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Indikationer

NeoRecormon ar indicerat for:

Behandling av symtomgivande anemi vid kroniskt nedsatt njurfunktion hos vuxna och barn.
Férebyggande av anemi hos prematura barn med en fodelsevikt pa 750 till 1500 g och en fosteralder
pa mindre an 34 veckor.

Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna patienter med icke-myeloida maligniteter som
behandlas med kemoterapi.

Oka mangden autologt blod hos patienter i ett predonationsprogram
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Anvandning vid denna indikation maste vdgas mot den rapporterade ékade risken for tromboemboli.
Behandling skall endast ges till patienter med mattlig anemi (Hb 10 - 13 g/dI [6,21 - 8,07 mmol/I],
utan jarnbrist) om lagringsmajligheter av blod saknas eller ar otillrackliga nar den planerade,
omfattande elektiva operationen kraver en stor mangd blod (4 eller fler enheter blod fér kvinnor och
5 eller fler enheter for man). Se Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som angesunder Innehall.
Daligt kontrollerad hypertoni.

Vid indikationen “Behandling for att 6ka mangden autologt blod”: hjartinfarkt eller stroke manaden fore
behandling, instabil angina pectoris, dkad risk fér djup ventrombos t.ex. vends tromboembolisk
sjukdomshistoria.

Dosering

Behandling med NeoRecormon skall initieras av lakare med erfarenhet av ovan namnda indikationer. D3
anafylaktiska reaktioner har iakttagits hos enstaka patienter, rekommenderas att férsta dosen ges under
medicinsk évervakning.

Dosering

Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna patienter och barn med kroniskt nedsatt njurfunktion
Anemisymtom och foljdsymtom kan variera med alder, kon och total sjukdomsbérda. En lakares utvardering
av den enskilda patientens kliniska tillstand och kondition &r nddvandig. NeoRecormon ska administreras
subkutant eller intravendst for att 6ka hemoglobin till en niva som inte 6verstiger 12 g/dl (7,45 mmol/l).
Subkutan anvandning ar att féredra hos patienter som inte erhaller hemodialys fér att undvika punktion av
perifera vener.

Vid intravends administration skall 1dsningen injiceras under ungefar 2 minuter, d.v.s. hos
hemodialyspatienter via den arteriovendsa fisteln i slutet av dialysbehandlingen.

Pa grund av variabilitet inom patienter kan enstaka individuella hemoglobinvérden for en patient
observeras 6ver eller under den 6nskade hemoglobinnivan. Variabilitet i hemoglobin bor hanteras genom
dosandringar, med hansyn tagen till malintervallet for hemoglobin mellan 10 g/dl (6,21 mmol/l) och 12 g/dI
(7,45 mmol/l). En bibehallen hemoglobinniva éver 12 g/dl (7,45 mmol/l) bér undvikas. Vagledning for
[amplig dosjustering nar hemoglobinvarden overstigande 12 g/dl (7,45 mmol/l) observeras beskrivs nedan.

En 6kning i hemoglobin pa mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) under en fyraveckorsperiod bér undvikas. Om det
intraffar bor lamplig dosjustering goras. Om dkningen av hemoglobin ar stérre an 2 g/dl (1,25 mmol/l) under
en manad eller om hemoglobinnivan ékar och narmar sig 12 g/dl (7,45 mmol/l), ska dosen reduceras med
ungefar 25 %. Om hemoglobinnivan fortsatter att 6ka bor behandlingen avbrytas. Nar hemoglobinnivan
borjar minska bor behandlingen aterupptas med en dos som ar ungefar 25 % lagre an den tidigare givna
dosen.

Patienter bor kontrolleras noggrant for att sakerstalla att den lagsta godkanda effektiva dosen av

NeoRecormon anvands for att tillgodose adekvat kontroll av anemisymtomen samtidigt som en
hemoglobinkoncentration under eller vid 12 g/dl (7,45 mmol/l) uppratthalls.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:29



Forsiktighet bor iakttas vid upptrappning av NeoRecormon-dosen hos patienter med kronisk njursvikt. Hos
patienter med ett daligt hemoglobinsvar pa NeoRecormon bér alternativa forklaringar till det daliga svaret
overvagas (se Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Vid hypertoni eller kardiovaskulara-, cerebrovaskulara- eller perifera karlsjukdomar skall
hemoglobindkningen per vecka och malvardet for hemoglobin bestdmmas individuellt med hansyn tagen till
den kliniska bilden.

Behandlingen med NeoRecormon indelas i tva faser.
1. Korrektionsfasen

Subkutan administration:

Initialdosen ar 3 x 20 IE/kg kroppsvikt och vecka. Dosen kan dkas var fjarde vecka med 3 x 20 IE/kg
och vecka om dkningen av hemoglobin ej ar tillracklig (< 0,25 g/dl per vecka).

Veckodosen kan ocksa delas i dagliga doser.

Intravends administration:

Initialdosen ar 3 x 40 IE/kg och vecka. Dosen kan Okas efter 4 veckor till 80 IE/kg - tre ganger i
veckan - och vid behov med en 6kning pa ytterligare 20 IE/kg tre ganger i veckan med en manads
intervall.

