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Binocrit ar avsett for behandling av symtomatisk anemi associerad
med kronisk njursvikt

- hos vuxna och barn i aldern 1 till 18 ar i hemodialys och vuxna
patienter i peritonealdialys (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

- hos vuxna med nedsatt njurfunktion som annu inte ar |
dialysbehandling for behandling av allvarlig anemi av renalt
ursprung med kliniska symtom hos patienter (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Binocrit ar avsett for vuxna som far kemoterapi mot solida tumorer,
maligna lymfom eller multipelt myelom och dar risk for okat
transfusionsbehov beddms foreligga med hansyn till patientens
allmantillstand (t.ex. kardiovaskulart status, anemi redan vid
starten av kemoterapin) for behandling av anemi och for att
reducera transfusionsbehovet.

Binocrit ar avsett for vuxna i ett predonationsprogram for att oka
mangden autologt blod . Behandlingen skall endast ges till
patienter med mattlig anemi (hemoglobinkoncentration [Hb]
mellan 10 och 13 g/dl [6,2 och 8,1 mmol/I] utan jarnbrist) om
blodbesparande atgarder inte ar tillgangliga eller otillrackliga nar
en stor, elektiv operation kraver en storre blodvolym (4 eller fler
enheter blod for kvinnor eller 5 eller fler enheter blod for man).

Binocrit ar avsett for vuxna utan jarnbrist som skall genomga stérre
elektiv ortopedisk kirurgi, med risk for komplikationer i samband
med transfusion for att minska risken for exponering av allogen
blodtransfusion. Anvandningen bor begransas till patienter med
mattlig anemi (t.ex. hemoglobinkoncentration mellan 10 och 13
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g/dl eller 6,2 till 8,1 mmol/l), som inte har tillgang till ett autologt
predonationsprogram och med en férvantad mattlig blodforlust
(900-1800 ml).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt

Patienter som utvecklar ren erytrocytaplasi till foljd av
behandling med nagot erytropoietin skall inte fa Binocrit eller
nagot annat erytropoietin (se avsnitt

Okontrollerad hypertoni.

Alla kontraindikationer som galler for autologa
predonationsprogram skall beaktas hos patienter som
behandlas med Binocrit.

Anvandningen av Binocrit hos patienter som skall genomga stérre
elektiv ortopedisk kirurgi och som inte deltar i ett autologt
predonationsprogram, ar kontraindicerat hos patienter med svar
kranskarlssjukdom, perifer artar-, caroticus- eller cerebral
karlsjukdom. Detta inkluderar aven patienter med nyligen
genomgangen hjartinfarkt eller slaganfall.

® Operationspatienter som, oberoende av orsak, inte kan erhalla
lamplig trombosprofylax.

Dosering
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Behandling med Binocrit maste inledas under dverinseende av
lakare med erfarenhet av att behandla patienter med ovanstaende
indikationer.

Dosering

Alla andra orsaker till anemi (jarn-, folat- eller vitamin Blz-brist,

aluminiumforgiftning, infektion eller inflammation, blodforlust,
hemolys och benmargsfibros oberoende av orsak) skall utvarderas
och behandlas innan behandlingen med epoetin alfa pabérjas, och
nar man beslutar att 6ka dosen. For att fa ett optimalt svar pa
epoetin alfa, skall man se till att jarndepaerna ar tillrackliga och
jarntillskott skall administreras vid behov (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med
kronisk njursvikt:

Hos patienter med kronisk njursvikt maste lakemedlet
administreras intravendst (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Anemisymtom och foljdtillstand efter anemi kan variera med alder,
kon och samtidiga medicinska tillstand. En lakare maste utvardera
den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstand.

Rekommenderat intervall for onskad hemoglobinkoncentration ar
mellan 10 g/dl och 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l). Binocrit skall
administreras for att hoja hemoglobinet till en niva som inte
overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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En 6kning i hemoglobin pa mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) under en
fyraveckorsperiod skall undvikas. Om detta intraffar skall lampliga
dosjusteringar goras enligt anvisningarna.

Eftersom hemoglobinkoncentrationen kan variera hos den enskilda
patienten, kan ibland enstaka hemoglobinmatningar visa varden
som ligger over eller under efterstravat koncentrationsintervall.
Variabilitet i hemoglobin skall hanteras genom dosandringar, med
hansyn tagen till koncentrationsintervallet for hemoglobin mellan
10 g/dl (6,2 mmol/l) och 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En varaktig hemoglobinkoncentration over 12 g/dl (7,5 mmol/l)
skall undvikas. Om hemoglobinet stiger med mer an 2 g/dl (1,25
mmol/l) under en manad, eller om den varaktiga
hemoglobinkoncentrationen overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) skall
dosen Binocrit sankas med 25 %. Om hemoglobinet overstiger 13
g/dl (8,1 mmol/l) skall terapin avbrytas tills
hemoglobinkoncentrationen understiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) och
darefter skall terapin aterupptas med Binocrit i en dos om ar 25 %
lagre an foregaende dos.

Patienterna skall kontrolleras noga for att sakerstalla att lagsta
godkanda effektiva dos av Binocrit anvands for adekvat kontroll av
symtomen pa anemi samtidigt som en hemoglobinkoncentration
under eller vid 12 g/dl (7,45 mmol/l) bibehalls.

Forsiktighet ska iakttas vid okning av doser av Binocrit hos
patienter med kronisk njursvikt. Hos patienter med ett daligt
hemoglobinsvar pa Binocrit bor alternativa forklaringar till det
daliga svaret 6vervagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).
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Behandling med Binocrit delas upp i tva steg - korrigerings- och
underhallsfas.

Vuxna hemodialyspatienter

Korrigeringsfas:
Startdos ar 50 IE/kg, intravendst 3 ganger i veckan.

Oka eller minska dosen vid behov, med 25 IE/kg (3 ganger i
veckan), till dess att onskat intervall for hemoglobinkoncentration
mellan 10 g/dl och 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l) har uppnatts (detta
skall ske med minst 4 veckors intervaller).

Underhallsfas:
Den rekommenderade totala veckodosen ar mellan 75 IE/kg och
300 IE/kg intravenost.

Lamplig justering av dosen skall ske for att bibehalla
hemoglobinvardena inom onskat koncentrationsintervall mellan 10
g/dl och 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l).

Patienter med mycket Iagt initialt hemoglobin (< 6 g/dl eller < 3,75

mmol/l) kan behdva en hogre underhallsdos &n patienter vars
initiala anemi ar mindre allvarlig (> 8 g/dl eller > 5 mmol/l).

Vuxna patienter med njursvikt som dnnu inte gar i dialys

Korrigeringsfas
Startdos ar 50 IE/kg, intravendst tva ganger i veckan.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 17:49



Underhallsfas

Rekommenderad underhallsdos ar mellan 25 IE/kg och 50 IE/kg, tva
ganger i veckan fordelat pa 2 lika stora injektioner.

Lamplig dosandring skall ske for att behalla en
hemoglobinkoncentration inom onskat koncentrationsintervall
mellan 10 g/dl och 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l).

Behandling av vuxna patienter med kemoterapiinducerad anemi

Anemisymtom och foljdtillstand efter anemi kan variera med alder,
kon och samlad sjukdomsborda. En lakares utvardering av den
enskilda patientens kliniska férlopp och tillstand ar nodvandig.

Binocrit skall ges till patienter med anemi (t.ex.
hemoglobinkoncentration < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Startdos ar 150 IE/kg subkutant, 3 ganger i veckan.

Alternativt kan Binocrit administreras med en startdos pa 450 IE/kg
subkutant, en gang i veckan.

Lampliga dosandringar skall ske for att behalla en
hemoglobinkoncentration inom onskat koncentrationsintervall
mellan 10 g/dl och 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l).

Eftersom hemoglobinkoncentrationen kan variera hos den enskilda
patienten, kan ibland enstaka hemoglobinmatningar visa
koncentrationer som ligger over eller under efterstravat
koncentrationsintervall. Denna variabilitet ska motas med
dosjustering med hansyn tagen till efterstravad
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hemoglobinkoncentration mellan 10 g/dl (6,2 mmol/l) och 12 g/dlI
(7,5 mmol/l). Varaktig hemoglobinkoncentration som overstiger 12
g/dl (7,5 mmol/l) skall undvikas. Nedan beskrivs riktlinjer for
lamplig dosjustering nar hemoglobinkoncentrationer dverstiger 12
g/dl (7,5 mmol/l).

