfato sédico monobasico, fosfato sddico dibasico, cloruro de sodio, polisorbato 80 y
agua para preparaciones inyectables.

Incompatibilidades: en ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse o administrarse en perfusion con otros medicamentos.

Conservacion: conservar en nevera (a 2-8 °C). No congelar. Una vez se ha sacado de la nevera y
haya alcanzado la temperatura ambiente (hasta 25 °C) se debe utilizar antes de 7 dias o desecharse.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espana pueden consultarse online
en el Centro de Informacidén 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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