For bada administrationssatten galler att den maximala dosen inte skall 6verstiga 720 IE/kg och vecka.

2. Underhallsfasen

For att bibehalla ett hemoglobinvarde pa mellan 10 och 12 g/dl minskas initialt dosen till halften av den
tidigare givna mangden. Darefter justeras dosen i intervall om en eller tva veckor, individuellt fér patienten
(underhallsdos).

Vid subkutan administrering kan den totala veckodosen ges som injektion antingen en gang per vecka eller
uppdelad i tre till sju doser per vecka. Patienter som &r stabila pa dosering en gang per vecka kan éverga
till dosering varannan vecka. | detta fall kan dosékning bli nédvandig.

Resultat fran kliniska studier pa barn har i genomsnitt visat att ju yngre patienterna ar desto hogre doser
NeoRecormon behdvs. Emellertid skall det rekommenderade dosschemat féljas eftersom det individuella
svaret ej kan foérutses.

Behandling med NeoRecormon &r vanligtvis en langtidsterapi. Den kan dock avbrytas nar som helst om sa
ar nédvandigt. Doseringen en gang per vecka ar baserad pa data fran kliniska studier med en
behandlingstid pa 24 veckor.

Férebyggande av anemi hos prematura barn

Losningen ges subkutant i en dos av 3 x 250 IE/kg kroppsvikt och vecka. Prematura barn som redan
transfunderats nar behandlingen med NeoRecormon inleds far troligtvis inte samma utbyte av
behandlingen som ej transfunderade barn. Den rekommenderade behandlingstiden ar 6 veckor.

Behandling av kemoterapi-inducerad symtomgivande anemi hos cancerpatienter

NeoRecormon ska administreras subkutant till patienter med anemi (dvs hemoglobinkoncentration = 10
g/dl (6,21 mmol/l)). Anemisymtom och foljdsymtom kan variera med alder, kon och total sjukdomsbdérda. En
lakares utvardering av den enskilda patientens kliniska tillstand och kondition &r nédvandig.

Den totala veckodosen kan ges som injektion antingen en gang per vecka eller uppdelad i 3 till 7 doser per
vecka.
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Den rekommenderade initialdosen ar 30 000 IE per vecka (vilket motsvarar ungefar 450 IE/kg kroppsvikt
per vecka, baserat pa en genomsnittlig patientvikt).

Pa grund av variabilitet inom patienter kan enstaka individuella hemoglobinvérden for en patient
observeras over eller under den 6nskade hemoglobinnivan. Variabilitet i hemoglobin bér hanteras genom
dosandringar, med hansyn tagen till malintervallet for hemoglobin mellan 10 g/dl (6,21 mmol/I) och 12 g/dl
(7,45 mmol/l). En bibehallen hemoglobinniva éver 12 g/dl (7,45 mmol/l) bér undvikas. Vagledning for
[dmplig dosjustering nar hemoglobinvarden dverstigande 12 g/dl (7,45 mmol/l) observeras beskrivs nedan.

Om hemoglobinvardet efter 4 veckors behandling 6kat med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l) bér samma dos ges
fortsattningsvis. Om hemoglobinvardet inte har 6kat med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l) bér en dubblering av
veckodosen dvervagas. Om hemoglobinvardet efter 8 veckors behandling ej 6kat med minst 1 g/dl (0,62
mmol/l) &r svar pa behandlingen ej troligt varfor den bor avbrytas.

Behandlingen skall fortsatta upp till 4 veckor efter avslutad kemoterapi.
Den maximala dosen bor ej 6verstiga 60 000 IE per vecka.

Nar det terapeutiska malet for den enskilde patienten har uppnatts bor dosen reduceras med 25-50 % for
att behalla hemoglobinvardet pa den nivan. Lamplig dostitrering bor 6vervagas.

Om hemoglobinvardet 6verstiger 12 g/dl (7,45 mmol/l), ska dosen reduceras med ungefar 25-50 %.
Behandlingen med NeoRecormon bér avbrytas tillfalligt om hemoglobinnivan éverstiger 13 g/dl (8,1
mmol/l). Nar hemoglobinnivan minskar till 12 g/dl (7,45 mmol/l) eller darunder, bor behandlingen
aterupptas med en dos som ar ungefar 25 % lagre &n den tidigare givna dosen.

Om dkningen av hemoglobin ar stérre an 2 g/dl (1,3 mmol/l) efter 4 veckor bér dosen reduceras med 25-50
%.

Patienter bor kontrolleras noggrant for att sakerstalla att den lagsta godkanda dosen av NeoRecormon
anvands for att tillgodose adekvat kontroll av anemisymtomen.

Behandling for att 6ka mangden autologt blod

Losningen ges intravendst i ungefar 2 minuter eller subkutant.

NeoRecormon i forfylld spruta ges tva ganger i veckan i 4 veckor. | de fall patienternas hematokritvarden
tillater blodtappning, d.v.s. hematokrit = 33 % ges NeoRecormon vid slutet av bloddonationen.

Ett hematokritvarde pa 48 % skall inte 6verskridas under hela behandlingsperioden.