® Om hemoglobinkoncentrationen ékar med minst 1 g/dl (0,62
mmol/l) eller retikulocyttalet okar = 40 000 celler/mikroliter
over initialvardet efter 4 veckors behandling, skall dosen
bibehallas pa 150 IE/kg 3 ganger i veckan eller 450 IE/kg en
gang i veckan. Om hemoglobinkoncentrationen 6kar med < 1
g/dl och retikulocyttalet okar < 40 000 celler/mikroliter over
initialvardet, 6kas dosen till 300 IE/kg 3 ganger i veckan.

® Om hemoglobinkoncentrationen efter ytterligare 4 veckors
behandling med 300 IE/kg 3 ganger i veckan har stigit =1 g/d|
(= 0,62 mmol/l) eller retikulocyttalet har okat = 40 000
celler/mikroliter skall dosen bibehallas vid 300 IE/kg 3 ganger i
veckan.

® Om hemoglobinkoncentrationen har stigit < 1 g/dl (< 0,62
mmol/l) och retikulocyttalet har okat < 40 000 celler/mikroliter
over initialvardet kan svar inte forvantas och behandlingen bor
sattas ut.

Dosjustering for att uppratthalla hemoglobinkoncentration mellan
10 g/dl och 12 g/dlI (6,2 till 7,5 mmol/l)

Om hemoglobinkoncentrationen stiger med mer an 2 g/dl (1,25
mmol/l) under en manad, eller om hemoglobinkoncentrationen
overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), sank dosen av Binocrit med cirka
25 till 50 %.
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Om hemoglobinkoncentrationen overstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l),
skall terapin avbrytas tills hemoglobinkoncentrationen understiger
12 g/dl (7,5 mmol/l) och darefter skall terapin med Binocrit

aterupptas med en dos som ar 25 % lagre an féregaende dos.

Rekommenderad dosregim beskrivs i foljande diagram:
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och Hb-0kning < 1
g/dl

2

Avsluta behandlingen

Patienterna ska foljas noga for att sakerstalla att den lagsta
godkanda dosen av erytropoesstimulerande medel (ESA) anvands
for att uppna adekvat kontroll dver symtomen pa anemi.

Terapi med epoetin alfa skall fortsatta till en manad efter avslutad
kemoterapi.

Behandling av vuxna operationspatienter i ett autologt
predonationsprogram

Patienter med lindrig anemi (hematokrit 33 till 39 %) som behover
deponera = 4 enheter blod skall behandlas med Binocrit 600 IE/kg
intravendst tva ganger i veckan under 3 veckor fore operationen.
Binocrit ges efter det att blodet har tappats.

Behandling av vuxna patienter som skall genomga stérre elektiv
ortopedisk kirurgi

Den rekommenderade dosen ar Binocrit 600 IE/kg, administrerat
subkutant varje vecka under tre veckor (dag - 21, - 14 och - 7) fore
operation samt pa operationsdagen (dag 0).

| de fall det finns ett medicinskt behov att forkorta tiden fore
operation till mindre an tre veckor, skall Binocrit 300 IE/kg

administreras subkutant dagligen under 10 pa varandra foljande
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dagar, pa operationsdagen och under 4 dagar omedelbart efter
operationen.

Om Hb ar 15 g/dl (9,38 mmol/l) eller hogre preoperativt, skall
administreringen av Binocrit avbrytas och inga ytterligare doser
administreras.

Pediatrisk population

Behandling av symtomatisk anemi hos hemodialyspatienter med
kronisk njursvikt

Anemisymtom och foljdtillstand efter anemi kan variera med alder,
kon och samtidiga medicinska tillstand. En lakares utvardering av
den enskilda patientens kliniska férlopp och tillstand ar nédvandig.

Rekommenderat intervall for hemoglobinkoncentrationen hos barn
ar mellan 9,5 g/dl och 11 g/dlI (5,9 till 6,8 mmol/l). Binocrit skall
administreras for att hoja hemoglobinet till en niva som inte
overstiger 11 g/dl (6,8 mmol/l). En 6kning i hemoglobin pa mer an
2 g/dl (1,25 mmol/l) under en fyraveckorsperiod skall undvikas. Om
detta intraffar skall lamplig dosjustering goras enligt anvisningarna.

Patienterna ska kontrolleras noga for att sakerstalla att den lagsta
godkanda dosen av Binocrit anvands for att uppna adekvat kontroll
Over symtomen pa anemi.

Behandling med Binocrit delas upp i tva steg - korrigerings- och
underhallsfas

Korrigeringsfas

Startdos ar 50 IE/kg intravendst, 3 ganger i veckan.

Oka eller minska dosen vid behov, med 25 IE/kg (3 ganger i
veckan), till dess att onskat intervall for
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hemoglobinkoncentrationen mellan 9,5 g/dl och 11 g/dl (5,9 och
6,8 mmol/) har uppnatts (detta skall ske med minst 4 veckors
intervaller).

Underhallsfas

Lamplig justering av dosen skall ske for att bibehalla
hemoglobinniaverna inom 6nskat koncentrationsintervall mellan
9,5 g/dl och 11 g/dI (5,9 till 6,8 mmol/I).

Barn under 30 kg kraver generellt en hogre underhallsdos an barn
over 30 kg och vuxna.

Barn med mycket lagt initialt hemoglobin (< 6,8 g/dl eller < 4,25
mmol/l) kan krava hogre underhallsdoser an patienter vars initiala
hemoglobin ar hogre (> 6,8 g/dl eller < 4,25 mmol/l).

Behandling av barn med kemoterapiinducerad anemi
Sakerhet och effekt for epoetin alfa fér barn som far kemoterapi
har inte faststallts.

Behandling av barn som skall gengoma operation i ett autologt
predonationsprogram

Sakerhet och effekt for epoetin alfa for barn har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Behandling av barn som skall genomga stérre elektiv ortopedisk
kirurgi
Sakerhet och effekt for epoetin alfa for barn har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
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Forsiktighetsatgarder fére hantering eller administrering av
lakemedlet.

Fore anvandningen skall sprutan med Binocrit tas fram och fa sta
tills den antar rumstemperatur. Detta tar vanligtvis mellan 15 och
30 minuter.

Liksom for alla andra injicerade lakemedel, kontrollera att
l6sningen inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargad.
Binocrit ar en steril men ej konserverad produkt och ar endast
avsedd for engangsbruk. Administrera erforderlig mangd.

Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med
kronisk njursvikt
Binocrit skall administreras intravenaost.

Behandling av vuxna patienter med kemoterapiinducerad anemi
Binocrit skall administeras som en subkutan injektion.

Behandling av vuxna operationspatienter i ett autologt
predonationsprogram
Binocrit skall administreras intravendost.

Behandling av vuxna patienter som skall genomga stérre elektiv
ortopedisk kirurgi
Binocrit skall administeras som en subkutan injektion.

Behandling av symtomatisk anemi hos barn med kronisk njursvikt i
hemodialys

Binocrit skall administreras intravenost.

Intravends administrering
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Administrera under minst en till fem minuter, beroende pa totaldos.
Hos hemodialyspatienter kan en bolusinjektion ges under dialys
genom venporten i dialysslangen. Alternativt kan injektionen ges i
fistelkanylen efter dialys, foljt av 10 ml isoton koksaltlosning for att
rensa slangen och sakra tillfredsstallande injektion av lakemedlet i
blodbanan (se Dosering, "Vuxna hemodialyspatienter”).

Hos patienter som utvecklar influensaliknande symtom i anslutning
till behandlingen, &r en langsammare administrering att foredra (se
avsnitt Biverkningar).

Administrera inte Binocrit som intravenos infusion eller tillsammans
med andra lakemedelsldsningar (se avsnitt Hantering, hallbarhet
och forvaring for mer information).

Subkutan administrering

En maximal volym av 1 ml/injektionsstalle bor generellt inte
overskridas. Vid storre volymer skall mer an ett injektionsstalle
valjas.