Dosen maste bestammas av kirurgerna, individuellt for varje patient, som en funktion av hur stor mangd
donerat blod som kravs och den endogena blodkroppsreserven:

1. Mangden donerat blod som kravs beror pa den férvantade blodfériusten, anvandandet av
blodsparande atgarder och patientens fysiska tillstand.
Denna mangd skall vara den kvantitet som forvantas vara tillracklig for att undvika homologa
blodtransfusioner.
Den mangd donerat blod som kravs uttrycks i enheter dar en enhet i nomogrammet ar lika med 180
ml roda blodkroppar.
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2. Férmagan att donera blod beror huvudsakligen pa patientens blodvolym och det basala
hematokritvardet. Bada variablerna bestdmmer den endogena réda blodkroppsreserven, som kan
beraknas enligt féljande formel.

endogen rodablodkroppsreserv = blodvolym (ml)x(hematokrit-33):100
kvinnor: blodvolym (ml) = 41 (ml/kg)xkroppsvikt (kg)+1200 (ml)

man: blodvolym (ml) = 44 (ml/kg)xkroppsvikt (kg)+1600 (ml)
(kroppsvikt = 45 kg)

Indikationen fér behandling med NeoRecormon och endosmangden, om den ges, skall bestammas av
mangden donerat blod som kravs och den endogena réda-blodkroppsreserven enligt foljande figurer.

Kvinna Man
Mangd donerat blod som kravs Mangd donerat blod som kravs
[enheter] [enheter]

] s
YD AR U S S N ¢ )

- -
1 : —— 1 : ——

¢ 100 200 300 400 500 600 70O 800 0 100 200 300 400 500 600 TOO B0C
Endogen rodablodkroppsreserv [ml] Endogen rédablodkroppsreserv [ml]

Engangsdosen beraknad enligt ovan ges tva ganger i veckan i 4 veckor. Den maximala dosen skall inte
Overskrida 1600 IE/kg kroppsvikt och vecka for intravends administrering eller 1200 IE/kg och vecka vid
subkutan administrering.

Administreringssatt

NeoRecormon forfylld spruta ar fardig att anvanda. Endast I6sningar som ar klara eller |att opaliserande,
farglosa och praktiskt taget fria fran synbara partiklar far injiceras.

NeoRecormon i forfylld spruta &r en steril produkt utan konserveringsmedel. Under inga omstandigheter far
mer an en dos ges per spruta. Preparatet ar endast avsett for engangsbruk.

Varningar och férsiktighet

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten for biologiska Idkemedel ska produktnamnet och satsnumret pa det
administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.
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NeoRecormon skall anvandas med forsiktighet vid refraktéar anemi med 6kad férekomst av blaster i
transformation, epilepsi, trombocytos och kronisk leverinsufficiens. Folsyra- och vitamin Blz-brist skall

uteslutas da dessa bristtillstdnd minskar effekten av NeoRecormon.

Forsiktighet bor iakttas vid upptrappning av NeoRecormon-dosen hos patienter med kronisk njursvikt
eftersom héga kumulativa epoetindoser kan vara férknippade med en 6kad risk for déd, allvarliga
kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser. Hos patienter med ett daligt hemoglobinsvar pa epoetiner
bor alternativa forklaringar till det daliga svaret évervagas (se Dosering och Farmakodynamik).

For att sakerstalla effektiv erytropoes, ska jarnstatus utvarderas for alla patienter fére och under
behandling. Tillaggsbehandling med jarn kan bli nédvandig och den ska genomféras i enlighet med
terapiriktlinjer.

Kraftigt aluminiumdverskott beroende pa behandling av njurinsufficiens kan minska effekten av
NeoRecormon.

Indikationen fér behandling med NeoRecormon av nefrosklerotiska patienter som annu ej dialysbehandlats
skall bedémas individuellt eftersom en progress av njurinsufficiensen ej med sakerhet kan uteslutas.

Aplasi av réda blodkroppar (pure red cell aplasia, PRCA)

PRCA som orsakats av neutraliserande antikroppar mot erytropoietin har rapporterats i samband med
erytropoietinbehandling, inklusive NeoRecormon. Dessa antikroppar har visat korsreaktivitet med alla
erytropoietiska proteiner och patienter som misstanks ha eller har visat sig ha neutraliserande antikroppar
mot erytropoietin bor inte stallas 6ver pa NeoRecormon (se Biverkningar).

PRCA hos patienter med hepatit C

En paradoxal minskning i hemoglobin och utveckling av allvarlig anemi associerad med laga varden av
retikulocyter ska genast leda till avbruten epoetinbehandling och testning av anti-erytropoietinantikroppar.
Fall har rapporterats hos patienter med hepatit C behandlade med interferon och ribavirin, nar epoetiner
anvands samtidigt. Epoetiner ar inte godkanda fér behandling av anemi associerat med hepatit C.

Kontroll av blodtryck

En blodtrycksstegring eller forsamring av befintlig hypertoni kan, sarskilt vid snabb hematokritékning,
férekomma. Blodtrycksstegringar kan behandlas med lakemedel. Om blodtrycksstegringar inte kan
kontrolleras med lakemedelsbehandling, rekommenderas ett tillfalligt avbrott i behandlingen med
NeoRecormon. Sarskilt i bérjan av behandlingen rekommenderas regelbunden kontroll av blodtrycket, aven
mellan dialysbehandlingar. Hypertensiv kris med encefalopatiliknande symtom kan férekomma och kraver
omedelbar omvardnad av lakare och intensiv medicinsk vard. Sarskild hansyn ska tas till plétslig, stickande,
migranliknande huvudvark som kan vara ett mojligt varningstecken.

Allvarliga hudbiverkningar sasom Steven-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara
livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med epoetinbehandling. De allvarligare fallen har
observerats vid behandling med langverkande epoetiner. | samband med att behandlingen ordineras ska
patienterna informeras om tecken och symtom, samt évervakas noggrant med avseende pa hudreaktioner.
Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska NeoRecormon omedelbart sattas ut och
en alternativ behandling vervagas. Om patienten utvecklat en allvarlig hudreaktion, sdsom
Steven-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys, pad grund av NeoRecormon far behandling med
erytropoesstimulerande ldkemedel (ESL) aldrig dterupptas hos denna patient.

Kronisk njurinsufficiens
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Hos patienter med kronisk njurinsufficiens kan en mattlig och dosberoende trombocytdkning som ligger
inom normalgranserna upptrada vid behandling med NeoRecormon, sarskilt efter intravends tillférsel.
Denna gar tillbaka under fortsatt behandling. Det rekommenderas att trombocytvardet kontrolleras
regelbundet under de forsta 8 veckorna av behandlingen.

Hemoglobinkoncentration

Hos patienter med kronisk njurinsufficiens bér hemoglobinkoncentrationen vid underhallsbehandling inte
overstiga den dvre gransen av malvardet for hemoglobinkoncentrationen som rekommenderas i avsnitt
Dosering. En 6kad risk for déd och allvarliga kardiovaskuldra handelser eller cerebrovaskulara handelser
inklusive stroke observerades i kliniska prévningar nar ESL administrerades for att uppna ett
hemoglobinvarde éver 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Kontrollerade kliniska studier har inte visat signifikanta férdelar som beror pa administrering av epoetiner,
nar hemoglobinkoncentrationen 6kas till en hégre niva an nédvandigt for att kontrollera anemisymtomen
och for att undvika blodtransfusion.

Hos prematura barn kan en latt 6kning av trombocytantalet férekomma, sarskilt upp till dag 12-14 efter
fédseln, darfor skall trombocyterna kontrolleras regelbundet.

Effekt pad tumértillvéxt

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som primart stimulerar produktionen av réda blodkroppar.
Erytropoietinreceptorer kan finnas uttryckta pa ytan av olika tumoérceller. Liksom for alla tillvaxtfaktorer
finns en misstanke om att epoetiner skulle kunna stimulera tillvaxten av tumérer. | flera kontrollerade
studier har inte epoetiner visats forbattra dverlevnad (overall survival) eller minska risken for
tumdorprogression hos patienter med anemi associerad med cancer.

| kontrollerade kliniska studier har anvandning av NeoRecormon och andra erytropoesstimulerande
lakemedel (ESL) visat:

forkortad tid till tumorprogression hos patienter med avancerad huvud- och halscancer som far
stralningsbehandling, vid administrering for att uppna ett hemoglobinvérde stérre an 14 g/dl (8,69
mmol/l),

forkortad dverlevnad och dkad dod pa grund av sjukdomsprogression vid 4 manader hos patienter
med metastaserad bréstcancer som far kemoterapi, vid administrering for att uppna ett
hemoglobinvarde pa 12-14 g/dl (7,45-8,69 mmol/l),

okad risk for dod vid administrering for att uppna ett hemoglobinvarde pa 12 g/dl (7,45 mmol/l) hos
patienter med aktiv malign sjukdom som varken far kemoterapi eller stralningsbehandling. ESL &r
inte indicerat for anvandning till denna patientpopulation.

Pa grund av det som namns ovan, bor blodtransfusioner i vissa kliniska situationer foredras som behandling
for att kontrollera anemin hos cancerpatienter. Beslutet att administrera rekombinanta erytropoietiner bor
baseras pa en vardering av risken kontra nyttan, taget efter diskussion med den individuella patienten, som
bor ha den specifika kliniska bilden i dtanke. Faktorer som bor tas hansyn till i varderingen boér inkludera typ
av tumor och tumorens stadium, graden av anemi, forvantad 6verlevnad, omgivningen dar patienten
behandlas, och patientens dnskemal (se Farmakodynamik).

Det kan férekomma en blodtrycksstegring som kan behandlas med ldkemedel. Darfér rekommenderas
kontroll av blodtrycket, sarskilt i inledningsfasen hos cancerpatienter.

Trombocytvarden och Hb-varden skall kontrolleras med jdmna mellanrum hos cancerpatienter.
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Hos patienter i ett autologt predonationsprogram kan en 6kning av trombocyterna féorekomma, vanligtvis
inom normalomradet. Darfor rekommenderas kontroll av trombocytvérdet minst en gang i veckan hos

dessa patienter. Om en 6kning av trombocyterna pa mer an 150 x 10°/1 foreligger eller en trombocytdkning
over normalgransen, skall behandlingen med NeoRecormon avbrytas.