Injektioner skall ges i extremiteter eller framre bukvagg.
Om lakaren bedomer att patienten eller vardgivaren sakert och

effektivt kan administrera Binocrit subkutant sjalv, ska anvisningar
om ratt dosering och administrering lamnas.

Varningar och forsiktighet

Allméanna

Hos patienter som erhaller epoetin alfa bor blodtrycket matas
regelbundet och om nodvandigt, behandlas. Epoetin alfa bor ges
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med forsiktighet till patienter med obehandlad, otillrackligt
behandlad eller daligt reglerad hypertoni. Det kan bli nédvandigt
att 6ka eller paborja antihypertensiv behandling. Om blodtrycket
inte kan kontrolleras skall behandlingen med epoetin alfa avbrytas.

Hypertensiv kris med encefalopati och krampanfall, vilket kraver
omedelbar ldkarvard och intensivvard har forekommit dven under
behandling med epoetin alfa hos patienter med tidigare normalt
eller 1agt blodtryck. Sarskild uppmarksamhet bor dgnas at plotslig
huggande migranliknande huvudvark som en majlig varningssignal
(se avsnitt Biverkningar).

Epoetin alfa bor ges med forsiktighet till patienter med epilepsi,
krampanfall i anamnesen eller medicinska tillstand som férknippas
med en predisposition for krampaktivitet som CNS-infektioner och
hjarnmetastaser.

Epoetin alfa bor ges med forsiktighet till patienter med kronisk
leversvikt. Sakerhet for epoetin alfa har inte faststallts hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

En okad forekomst av trombotiska vaskulara komplikationer har
observerats hos cancerpatienter som far ESA (se avsnitt Biverkning
ar). Dessa omfattar vendsa och arteriella tromboser och embolier
(inklusive vissa med dodlig utgang), som djup ventrombos,
lungemboli, retinal trombos och myokardinfarkt. Ytterligare
cerebrovaskulara handelser (inklusive cerebral infarkt, cerebral
bléddning och dvergaende ischemiska attacker) har rapporterats.

Den rapporterade risken for dessa trombotiska vaskulara
komplikationer ska noggrant vagas mot fordelarna av behandling

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 17:49



med epoetin alfa, sarskilt hos patienter som redan har befintliga
riskfaktorer for trombotiska vaskulara komplikationer, inklusive
obesitas och trombotiska vaskulara komplikationer i anamnesen
(t.ex. djup ventrombos, lungemboli och cerebrovaskular handelse).

Hos alla patienter skall hemoglobinnivaerna noggrant 6vervakas pa
grund av den potentiella risken for tromboemboliska handelser och
dodsfall om patienterna behandlas vid hemoglobinnivaer éver
koncentrationsintervallet for anvand indikation.

En mattlig dosberoende 6kning av trombocyttalet, inom
normalvardesintervall, kan ske under epoetin alfa behandling.
Okningen gar tillbaka under fortsatt behandling. Dessutom har
trombocytemi 6ver normal niva rapporterats. Trombocyttalet bor
kontrolleras regelbundet under de forsta 8 veckorna av
behandlingen.

Alla andra orsaker till anemi (jarn-, folat- eller vitamin Blz-brist,

aluminiumforgiftning, infektion eller inflammation, blodforlust,
hemolys och benmargsfibros oberoende av orsak) skall utvarderas
och behandlas innan behandlingen med epoetin alfa pabérjas, och
nar man beslutar att 0ka dosen. | de flesta fall sjunker
ferritinvardena i serum samtidigt med 0kningen av
erytrocytvolymfraktionen. For att fa ett optimalt svar pa epoetin
alfa, skall man se till att jarndepaerna ar tillrdckliga och jarntillskott
skall administreras vid behov (se avsnitt Dosering och
administrationssatt):
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- For patienter med kronisk njursvikt vars serumferritinniva ar
under 100 ng/ml rekommenderas ett jarntillskott (elementart jarn

200 till 300 mg Fe2+/dag peroralt till vuxna och 100 till 200 mg Fe

2% /dag peroralt till barn).

- FOr cancerpatienter vars transferrinmattnad ar under 20 %
rekommenderas ett peroralt jarntillskott pa 200 till 300 mg
Fe2+/dag.

- FOr patienter i ett autologt predonationsprogram skall ett
jarntillskott (elementart jarn 200 mg/dag peroralt) administreras
flera veckor innan predonationsprogrammet paborjas for att uppna
hoga jarndepaer innan behandlingen med epoetin alfa pabdrjas och
under hela behandlingen med epoetin alfa.

- For patienter som skall genomga en stérre elektiv ortopedisk
kirurgi skall jarntillskott (elementart jarn 200 mg/dag peroralt)
administreras under hela behandlingen med epoetin alfa. Om
mojligt skall jarntillskott administreras innan behandlingen med
epoetin alfa pabdrjas for att uppna adekvata jarndepaer.

| mycket sallsynta fall har utveckling av eller forvarring av porfyri
observerats hos patienter som behandlas med epoetin alfa. Epoetin
alfa skall anvandas med forsiktighet hos patienter med porfyri.

For att forbattra sparbarheten hos erytropoesstimulerande medel
(ESA), skall namnet pa administrerat ESA antecknas (eller anges)
tydligt i patientjournalen.

Patienter skall endast byta fran ett ESA till ett annat under lamplig
tillsyn.

Ren erytrocytaplasi
Antikroppsmedierad erytrocytaplasi har rapporterats efter manader
till ar av subkutan administrering av epoetin huvudsakligen hos
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patienter med kronisk njursvikt. Fall har ocksa rapporterats vid
samtidig anvandning av ESA hos patienter med hepatit C
behandlade med interferon och ribavirin. Epoetin alfa ar inte
godkant for behandling av anemi forknippad med hepatit C.

Hos patienter som plotsligt utvecklar bristande behandlingseffekt
definierad som minskat hemoglobinvarde (1-2 g/dl eller 0,62-1,25
mmol/l per manad) med 6kande behov av transfusioner, skall
retikulocytantalet bestammas och typiska orsaker till utebliven
respons undersokas (t.ex. jarn-, folat- och vitamin Blz-brist,

aluminiumforgiftning, infektion eller inflammation, blodforlust,
hemolys och benmargsfibros oberoende av orsak).

En paradoxal sankning av hemoglobin och utveckling av svar
anemi associerad med lagt antal retikulocyter skall leda till
omedelbart avbrott av behandling med epoetin alfa och test av
antierytropoetinantikroppar. En benmargsundersokning skall ocksa
overvagas for diagnostik av ren erytrocytaplasi.

Ingen annan ESA-behandling skall pabérjas pa grund av risken for
korsreaktion

Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter och barn
med kronisk njursvikt

Det finns inte tillrackliga immungenitetsdata for subkutan
anvandning av Binocrit hos patienter som Ioper risk att utveckla
antikroppsinducerad erytrocytaplasi, dvs. patienter med renal
anemi. Hos patienter med renal anemi maste darfor lakemedlet
ges intravenost.
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Hos patienter med kronisk njurvikt som far epoetin alfa skall
hemoglobinnivaerna matas regelbundet tills en stabil niva uppnas
och darefter periodvis.

Hos patienter med kronisk njursvikt skall den hastighet med vilken
okningen av hemoglobin sker ligga omkring 1 g/dl (0,62 mmol/I)
per manad och skall inte dverstiga 2 g/dl (1,25 mmol/l) per manad
for att minimera risken for forvarrad hypertoni.

Hos patienter med kronisk njursvikt skall
underhallskoncentrationen av hemoglobin inte dverstiga den dvre
grans for koncentrationsintervallet sésom rekommenderas i avsnitt
Dosering och administrationssatt. | kliniska provningar
observerades en okad risk for dodsfall och allvarliga
hjart-karlhandelser nar ESA gavs for att uppna ett hogre
koncentrationsintervall an 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Forsiktighet ska iakttas vid 0kning av doser av Binocrit hos
patienter med kronisk njursvikt eftersom hoga kumulativa
epoetindoser kan vara forknippade med en okad risk for mortalitet,
allvarliga kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser. Hos
patienter med ett daligt hemoglobinsvar pa epoetiner bor
alternativa forklaringar till det daliga svaret 6vervagas (se avsnitt
Dosering och administrationssatt och Farmakodynamik).