En potentiell risk for att erytropoietin skulle kunna orsaka retinopati hos for tidigt fédda barn, kunde inte
uteslutas. Forsiktighet ska darfor iakttagas och beslutet att behandla for tidigt fodda barn ska vagas mot
den potentiella nyttan och risken med denna behandling och mot risken med andra tillgangliga
behandlingsalternativ.

Hos patienter med kronisk njurinsufficiens behdvs ofta en 6kning av heparindosen gdras under
hemodialysbehandling vid behandling med NeoRecormon beroende pa hematokritokningen. Tilltdppning av
dialyssystemet kan férekomma om hepariniseringen ej ar optimal.

Tidig revision av shunten och blodproppsprofylax genom tillférsel av t.ex. acetylsalicylsyra rekommenderas
hos patienter med kronisk njurinsufficiens vid risk for shunttrombos.

Serumkalium- och fosfatnivaer skall kontrolleras regelbundet under behandling med NeoRecormon.
Kaliumstegring har rapporterats hos enstaka uremiska patienter som NeoRecormon-behandlats. Emellertid
har nagot kausalt samband ej fastlagts. Om en 6kad kaliumniva observeras bér man évervaga att avbryta
behandlingen med NeoRecormon tills nivan ar korrigerad.

For anvandning av NeoRecormon i ett autologt donationsprogram maste hansyn tas till gallande foreskrifter
for bloddonation, sarskilt:

endast patienter med hematokrit = 33 % (hemoglobin = 11 g/dI [6,83 mmol/I]) skall lamna blod;
sarskild forsiktighet skall iakttagas med patienter som vager under 50 kg;
varje enskild volym som tappas skall inte dverstiga ca. 12 % av patientens beraknade blodvolym.

Behandling skall reserveras for patienter hos vilka det anses vara av sarskild betydelse att undvika homolog
blodtransfusion med beaktande av riskerna/férdelarna med homologa blodtransfusioner.

Missbruk
Missbruk hos friska personer kan leda till en kraftig 6kning av hematokritvardet. Detta kan leda till
livshotande hjart/karl-komplikationer.

Hjalpdmnen
NeoRecormon i forfylld spruta innehaller upp till 0,3 mg fenylalanin/spruta som hjalpamne. Detta bor darfor
beaktas hos patienter som lider av svara former av fenylketonuri.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per spruta, dvs ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

De hittills kanda kliniska erfarenheterna av NeoRecormon talar inte for ndgon interaktion med andra
lakemedel.

Djurexperiment visar att epoetin beta inte potentierar myelotoxiciteten hos cytostatika sdsom etoposid,
cisplatin, cyklofosfamid och fluorouracil.

Graviditet
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For epoetin beta saknas kliniska data fran behandling av gravida kvinnor.
Forskrivning till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Det ar inte kant om epoetin beta utséndras i brostmjolk. Ett beslut om att fortsatta/avbryta amning eller att
fortsatta/avbryta behandling med epoetin beta bér géras med hansyn till nyttan av amning for barnet och
férdelen med epoetin beta-behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fédsel (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

NeoRecormon har ingen effekt pa férmagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:

Baserat pa resultat i kliniska prévningar, som inkluderade 1725 patienter, far cirka 8 % av patienterna som
behandlas med NeoRecormon biverkningar.

Anemiska patienter med kronisk njurinsufficiens

Den vanligaste biverkningen vid behandling med NeoRecormon ar blodtrycksstegring eller forsamring av
befintlig hypertoni, sarskilt vid snabb hematokritdkning (se Varningar och forsiktighet). Hypertensiv kris
med encefalopatiliknande symtom (t.ex. huvudvark, omtéckningstillstand, motoriska problem - sasom
talsvarigheter eller forsamrad gang och epileptiska krampanfall) kan dven férekomma hos enstaka
patienter med normalt eller 1agt blodtryck (se Varningar och forsiktighet).

Shunttrombos kan férekomma, sarskilt hos patienter med en tendens till 1agt blodtryck eller vars
arteriovendsa fistel foreter komplikationer (t.ex. stenoser, aneurysm), se Varningar och forsiktighet. | de
flesta fall observeras en sankning av serumjarn samtidigt med hdjningen av hematokriten (se Varningar och
forsiktighet).

Dessutom har en tillfallig 6kning av serumkalium- och fosfatnivaer observerats i enstaka fall (se Varningar
och forsiktighet).

| enstaka fall har neutraliserande anti-erytropoietin antikroppsmedierad aplasi av réda blodkroppar (PRCA)
rapporterats vid behandling med NeoRecormon. Om anti-erytropoietin antikroppsmedierad PRCA ar
diagnostiserat ska behandlingen med NeoRecormon avbrytas och patienten bor inte behandlas med nagot
annat erytropoietiskt protein (se Varningar och forsiktighet).

Biverkningar anges i tabell 1 nedan.

Patienter med cancer

Huvudvark och hypertoni relaterat till behandling med epoetin beta och som kan behandlas med lakemedel

ar vanligt (se Varningar och forsiktighet).