Kontrollerade kliniska prévningar har inte visar nagra signifikanta
fordelar som kan hanforas till tillforsel av epoetiner nar
hemoglobinkoncentrationen héjs 6ver den niva som kravs for att
kontrollera anemisymtom och undvika blodtransfusion.

Vissa patienter med forlangda doseringsintervall (mindre frekvent
an en gang i veckan) av epoetin alfa kan eventuellt inte
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uppratthalla adekvata hemoglobinkoncentrationer (se avsnitt
Farmakodynamik) och kan krava en hogre dos epoetin alfa.
Hemoglobinkoncentrationer bor matas regelbundet.

Shunttromboser har forekommit hos hemodialyspatienter, sarskilt
hos dem med tendens till hypotoni eller vars arteriovendsa fistlar
uppvisar komplikationer (t.ex. stenoser, aneurysmer etc.). Tidig
revision av shunten och trombosprofylax genom administrering av
till exempel acetylsalisylsyra rekommenderas hos dessa patienter.

Hyperkalemi har observerats i enstaka fall men orsakssambandet
har inte kunnat faststallas. Serumelektrolytnivaer bér monitoreras
regelbundet hos patienter med kronisk njursvikt. Om man noterar
hoga eller stigande serumkaliumnivaer, bor man, férutom att pa
lampligt satt behandla hyperkalemin, overvaga att satta ut epoetin
alfa, till dess att kaliumnivan i serum ar korrigerad.

Pa grund av stigande erytrocytvolymfraktion kan en 6kad
heparindos vara nodvandig till patienter i hemodialys under
behandlingen med epoetin alfa. Tilltappning av dialyssystemet kan
intraffa om inte hepariniseringen ar adekvat.

Anemikorrigering med epoetin alfa hos vuxna patienter med
njursvikt som annu inte gar i dialys, leder inte till en accelererad
nedsattning av njurfunktionen, baserat pa hittills tillganglig
information.

Behandling av patienter med kemoterapiinducerad anemi

Hos cancerpatienter som far epoetin alfa skall hemoglobinnivaerna
matas regelbundet tills en stabil niva uppnas och darefter
periodvis.
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Erytropoietiner ar tillvaxtfaktorer som primart stimulerar
produktionen av erytrocyter. Erytropoietinreceptorer kan uttryckas
pa ytan pa ett flertal tumorceller. Som med alla tillvéxtfaktorer
finns det en risk att epoetiner kan stimulera tillvaxten av tumorer.
Ingen av flera kontrollerade studier har kunnat visa att epoetiner
forbattrar den totala Overlevnaden eller sanker risken for
tumorprogression hos patienter med cancerassocierad anemi.

| kontrollerade kliniska studier har anvandningen av epoetin alfa
och andra ESA lett till:

® minskad locoregional kontroll nér de givits for att uppna en
hogre hemoglobinkoncentrationsniva an 14 g/dl (8,7 mmol/l)
hos stralbehandlade patienter med framskriden huvud- och
halscancer,

® forkortad total 6verlevnad och 6kat antal dédsfall som hanforts
till sjukdomsprogression efter 4 manader, nar de givits for att
na ett hemoglobinkoncentrationsintervall pa 12 till 14 g/dl (7,5
till 8,7 mmol/l) hos kemoterapibehandlade patienter med
metastaserande brostcancer,

® (¢kad risk for dodsfall nar de givits for att uppna en
hemoglobinkoncentrationsniva pa 12 g/dl (7,5 mmol/l) hos
patienter med aktiv malignitet som fick varken kemoterapi
eller stralterapi. Erytropoesstimulerande medel ar inte
indicerade for anvandning till denna patientpopulation.

Mot bakgrund av det ovanstdaende skall blodtransfusion i vissa
kliniska situationer vara den foredragna behandlingen for anemi
hos patienter med cancer. Beslutet att administrera rekombinanta
erytropoietinbehandling skall grundas pa en nytta-riskbedéomning, i
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vilken den enskilda patienten deltar och som tar hansyn till den
aktuella kliniska kontexten. Faktorer som skall beaktas i denna
bedOmning skall inbegripa typ av tumor och tumorens stadium;
graden av anemi, forvantad livslangd; miljon i vilken patienten
behandlas; och patientens preferenser (se avsnitt Farmakodynamik

).

Vid beslut om lampligheten av behandling med epoetin alfa hos
cancerpatienter som far kemoterapi (patienter som riskerar
transfusioner) skall hansyn tas till féordrojningen pa 2-3 veckor
mellan administreringen av ESA och forekomsten av
erytropoietin-inducerade roda blodkroppar.

Operationspatienter i ett autologt predonationsprogram

Alla varningar och forsiktighetsmatt i samband med autologa
predonationsprogram, sarskilt rutinmassig volymersattning, skall
lakttas.

Patienter som skall genomga stérre elektiv ortopedisk kirurgi

God blodhanteringspraxis bor alltid anvandas i samband med
Kirurgi.

Patienter som skall genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi skall
ges lamplig trombosprofylax, eftersom tromboser och andra
vaskulara komplikationer kan intraffa hos opererade patienter.
Detta galler speciellt dem med underliggande hjartkarlsjukdom.
Sarskild forsiktighet ska aven iakttas for patienter predisponerade
for bildning av djup ventrombos. Dessutom kan en okad risk for
postoperativa trombovaskulara komplikationer inte uteslutas vid
behandling med epoetin alfa hos patienter med ett initialt Hb > 13
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g/dl (> 8,1 mmol/l). Epoetin alfa bor darfor inte anvandas hos
patienter med ett initialt hemoglobinvarde > 13 g/dl (> 8,1
mmol/l).

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Det finns inga bevis som indikerar att behandling med epoetin alfa
andrar metabolismen av andra lakemedel.

Lakemedel som minskar erytropoes kan minska svaret pa epoetin
alfa.

Eftersom ciklosporin binds till erytrocyter, finns en potential for
lakemedelsinteraktion. Om epoetin alfa ges samtidigt med
ciklosporin, skall blodkoncentrationen av ciklosporin kontrolleras
och dosen av ciklosporin bor justeras nar hematokritvardet stiger.

Det finns inga bevis som indikerar en interaktion mellan epoetin
alfa och granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) eller
granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF) med
hansyn till hematologisk differentiering eller proliferation av
tumaorbiopsier in vitro.

Hos kvinnliga vuxna patienter med metastaserande brostcancer
hade samtidig subkutan administrering av 40 000 IE/ml epoetin
alfa och trastuzumab 6 mg/kg ingen effekt pa farmakokinetiken for
trastuzumab.

Graviditet
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Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
epoetin alfa i gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Som en konsekvens skall epoetin alfa ges under graviditet forst da
den forvantade nyttan uppvager den potentiella risken for fostret.
Anvandning av epoetin alfa rekommenderas inte till gravida
operationspatienter som deltar i ett autologt predonationsprogram.

Amning

Det ar okant om exogent epoetin alfa utsondras i brostmjolk.
Epoetin alfa skall anvandas med forsiktighet hos ammande kvinnor.
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med epoetin alfa efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Anvandning av epoetin alfa rekommenderas inte till ammande
operationspatienter som deltar i ett autologt predonationsprogram.

Fertilitet

Det finns inga studier som bedomer den eventuella effekten av
epoetin alfa pa fertiliteten hos méan eller kvinnor.

Trafik

Inga studier har utforts avseende effekten pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Binocrit har ingen eller
forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den vanligaste lakemedelsbiverkningen under behandling med
epoetin alfa en dosberoende hojning av blodtrycket eller forvarrad
befintlig hypertoni. Blodtrycket skall kontrolleras, sarskilt i borjan
av behandlingen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

De vanligaste lakemedelsbiverkningar som observerats i kliniska
provningar med epoetin alfa ar diarré, illamaende, krakningar,
pyrexi och huvudvark. Influensaliknande sjukdom kan forekomma,
sarskilt i borjan av behandlingen.