Hos nagra patienter har en sankning av serumjarn observerats (se Varningar och forsiktighet).
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Kliniska studier har visat en hégre frekvens av tromboemboliska handelser hos cancerpatienter behandlade
med NeoRecormon jamfért med obehandlade eller placebobehandlade férsékspersoner. Hos patienter som
behandlats med NeoRecormon ar incidensen 7 % jamfért med 4 % hos kontrollgrupperna. Detta har inte
forknippats med ndgon 6kning av tromboembolisk dédlighet jamfort med kontrollgrupperna.

Biverkningar anges i tabell 2 nedan.

Patienter i ett autologt blodpredonationsprogram
Patienter i ett autologt predonationsprogram har rapporterats visa en nagot 6kad forekomst av
tromboembolier. Ett kausalt samband med behandling med NeoRecormon har dock ej kunnat faststallas.

| placebokontrollerade studier var tillfallig jarnbrist mer uttalad hos patienter som behandlades med
NeoRecormon an hos kontrollgrupperna (se Varningar och forsiktighet).

Allvarliga hudbiverkningar sasom Steven-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara
livshotande eller dédliga, har rapporterats i samband med epoetinbehandling (se Varningar och
forsiktighet).

Biverkningar anges i tabell 3 nedan.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar anges enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna for biverkningar definieras enligt foljande:

mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100); sallsynta (=
1/10000 till < 1/1000); mycket sallsynta (< 1/10000); okanda (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1: Biverkningar relaterade till behandling med NeoRecormon i kontrollerade kliniska prévningar hos
patienter med kronisk njursjukdom

Organsystem Biverkning Frekvens

Blodkarl Hypertoni o Vz.anlig '
Hypertensiv kris Mindre vanlig

Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Vanlig

Blodet och lymfsystemet Shunttrombos Sallsynt
Trombocytos Mycket sallsynt

Tabell 2: Biverkningar relaterade till behandling med NeoRecormon i kontrollerade kliniska prévningar hos
patienter med cancer.

Organsystem Biverkning Frekvens
Blodkarl Hypertoni Vanlig
Blodet och lymfsystemet Tromboembolisk handelse Vanlig
Centrala och perifera nervsystemet{Huvudvark Vanlig

Tabell 3: Biverkningar relaterade till behandling med NeoRecormon i kontrollerade kliniska provningar hos
patienter i ett autologt blodpredonationsprogram
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Organsystem Biverkning Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Vanlig

Prematura barn
En sankning av serumferritinnivaer ar mycket vanlig (se Varningar och forsiktighet).

Beskrivning av utvalda biverkningar

| séllsynta fall kan hudreaktioner som &r relaterade till behandling med epoetin beta sasom utslag, klada,
nasselutslag och reaktioner vid injektionsstallet forekomma. Anafylaktiska reaktioner relaterade till
behandling med epoetin beta har iakttagits i mycket sallsynta fall. | kontrollerade kliniska prévningar har
dock ingen Okad forekomst av 6verkanslighetsreaktioner iakttagits.

| mycket sallsynta fall, har influensaliknande symtom relaterade till behandling med epoetin beta sdsom
feber, frossa, huvudvark, ont i armar och ben, skelettsmartor och sjukdomskansla rapporterats, sarskilt i
bérjan av behandlingen. Dessa reaktioner var lindriga eller milda till sin natur och avtog efter ett par
timmar eller dagar.

Data fran en kontrollerad klinisk prévning med epoetin alfa eller darbepoetin alfa rapporterade incidensen
av stroke som vanlig.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka 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 gransen for NeoRecormon ar mycket vid. Inga symtom av férgiftning har observerats ens
vid mycket hoga serumnivaer.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Erytropoietin ar ett glykoprotein som stimulerar bildningen av erytrocyter fran deras tillhrande stamceller.
Det verkar som en mitosstimulerande faktor och ett differentierande hormon.

Epoetin beta, den aktiva substansen i NeoRecormon, ar i sin aminosyra- och kolhydratsammansattning
identiskt med erytropoietin som har isolerats i urin fran anemiska patienter.

Den biologiska effekten av epoetin beta har pavisats efter intravends och subkutan administrering i olika
djurmodeller in vivo (normala och uremiska rattor, mdss med polycytemi och hundar). Efter tillférsel av

epoetin beta 6kar antalet erytrocyter och retikulocyter samt 6kar Hb-vardet och >9
Fe-upptagningsformagan.
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Ett okat 3H-thymidinupptag i erytroida karnférande mijaltceller har setts in vitro (cellkultur av musmjalte)
efter inkubering med epoetin beta.

Studier av cellkulturer av human benmarg visade att epoetin beta stimulerar erytropoiesen specifikt och ej
paverkar leukopoiesen. Cytotoxisk paverkan av epoetin beta pa benmarg eller humana hudceller har ej
iakttagits.

Efter endosadministrering av epoetin beta sags inga beteendeférandringar eller forandringar av
rorelseformagan hos moss eller ndgon paverkan pa cirkulations- eller andningsorgan hos hund.

Klinisk effekt och sakerhet

| en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad studie med 4038 patienter med kronisk njursjukdom
som inte erhéll dialys och som hade typ 2 diabetes och hemoglobinnivaer < 11 g/dl, fick patienterna
antingen behandling med darbepoetin alfa for att nd malnivan for hemoglobin pa 13 g/dl eller placebo (se
Varningar och férsiktighet). Studien uppnadde varken det primara syftet att demonstrera en minskning av
risken fér dodlighet oavsett orsak, kardiovaskular dédlighet, eller terminal njursvikt (end stage renal disease
(ESRD)). Analys av individuella komponenter av det sammansatta effektmattet visade féljande HR (95 %

KlI): dod 1,05 (0,92, 1,21), stroke 1,92 (1,38, 2,68), hjartsvikt 0,89 (0,74, 1,08), hjartinfarkt 0,96 (0,75, 1,23),
hospitalisering for myokardiell ischemi 0,84 (0,55, 1,27), terminal njursvikt 1,02 (0,87, 1,18).

Poolade post-hoc-analyser av kliniska studier av erytropoietinstimulerande lakemedel (ESL) har utforts hos
patienter med kronisk njursvikt (i dialys, ej i dialys, hos patienter med eller utan diabetes). En tendens till
Okade riskuppskattningar for total mortalitet, kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser férknippade
med hdégre kumulativa ESL-doser observerades oberoende av diabetes- eller dialysstatus (se Dosrering och
Varningar och forsiktighet).

Erytropoietin ar en tillvaxtfaktor som primart stimulerar produktionen av réda blodkroppar.
Erytropoietinreceptorer kan finnas uttryckta pa ytan av olika tumérceller.

Overlevnad och tumérprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier omfattande totalt 2833
patienter. Fyra av dessa var dubbelblinda placebokontrollerade studier och en studie var 6ppen. Tva av
studierna inkluderade patienter som behandlades med kemoterapi. Malvardet for
hemoglobinkoncentrationen var > 13 g/dl i de tva studierna. | de évriga tre studierna var malvardet for
hemoglobinkoncentrationen 12 - 14 g/dl. | den éppna studien var det ingen skillnad i 6verlevnad mellan
patienter som behandlades med rekombinant humant erytropoietin och kontrollgruppen. | de fyra
placebokontrollerade studierna var hazard ratio for 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47, till kontrollgruppernas
fordel. Dessa studier har visat en konsekvent oférklarad statistiskt signifikant 6kad dddlighet hos patienter
som har anemi associerad med olika vanligt forekommande cancerformer och som behandlades med
rekombinant humant erytropoietin jamfért med kontrollgrupperna. Utfallet av dverlevnad i studierna kunde
inte forklaras tillfredstallande av skillnader i trombosincidensen och relaterade komplikationer mellan de
som behandlades med rekombinant humant erytropoietin och de i kontrollgruppen.

En meta-analys baserad pa individuella patientdata, vilken inneh6ll data fran alla 12 kontrollerade kliniska
studier med NeoRecormon pa anemiska cancerpatienter (n=2301), visade ett totalt hazard ratio
punktestimat for 6verlevnad pa 1,13, till kontrollgruppernas fordel (95% Kl: 0,87, 1,46). Hos patienter med
en hemoglobinniva vid start pad < 10 g/dl (n=899) var hazard ratio punktestimatet fér 6verlevnad 0,98 (95%
KI: 0,68 till 1,40). En 6kad relativ risk for tromboemboliska handelser observerades i den totala
populationen (RR 1,62, 95% KI: 1,13, 2,31).

En dataanalys pa patientniva har ocksa utférts pa mer an 13 900 cancerpatienter (kemoterapi,

stralbehandling, kombinerad kemo- och stralterapi eller ingen behandling alls) i 53 kontrollerade kliniska
prévningar med flera epoetiner inblandade. Meta-analys av data for total dverlevnad gav en punktskattning
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av riskkvoten pa 1,06 till kontrollgruppernas férdel (95 % KI: 1,00, 1,12; 53 studier och 13933 patienter) och
for cancerpatienterna som fick kemoterapi var hazard ratio for den totala éverlevnaden 1,04 (95 % KI: 0,97,
1,11; 38 studier och 10 441 patienter). Meta-analyser indikerade ocksa konsekvent en signifikant dkad
relativ risk for tromboemboliska handelser hos cancerpatienter som fatt rekombinant humant erytropoietin
(se Varningar och forsiktighet).

I mycket sallsynta fall har neutraliserande anti-erytropoietin antikroppar med eller utan aplasi av réda
blodkroppar (PRCA) férekommit under rHUEPO-behandling.

Farmakokinetik

Farmakokinetiska undersokningar pa friska forsokspersoner och uremiska patienter visar att halveringstiden
for intravendst administrerat epoetin beta ar mellan 4 och 12 timmar och att distributionsvolymen
motsvarar en till tva ganger plasmavolymen. Analoga resultat har erhallits i djurférsék hos uremiska och
normala rattor.

Efter subkutan administrering av Epoetin beta hos uremiska patienter resulterar den férlangda absorption
en i en serumkoncentrationsplata, varvid den maximala koncentrationen nas efter i genomsnitt 12 - 28
timmar. Den terminala halveringstiden ar langre an efter intravends administrering med ett genomsnitt pa
13 - 28 timmar.