Tranga luftvagar, vilket omfattar tranga ovre luftvagar, nastappa
och nasofaryngit, har rapporterats i studier med forlangda
doseringsintervall hos vuxna patienter med nedsatt njurfunktion
och som annu inte behandlas med dialys.

En Okad incidens av trombotiska vaskulara komplikationer har
observerats hos patienter som far ESA (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Biverkningar i tabellform

Av totalt 3 262 patienter i 23 randomiserade, dubbelblinda studier
kontrollerade mot placebo eller standardvard, utvarderades den
totala sakerhetsprofilen for epoetin alfa hos 1 922 patienter med
anemi. Dessa omfattar 228 patienter med kronisk njursvikt
behandlade med epoetin alfa i 4 studier av kronisk njursvikt (2
studier i predialys [N = 131 exponerade patienter med kronisk
njursvikt] och 2 i dialys [N = 97 exponerade patienter med kronisk
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njursvikt]; 1 404 exponerade cancerpatienter i 16 studier av anemi
pa grund av kemoterapi; 147 exponerade patienter i 2 studier av
autolog blodgivning och 213 exponerade patienter i 1 studie av
den perioperativa perioden. Lakemedelsbiverkningar rapporterade
hos = 1 % av patienterna behandlade med epoetin alfa i dessa
studier visas i tabellen nedan.

Frekvensberakning: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <

1/10), mindre vanliga (= 1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, <
1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsy |Frekvens
stem
Mycket [Vanliga [Mindre |[SallsyntaMycket |Ingen
vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
Blodet Erytropo
och lymf etinantik
systemet roppsme
dierad
ren
erytrocyt
aplasil'4
Tromboc
ytemi1
Metaboli Hyperkal
smochn emi?
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26

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 17:49




Immunsy Anafylak
stemet tisk
reaktion®
Overkan
inghet4
Centrala Huvudva [Konvulsi
och perif rk oner
era
nervsyst
emet
Blodkarl Venosa Hyperten
och siv kris®
arteriella
trombos
er3, Hyp
ertoni
Andnings Hosta [Tranga
vagar, luftvagar
brostkor
g och me
diastinu
m
Magtarm Diarré,
kanalen |lllamaen
de,
Krakning
ar
Utslag Angione
urotiskt

27

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 17:49




Hud och 6dem? u
subkutan rticaria’
vavnad
Muskulos Artralgi,
keletala Skeletts
systemet marta, M
och yalqi,
bindvav Extremit
etssmart
a
Medfédd Porfyri®
a
och/eller
genetisk
a
storning
ar
AllmannalPyrexi  |Frossa, Ineffekti
symtom Influensa vt
och/eller liknande lakemed
symtom sjukdom, el?
vid Reaktion
administ pa
reringsst injektion
allet sstallet,
Perifert 0
dem

! |dentifierad efter godkannande for forsaljning och
frekvenskategori beraknad med spontana rapporter

2 Vanlig vid dialys
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3 Inkluderar arteriella och venosa, dodliga och icke-dodliga
handelser som djup ventrombos, lungemboli, retinal trombos,
arteriell trombos (inklusive myokardinfarkt), cerebrovaskulara
handelser (inklusive cerebral infarkt och cerebral blodning),
overgaende ischemiska attacker och shunttrombos (inklusive
dialysutrustning) och trombos i arteriovendsa shuntaneurysmer

% Se avsnitten nedan och/eller avsnitt Varningar och forsiktighet
Beskrivning av valda biverkningar

Overkénslighetsreaktioner inklusive fall av utslag (inklusive
urticaria), anafylaktiska reaktioner och angioneurotiskt ddem har
rapporterats (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hypertensiv kris med encefalopati och krampanfall, vilket kraver
omedelbar ldkarvard och intensivvard har forekommit dven under
behandling med epoetin alfa hos patienter med tidigare normalt
eller 1agt blodtryck. Sarskild uppmarksamhet bor agnas at plotslig
huggande migranliknande huvudvark som en mojlig varningssignal
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

| mycket sallsynta fall (< 1/10 000 fall per patientar) har
antikroppsmedierad ren erytrocytaplasi rapporterats efter flera
manaders till ars behandling med epoetin alfa (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Pediatrisk population med kronisk njursvikt i hemodialys

Exponeringen av pediatriska patienter med kronisk njursvikt i
kliniska studier och efter godkannande for forsaljning ar begransad.
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Inga specifika pediatriska biverkningar anges i tabellen ovan, och
inget som inte stamt Overens med bakomliggande sjukdom har
rapporterats hos denna population.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Den terapeutiska bredden for epoetin alfa ar mycket vid.
Overdosering med epoetin alfa kan ge forstarkta
erytropoietinframkallade farmakologiska effekter. Flebotomi kan
utféras vid extremt héga hemoglobinnivaer. Ytterligare stédjande
vard bor ges, om nédvandigt.

Farmakodynamik

Binocrit tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om
detta Idkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism
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Erytropoietin (EPO) ar ett glykoproteinhormon som primart
produceras i njurarna som svar pa syrebrist och ar den viktigaste
requlatorn for produktionen av roda blodkroppar. EPO deltar i alla
faser av erytroid utveckling och har sin huvudsakliga effekt pa
erytroida stamceller. Efter att EPO binder till sin receptor pa
cellytan aktiveras signaltransduktion som interfererar med apoptos
och stimulerar erytroid cellproliferation.

Rekombinant human EPO (epoetin alfa), uttryckt i aggstocksceller
fran kinesisk hamster, har en aminosyrasekvens pa 165 som &r
identisk med humant EPO i urin; de tva ar omdjliga att sarskilja i
funktionella analysmodeller. Erytropoietins molekylvikt ar 32 000
till 40 000 dalton.

Erytropoietin ar en tillvaxtfaktor som primart stimulerar
produktionen av roda blodkroppar. Erytropoietinreceptorer kan
uttryckas pa ytan av olika typer av tumorceller.

Farmakodynamisk effekt

Friska frivilliga

Efter enkeldoser (20 000 till 160 000 IE subkutant) av epoetin alfa
sags ett dosberoende svar for de undersokta farmakodynamiska
markorerna inklusive retikylocyter, roda blodkroppar och
hemoglobin. En tydlig koncentration-tidsprofil med max och
atergang till baseline observerades for férandringar i
procentandelen retikylocyter. En mindre tydlig profil sags for roda
blodkroppar och hemoglobin. Generellt 0kade alla
farmakodynamiska markorer linjart med dos och maximalt svar
uppnaddes vid de hogsta dosnivaerna.

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-12 17:49



Ytterligare farmakodynamiska studier undersokte 40 000 IE en
gang i veckan jamfort med 150 IE/kg 3 ganger i veckan. Trots
skillnader i koncentration-tidsprofilerna var det farmakodynamiska
svaret (matt som forandring i procentandelen retikulocyter,
hemoglobin och totalt antal roda blodkroppar) likartat for dessa
behandlingar. Ytterligare studier jamforde behandling med epoetin
alfa 40 000 IE en gang i veckan med doser mellan 80 000 och 120
000 IE subkutant varannan vecka. Baserat pa resultatet av dessa
farmakodynamikstudier pa friska individer verkar behandling med
40 000 IE en gang i veckan totalt sett vara effektivare for att
producera roda blodkroppar an behandling varannan vecka, trots
att liknande retikulocytproduktion sags vid dosering en gang i
veckan och varannan vecka.

Kronisk njursvikt

Epoetin alfa har visat sig stimulera erytropoes hos anemiska
patienter med kronisk njursvikt, inklusive dialys- och
predialyspatienter. Det forsta beviset pa ett epoetin alfa-svar ar en
okning av retikulocytantalet inom 10 dagar, foljt av okningar av
antalet roda blodkroppar, hemoglobin och hematokrit, vanligtvis
inom 2 till 6 veckor. Hemoglobinsvaret varierar mellan patienter
och kan paverkas av jarndepaer och forekomst av samtidiga
medicinska problem.