Biotillgangligheten for Epoetin beta efter subkutan administrering ar mellan 23 och 42 % jamfért med
intravends administrering.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter
visade inte ndgra sarskilda risker for manniska.

En karcinogenicitetsstudie av homologt erytropoietin till moss visade inga tecken till ndgon proliferativ eller
tumdorframkallande potential.

Innehall

NeoRecormon 500 IE injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,3 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 500 internationella enheter (IE)
motsvarande 4,15 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 1667 IE epoetin beta.

NeoRecormon 2000 IE injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,3 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 2000 internationella enheter (IE)
motsvarande 16,6 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvéatska, I6sning innehaller 6667 IE epoetin beta.

NeoRecormon 3000 IE injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,3 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 3000 internationella enheter (IE)
motsvarande 24,9 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 10000 IE epoetin beta.

NeoRecormon 4000 IE injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,3 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 4000 internationella enheter (IE)
motsvarande 33,2 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 13 333 IE epoetin beta.
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NeoRecormon 5000 IE injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,3 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 5000 internationella enheter (IE)
motsvarande 41,5 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 16 667 IE epoetin beta.

NeoRecormon 6000 IE injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,3 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 6000 internationella enheter (IE)
motsvarande 49,8 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvétska, I6sning innehaller 20 000 IE epoetin beta.

*NeoRecormon 10000 IE injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,6 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 10 000 internationella enheter
(IE) motsvarande 83 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 16 667 IE epoetin beta.

NeoRecormon 20000 IE injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,6 ml injektionsvatska, I6sning innehaller 20 000 internationella enheter
(IE) motsvarande 166 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvéatska, I6sning innehaller 33 333 IE epoetin beta.

NeoRecormon 30000 IE injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

En forfylld injektionsspruta med 0,6 ml injektionsvatska, I6sning innehaller 30 000 internationella enheter
(IE) motsvarande 250 mikrogram epoetin beta* (rekombinant humant erytropoietin).

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 50 000 IE epoetin beta.

* tillverkat i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) med rekombinant DNA-teknologi

Hjdlpdmnen med kénd effekt:
Fenylalanin (upp till 0,3 mg/spruta)
Natrium (mindre an 1 mmol/spruta)

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Karbamid,

Natriumklorid,

Polysorbat 20,
Natriumdivatefosfatdihydrat,
Dinatriumfosfatdodekahydrat,
Kalciumkloriddihydrat,
Glycin,

L-Leucin,

L-Isoleucin,

L-Treonin,

L-Glutaminsyra,
L-Fenylalanin,

Vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
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Miljopaverkan
Epoetin beta

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade Idkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk fér miljon. Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bér
de fortfarande betraktas som biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

2 ar. Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Forvara den férfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For att underlatta ambulatorisk anvandning far patienten ta ur preparatet fran kylskap och férvara det i
rumstemperatur (ej 6ver 25°C) under en enstaka period pa upp till 3 dagar.

Tvatta forst handerna!

1. Ta en injektionsspruta fran férpackningen och kontrollera att I6sningen ar klar, fargl6s och i stort sett
utan synliga partiklar. Avliagsna locket pa injektionssprutan.

2. Ta en injektionsnal fran forpackningen, satt fast den pa injektionssprutan och ta bort skyddslocket pa
injektionsnalen.

3. Ta bort luft fran injektionssprutan och nalen genom att halla injektionssprutan vertikalt och forsiktigt
pressa kolven uppat. Fortsatt att pressa kolven tills injektionssprutan innehaller den méngd
NeoRecormon som ordinerats.

4. Reng6r huden pa injektionsstallet med en alkoholtuss. Skapa hudveck genom att kldmma ihop huden
mellan tummen och pekfingret. Hall i injektionssprutans cylinder nara nalen och stick in nalen i
hudvecket med en snabb och saker rérelse. Injicera NeoRecormon l6sning. Dra tillbaka sprutan
snabbt och tryck med en torr steril bomullstuss pa injektionsstallet.

Detta lakemedel &r endast avsett for engadngsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt
gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 2000 IE Farglds, klar till [att opaliserande I6sning
6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 3000 IE Farglds, klar till 1att opaliserande 1dsning
6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 4000 IE Farglds, klar till 1att opaliserande l6sning
6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
Injektionsvéatska, I6sning i forfylld spruta 5000 IE Farglos, klar till 1att opaliserande 16sning
6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
Injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta 6000 IE Farglos, klar till 1att opaliserande 16sning
6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:29



Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10000 IE Farglds, klar till I1att opaliserande 1dsning
6 styck forfylld spruta, 3818:20, F

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 20000 IE Farglds, klar till 1att opaliserande 16sning
6 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 30000 IE Farglds, klar till Iatt opaliserande 1dsning
4 styck forfylld spruta, 7551:25, F

Injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta 500 IE Farglos, klar till [att opaliserande 16sning
forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 2000 IE
Injektionsvatska, I6sning i férfylld spruta 3000 IE
Injektionsvatska, I6sning i férfylld spruta 4000 IE
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 5000 IE
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 6000 IE
Injektionsvatska, I6sning i férfylld spruta 10000 IE
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 30000 IE
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