Kemoterapiinducerad anemi

Epoetin alfa administrerat 3 ganger i veckan eller 1 gang i veckan
har visat sig oka hemoglobin och minska behovet av
blodtransfusioner efter den forsta behandlingsmanaden hos
cancerpatienter med anemi som far kemoterapi.
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| ett studie jamfordes doseringen 150 IE/kg 3 ganger i veckan och
40 000 IE 1 gang i veckan hos friska individer och cancerpatienter
med anemi, och tidsprofilen for forandring av procentandelen
retikulocyter, hemoglobin och totalt antal roda blodkroppar var
likartad for de tva doseringsregimerna hos bade friska individer och
cancerpatienter med anemi. AUC for respektive farmakodynamisk
parameter var likartad for 150 IE/kg 3 ganger i veckan och 40 000
IE 1 gang i veckan hos bade friska individer och cancerpatienter
med anemi.

Vuxna operationspatienter i ett autologt predonationsprogram
Epoetin alfa har visat sig stimulera produktionen av roda
blodkroppar for att forbattra autolog blodinsamling och for att
begransa sankningen av hemoglobin hos vuxna patienter som ska
genomga storre elektiv operation och som inte forvantas deponera
sitt totala perioperativa blodbehov. Storst effekter observerades
hos patienter med lagt hemoglobin (< 13 g/dl).

Behandling av vuxna patienter som skall genomga stérre elektiv
ortopedisk kirurgi

Hos patienter som skall genomga storre elektiv ortopedisk
operation med ett hemoglobin pa > 10 till < 13 g/dI fore
behandling, har epoetin alfa visat sig minska risken att fa allogena
transfusioner och paskynda erytroid aterhdmtning (6kade
hemoglobinnivaer, hematokritnivaer och retikulocytantal).

Klinisk effekt och sakerhet

Kronisk njursvikt
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Epoetin alfa har studerats i kliniska studier pa vuxna patienter med
anemi och kronisk njursvikt, inklusive hemodialys- och
predialyspatienter, for att behandla anemi och bibehalla
hematokritkoncentration pa malintervall mellan 30 och 36 %.

| kliniska studier med startdoser pa 50 till 150 IE/kg 3 ganger i
veckan svarade cirka 95 % av alla patienter med en kliniskt
signifikant 6kning av hematokrit. Efter ungefar tva manaders
behandling var praktiskt taget alla patienter
transfusionsoberoende. Nar hematokritmalet uppnatts justerades
underhallsdosen individuellt for varje patient.

| de tre storsta kliniska studierna utforda pa vuxna patienter i
dialys var medianvardet for den underhallsdos som var nddvandig
for att bibehalla hematokrit mellan 30 och 36 % cirka 75 IE/kg
administrerat 3 ganger i veckan.

En dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie av
livskvalitet hos patienter med kronisk njursvikt i hemodialys visade
en kliniskt och statistiskt signifikant forbattring hos patienter
behandlade med epoetin alfa jamfort med placebogruppen nar
trotthet, fysiska symtom, forhallanden och depression (Kidney
Disease Questionnaire) mattes efter sex manaders behandling.
Patienter i gruppen behandlad med epoetin alfa inkluderades ocksa
| en oppen forlangningsstudie som visade att deras livskvalitet
kvarstod under ytterligare 12 manader.

Vuxna patienter med njursvikt som dnnu inte gar i dialys

| kliniska studier utforda pa patienter med kronisk njursvikt som
inte gick i dialys och som behandlades med epoetin alfa var den
genomsnittliga behandlingsduration nastan fem manader. Dessa
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patienter svarade pa behandling med epoetin alfa pa ett liknande
satt som det som setts hos dialyspatienter. Patienter med kronisk
njursvikt som inte gick i dialys visade en dosberoende och varaktig
okning av hematokrit nar epoetin alfa administrerades antingen
intravenost eller subkutant. Dessutom visade sig doser av epoetin
alfa mellan 75 och 150 IE/kg i veckan bibehalla hematokrit mellan
36 och 38 % i upp till sex manader.

| 2 studier med ett utOkat doseringsintervall av epoetin alfa (3
ganger i veckan, en gang i veckan, en gang varannan vecka och en
gang var 4:e vecka) bibehdll inte vissa patienter med langre
doseringsintervall adekvata hemoglobinnivaer och uppnadde
protokolldefinierade hemoglobinkriterier for avbrott (0 % i gruppen
en gang i veckan, 3,7 % i gruppen en gang varannan vecka och 3,3
% i gruppen en gang var 4:e vecka).

En randomiserad, prospektiv studie utvarderades 1 432 patienter
med anemi och kronisk njursvikt som inte gick i dialys. Patienterna
fick behandling med epoetin alfa med malet att bibehalla
hemoglobinnivan pa 13,5 g/dl (hégre an den rekommenderade
hemoglobinkoncentrationen) eller 11,3 g/dl. Hos 125 (18 %) av de
715 patienterna i gruppen med hogre hemoglobin intraffade en
storre kardiovaskular handelse (dodsfall, myokardinfarkt, stroke
eller sjukhusinlaggning for hjartsvikt) jamfort med 97 (14 %) av de
717 patienterna i gruppen med lagre hemoglobin (riskkvot [HR]
1,3,95%Cl; 1,0; 1,7, p = 0,03).

Behandling av patienter med kemoterapiinducerad anemi
Epoetin alfa har studerats i kliniska studier pa vuxna
cancerpatienter med anemi och lymfoida och solida tumorer och
patienter behandlade med olika kemoterapiregimer, inklusive
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platinum- och icke-platinumbaserade behandlingar. | dessa studier
visade sig epoetin alfa administrerat 3 ganger i veckan och en
gang i veckan dka hemoglobin och minska transfusionsbehovet
efter den férsta manaden hos cancerpatienter med anemi. | vissa
studier foljdes den dubbelblinda fasen av en Oppen fas under vilken
samtliga patienterna fick epoetin alfa, och en bibehallen effekt
observerades.

Tillgangliga bevis tyder pa att patienter med hematologiska
maligniteter och solida tumorer svarar likadant pa behandling med
epoetin alfa och att patienter med eller utan tumorinfiltraton i
benmargen svarar likadant pa behandling med epoetin alfa.
Jamforbar intensitet i kemoterapi mellan epoetin alfa- och
placebogrupperna i kemoterapistudierna pavisades genom en
likartad AUC-kurva for neutrofiler hos patienter behandlade med
epoetin alfa och patienter behandlade med placebo, samt genom
att en likartad andel patienter i grupperna behandlade med epoetin
alfa respektive placebo hade sankningar av det absoluta
neutrofiltalet till under 1 000 och 500 celler/ul.

| en prospektiv, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
studie gjord pa 375 anemiska patienter, med varierande
icke-myeloiska maligniteter och som inte fick platinumbaserad
kemoterapi, sags en signifikant reduktion av anemirelaterade
foljdsjukdomar (t.ex. trotthet, kraftloshet och minskad aktivitet).
Matningarna gjordes med foljande instrument och skalor: den
generella skalan av Functional Assesment of Cancer Therapy
-Anemia (FACT-An), trotthetsskalan av FACT-An och Cancer Linear
Analogue Scale (CLAS). Tva andra mindre, randomiserade,
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placebokontrollerade studier visade ingen signifikant forbattring av
livskvalitetparametrarna pa EORTC-QLQ-C30 skalan respektive
CLAS.

Overlevnad och tumdrprogression har undersokts i fem stora
kontrollerade studier pa totalt 2 833 patienter, varav fyra var
dubbelblinda, placebokontrollerade studier och en var en oppen
studie. Studierna antingen rekryterade patienter som behandlades
med kemoterapi (tva studier) eller anvéande patientpopulationer
hos vilka ESA inte ar indicerade: anemi hos cancerpatienter som
inte far kemoterapi och huvud- och halscancer hos patienter som
far radioterapi. Onskad hemoglobinkoncentrationsniva i tva studier
var > 13 g/dl (8,1 mmol/l); i de dvriga tre studierna var malet 12 till
14 g/dl (7,5 till 8,7 mmol/l). | den 0ppna studien fanns det ingen
skillnad i total overlevnad mellan de patienter som behandlades
med rekombinant humant erytropoietin och kontrollerna. | de fyra
placebokontrollerade studierna 1ag riskkvoten for total 6verlevnad
pa mellan 1,25 och 2,47 till kontrollernas fordel. Dessa studier har
genomgaende visat en oférklarlig 6kning av mortaliteten hos de
patienter med anemi kopplad till olika vanliga cancerformer som
fatt rekombinant humant erytropoietin jamfort med kontrollerna.
Resultatet for total dverlevnad i provningarna kunde inte forklaras
tillfredsstallande med skillnaderna i incidens av trombos och
relaterade komplikationer mellan dem som givits humant
erytropoietin och dem i kontrollgruppen.

En dataanalys pa patientniva har ocksa utforts pa fler an 13 900
cancerpatienter (behandlade med kemoterapi, stralterapi,
kemoterapi och stralterapi eller ingen behandling) som deltog i 53
kontrollerade kliniska provningar med flera epoetinpreparat.
Metaanalys av totala dverlevnadsdata gav en punktskattning av
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riskkvoten pa 1,06 till forman for kontrollerna (95 % ClI: 1,00, 1,12;
53 provningar och 13 933 patienter) och for cancerpatienterna som
fick kemoterapi var riskkvoten for total overlevnad 1,04 (95 % CI:
0,97, 1,11; 38 provningar och 10 441 patienter). Metaanalyser
tyder ocksa konsekvent pa en signifikant 6kad relativ risk for
tromboemboliska handelser hos cancerpatienter som far
rekombinant humant erytropoetin (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Autologt predonationsprogram

Effekten av epoetin alfa for att underlatta autolog blodgivning hos
patienter med 1agt hematokrit (< 39 % utan underliggande anemi
pa grund av jarnbrist) med planerad stérre ortopedisk kirurgi
utvarderades i en dubbelblind, placebokontrollerad studie med 204
patienter, och en enkelblind placebokontrollerad studie med 55
patienter.

| den dubbelblinda studien behandlades patienter med epoetin alfa
600 IE/kg eller placebo intravendst en gang dagligen var 3:e till var
4:e dag i tre veckor (totalt 6 doser). | genomsnitt kunde patienter
behandlade med epoetin alfa deponera signifikant fler enheter blod
(4,5 enheter) an patienter behandlade med placebo (3,0 enheter).

| den enkelblinda studien behandlades patienter med epoetin alfa
300 IE/kg eller 600 IE/kg eller placebo intravendst en gang dagligen
var 3:e till var 4:e dag i tre veckor (totalt 6 doser). Patienter
behandlade med epoetin alfa kunde ocksa deponera fler enheter
blod (epoetin alfa 300 IE/kg = 4,4 enheter; epoetin alfa 600 IE/kg =
4,7 enheter) an patienter behandlade med placebo (2,9 enheter).
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Behandling med epoetin alfa minskade risken for exponering av
allogent blod med 50 % jamfort med patienter som inte fatt
epoetin alfa.

Storre elektiv ortopedisk kirurgi

Effekten av epoetin alfa (300 IE/kg eller 100 IE/kg) pa exponering
av allogen blodtransfusion utvarderades i en placebokontrollerad,
dubbelblind klinisk studie pa vuxna patienter utan jarnbrist med
planerad storre elektiv ortopedisk hoftleds- eller knakirurgi. Epoetin
alfa administrerades subkutant i 10 dagar fére operationen, pa
operationsdagen och i fyra dagar efter operationen. Patienterna
stratifierades enligt hemoglobinvardet vid baseline (< 10 g/dl, > 10
till = 13 g/dl och > 13 g/dI).

Epoetin alfa 300 IE/kg minskade signifikant risken for allogen
transfusion hos patienter med hemoglobin > 10 till = 13 g/dl fore
behandling. Sexton procent av patienterna behandlade med
epoetin alfa 300 IE/kg, 23 % behandlade med epoetin alfa 100
|IE/kg och 45 % behandlade med placebo behovde tranfusion.

| en dppen parallellgruppstudie med vuxna patienter utan jarnbrist
med hemoglobin = 10 till = 13 g/dl fore behandling med planerad
storre ortopedisk hoftleds- eller knakirurgi jamfordes epoetin alfa
300 IE/kg subkutant dagligen i 10 dagar fore operationen och fyra
dagar efter operationen, med epoetin alfa 600 IE/kg subkutant en
gang i veckan i 3 veckor fore operationen och pa operationsdagen.

Fran forbehandling till fore operation var den genomsnittlig
okningen av hemoglobin i gruppen som fick 600 IE/kg (1,44 g/dl) i
veckan dubbelt s stor som den som observerades i gruppen som
fick 300 IE/kg (0,73 g/dl) per dag. De genomsnittliga
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hemoglobinvardena var liknande for de tva behandlingsgrupperna
under hela den postoperativa perioden.

Det erytropoetiska svar som observerades i bada
behandlingsgrupperna resulterade i likartat antal transfusioner (16
% i gruppen som fick 600 IE/kg/vecka och 20 % i gruppen som fick
300 IE/kg/dag).

Pediatrisk population

Kronisk njursvikt

Epoetin alfa utvarderades i en oppen, icke-randomiserad 52 veckor
lang klinisk studie med 6ppet dosspann pa barn med kronisk
njursvikt i hemodialys. Patienterna i studien hade en medianalder
pa 11,6 ar (0,5 till 20,1 ar).

Epoetin alfa administrerades med 75 IE/kg/vecka intravendst
fordelat pa 2 eller 3 doser efter dialys, titrerade med 75
|IE/kg/vecka i 4-veckorsintervaller (upp till maximalt 300
IE/kg/vecka) for att uppna en hemoglobindkning pa 1 g/dl/manad.
Intervallet for den onskade hemoglobinkoncentrationen var 9,6 till
11,2 g/dl. Attioen procent av patienterna uppnadde
hemoglobinkoncentrationsnivan. Mediantiden till malet var 11
veckor och mediandosen nar malet uppnaddes var 150
IE/kg/vecka. Av patienterna som nadde malet fick 90 % doseringen
3 ganger i veckan.

Efter 52 veckor var 57 % av patienterna kvar i studien och fick en
mediandos pa 200 IE/kg/vecka.

Poolade post hoc-analyser av kliniska studier av ESA har utforts pa
patienter med kronisk njursvikt (patienter i dialys, patienter som
inte ar i dialys, patienter med och utan diabetes). En tendens mot
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okade riskestimat for mortalitet oavsett orsak, kardiovaskulara och
cerebrovaskulara handelser forknippade med hogre kumulativa
ESA-doser oberoende av diabetes- eller dialysstatus observerades
(se avsnitt Dosering och administrationssatt och Varningar och
forsiktighet).

Farmakokinetik
Absorption

Efter subkutan administrering nar serumnivaerna av epoetin alfa
en topp mellan 12 och 18 timmar efter dosering. Ingen
ackumulering sker efter upprepad dosering av 600 IE/kg subkutant
varje vecka.

Den absoluta biotillgangligheten av epoetin alfa for subkutan
injektion ar cirka 20 % hos friska individer.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen var 49,3 ml/kg efter
intravendsa doser pa 50 och 100 IE/kg till friska individer. Efter
intravenos administrering av epoetin alfa till patienter med kronisk
njursvikt varierade distributionsvolymen mellan 57 och107 mi/kg
efter en enkeldos (12 IE/kg) respektive mellan 42 och 64 ml/kg
efter upprepad dosering (48-192 IE/kg). Distributionsvolymen ar
saledes nagot hogre an plasmavolymen.

Eliminering

Halveringstiden for epoetin alfa efter upprepade intravenosa doser
ar omkring 4 timmar hos friska individer.
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Halveringstiden efter subkutan administration beraknas till omkring
24 timmar hos friska individer.

Genomsnittlig CL/F for doseringsregimerna 150 IE/kg 3 ganger i
veckan respektive 40 000 IE en gang i veckan var 31,2 respektive
12,6 ml/tim/kg hos friska individer. Genomsnittlig CL/F for
doseringsregimerna 150 IE/kg 3 ganger i veckan respektive 40 000
IE i veckan hos cancerpatienter med anemi var 45,8 respektive
11,3 ml/tim/kg. Hos de flesta cancerpatienter med anemi som fick
cyklisk kemoterapi var CL/F lagre efter subkutana doser om 40 000
IE en gang i veckan och 150 IE/kg 3 ganger i veckan jamfort med
vardena for friska individer.

Linjaritet/icke-linjaritet

En dosproportionell 6kning av nivaerna av epoetin alfa i serum
observerades hos friska individer efter intravends administrering av
150 och 300 IE/kg 3 ganger i veckan. Administrering av enkeldoser
om 300 till 2 400 IE/kg subkutant epoetin alfa visade ett linjart
forhallande mellan genomsnittligt Cmax och dos samt mellan

genomsnittlig AUC och dos. Ett omvant férhallande mellan skenbar
clearance och dos noterades hos friska individer.

| studier for att undersOka utokning av dosintervallet (40 000 IE en
gang i veckan och 80 000, 100 000 och 120 000 IE varannan
vecka), observerades ett linjart men icke-dosproportionellt
forhallande mellan genomsnittligt Cmax och dos samt mellan

genomsnittlig AUC och dos vid steady state.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden
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Epoetin alfa uppvisar en dosrelaterad effekt pa hematologiska
parametrar som ar oberoende av adminstreringsvag.

Pediatrisk population

En halveringstid pa cirka 6,2 till 8,7 timmar har rapporterats hos
barn med kronisk njursvikt efter upprepad intravenos
administrering av epoetin alfa. Den farmakokinetiska profilen for
epoetin alfa hos barn och ungdomar tycks likna den hos vuxna.
Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kronisk njursvikt ar halveringstiden for
intravendst administrerat epoetin alfa nagot forlangd, cirka 5
timmar, jamfort med den hos friska individer.

Prekliniska uppgifter

| toxicitetsstudier med upprepad dosering hos hund och ratta, men
inte pa apa, var behandlingen med epoetin alfa associerad med
subklinisk benmargsfibros. Benmargsfibros ar en kand komplikation
till kronisk njurinsufficiens hos manniskor och kan mojligtvis
relateras till sekundar hyperparatyreoidism eller till okanda
faktorer. Incidensen av benmargsfibros dkade inte i en studie av
hemodialyspatienter, behandlade med epoetin alfa i tre ar, nar de
jamfordes med en matchad kontrollgrupp av dialyspatienter, som
inte blivit behandlade med epoetin alfa.

Epoetin alfa inducerar inte bakteriell genmutation (Ames test),

kromosomala avvikelser i mammalieceller, mikrokarnor hos moss
eller genmutation vid HGPRT lokus.
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Langtidsstudier av karcinogenicitet har inte utforts. Motsagelsefulla
rapporter i litteraturen, baserade pa in vitro-fynd fran humana
tumorprover, tyder pa att erytropoietiner kan verka som
tillvaxtfaktor for tumorer. Detta ar av oviss signifikans nar det
galler den kliniska situationen.

| cellodlingar av humana benmargsceller stimulerar epoetin alfa
sarskilt erytropoes och paverkar inte leukopoes. Cytotoxiska
effekter av epoetin alfa pa benmargsceller kunde inte detekteras.

| djurstudier har epoetin alfa visats ge minskad fodelsevikt, fordrojd
forbening och okad fosterdddlighet vid veckodoser pa cirka 20
ganger den rekommenderade humana veckodosen. Dessa
forandringar formodas vara sekundara till minskad maternell
viktokning och signifikansen for manniska vid terapeutiska
dosnivaer ar inte kand.

Innehall

Binocrit 1000 IE/0,5 ml injektionsvatska, losning, i en forfylld spruta
Varje ml av l6sningen innehaller 2000 IE epoetin alfa* motsvarande
16,8 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,5 ml innehaller
1000 internationella enheter (IE) motsvarande 8,4 mikrogram
epoetin alfa.

Binocrit 2000 IE/1 ml injektionsvatska, 10sning, i en forfylld spruta
Varje ml av l6sningen innehaller 2000 IE epoetin alfa* motsvarande
16,8 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 1 ml innehaller 2000
internationella enheter (IE) motsvarande 16,8 mikrogram epoetin
alfa

Binocrit 3000 IE/0,3 ml injektionsvatska, losning, i en forfylld spruta
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Varje ml av I6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,3 m|
innehaller 3000 internationella enheter (IE) motsvarande 25,2
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 4000 IE/0,4 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
Varje ml av l6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,4 m|
innehaller 4000 internationella enheter (IE) motsvarande 33,6
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 5000 IE/0,5 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
Varje ml av I6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,5 m|
innehaller 5000 internationella enheter (IE) motsvarande 42,0
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 6000 IE/0,6 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
Varje ml av l6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,6 ml
innehaller 6000 internationella enheter (IE) motsvarande 50,4
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 7000 IE/0,7 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
Varje ml av I6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,7 m|
innehaller 7000 internationella enheter (IE) motsvarande 58,8
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 8000 IE/0,8 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
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Varje ml av I6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,8 m|
innehaller 8000 internationella enheter (IE) motsvarande 67,2
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 9000 IE/0,9 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
Varje ml av l6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 0,9 m|
innehaller 9000 internationella enheter (IE) motsvarande 75,6
mikrogram epoetin alfa

Binocrit 10000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning, i en forfylld spruta
Varje ml av I6sningen innehaller 10000 IE epoetin alfa*
motsvarande 84,0 mikrogram per ml. En forfylld spruta med 1 ml
innehaller 10000 internationella enheter (IE) motsvarande 84,0
mikrogram epoetin alfa

* Producerad i celllinje fran aggstockar pa kinesisk hamster (CHO)
med rekombinant DNA-teknik

Forteckning over hjalpamnen:

Natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat,
natriumklorid, glycin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor,
saltsyra (for pH justering), natriumhydroxid (for pH justering).
Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

2 ar
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Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Detta
temperaturintervall ska noggrant bibehallas fram till administrering
till patienten.

For anvandning i dppenvard kan ldkemedlet tas ut fran kylskapet,
utan att ersattas, under maximalt 3 dagar vid hogst 25 °C. Om
lakemedlet inte har anvéants vid utgangen av denna period ska det
kasseras.

Far ej frysas eller skakas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

For anvandning i 6ppenvard kan patienten ta ut Binocrit fran
kylskapet och forvara det vid hogst 25°C under en enstaka period
pa upp till 3 dagar.

Binocrit skall inte anvandas och skall kasseras

® om vatskan ar missfargad eller om du kan se partiklar flyta i
den,
om forpackningen ar bruten,
om du vet eller tror att den av misstag varit fryst, eller
om det har varit fel pa kylskapet.

Den forfyllda sprutan ar fardig att anvandas (se avsnitt Dosering
och administrationssatt). Den forfyllda sprutan ska inte skakas.
Sprutorna ar praglade med graderingsringar for att mojliggora
delanvandning vid behov. Varje graderingsring motsvarar en volym
om 0,1 ml. Produkten ar endast avsedd fér engangsbruk. Ta endast
en dos Binocrit fran varje spruta och kassera odnskad l6sning fore
injektion.
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Anvandning av forfylld spruta med nalskydd

Nalens sakerhetsskydd técker nalen efter injektion for att forhindra
nalstickskada. Detta paverkar inte normal hantering av sprutan.
Tryck in kolven langsamt och jamnt tills hela dosen har injicerats
och kolven inte kan tryckas in ytterligare. Samtidigt som trycket pa
kolven bibehalls, avldgsnas sprutan fran patienten. Nalens
sakerhetsskydd tacker nalen nar kolven slapps.

Anvandning av forfylld spruta utan nalskydd
Administrera dosen pa brukligt satt.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10 000 IE/ 1 ml klar,
farglos losning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 1000 IE/ 0,5 ml Klar,
farglos losning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10000 IE/ml klar, farglos
vatska

6 x 0,7 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 2000 IE/ 1 ml klar, farglos
|0sning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 3000 IE/ 0,3 ml klar,
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farglos l0sning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 4000 IE/ 0,4 ml klar,
farglos l0sning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 5000 IE/ 0,5 ml Klar,
farglos Iosning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 6000 IE/ 0,6 ml Klar,
farglos l0sning

6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 8000 IE/ 0,8 ml klar,
farglos l0sning

1 x 6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 9000 IE/ 0,9 ml klar,
farglos vatska

6 x 0,9 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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