VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 1 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 2 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 3 000 IE/0,3 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 4 000 1E/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 5 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 6 000 IE/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 8 000 IE/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 9 000 IE/0,9 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 20 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplasning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 30 000 IE/0,75 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Binocrit 1 000 IE/0.5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 2 000 IE epoetin alfa * tilsvarende 16,8 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,5 ml inneholder 1 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 8,4 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 2 000 IE/1 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

Hver ml opplesning inneholder 2 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 16,8 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 1 ml inneholder 2 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 16,8 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 3 000 IE/0.3 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,3 ml inneholder 3 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 25,2 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 4 000 IE/0.4 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sproyte med 0,4 ml inneholder 4 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 33,6 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 5 000 IE/0.5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,5 ml inneholder 5 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 42,0 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 6 000 IE/0.6 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,6 ml inneholder 6 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 50,4 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,7 ml inneholder 7 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 58,8 mikrogram epoetin alfa. *



Binocrit 8 000 IE/0.8 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sproyte med 0,8 ml inneholder 8 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 67,2 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 9 000 IE/0.9 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,9 ml inneholder 9 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 75,6 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

Hver ml opplesning inneholder 10 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 84,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sproyte med 1 ml inneholder 10 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 84,0 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 20 000 IE/0,5 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

Hver ml opplesning inneholder 40 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 336,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sprayte med 0,5 ml inneholder 20 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 168,0 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 30 000 IE/0.75 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

Hver ml opplesning inneholder 40 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 336,0 mikrogram per ml
En ferdigfylt sproyte med 0,75 ml inneholder 30 000 internasjonale enheter (IE)

tilsvarende 252,0 mikrogram epoetin alfa. *

Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Hver ml opplesning inneholder 40 000 IE epoetin alfa* tilsvarende 336,0 mikrogram per ml

En ferdigfylt sprayte med 1 ml inneholder 40 000 internasjonale enheter (IE)
tilsvarende 336,0 mikrogram epoetin alfa. *

* Tilvirket i1 kinesisk hamsterovarie-celler (CHO) ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi

For fullstendig liste over hjelpestofter, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte (injeksjonsveske)

Klar, fargelos opplesning

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Binocrit er indisert til behandling av symptomatisk anemi assosiert med kronisk nyresvikt (CRF):

- hos voksne og barn i alderen 1 til 18 ar som far hemodialysebehandling, og hos voksne
pasienter som far peritoneal dialysebehandling (se pkt. 4.4).

- hos voksne med nyreinsuffisiens som ikke har startet med dialysebehandling for behandling av
alvorlig anemi av renal opprinnelse ledsaget av kliniske symptomer hos pasienter (se pkt. 4.4).

Binocrit er indisert til voksne som féar kjemoterapi mot solide tumorer, malignt lymfom eller

myelomatose, og ved transfusjonsrisiko vurdert ut fra pasientens generelle status (f.eks.

kardiovaskuleer status, pa forhand eksisterende anemi ved starten av kjemoterapien) for behandling av
anemi og reduksjon av transfusjonsbehov.



Binocrit er indisert til voksne i et predonasjonsprogram for & eke utbyttet av autologt blod.
Behandlingen skal bare gis til pasienter med moderat anemi (hemoglobinkonsentrasjonsomrade [Hb]
mellom 10 til 13 g/dl [6,2 til 8,1 mmol/l], ingen jernmangel), dersom blodsparende prosedyrer ikke er
tilgjengelige eller er utilstrekkelige nér det planlagte storre elektive kirurgiske inngrepet krever en stor
mengde blod (4 eller flere enheter blod for kvinner, eller 5 eller flere enheter for menn).

Binocrit er indisert til voksne uten jernmangel for sterre elektiv ortopedisk kirurgi der risikoen for
komplikasjoner ved transfusjonen vurderes som hgy, for & redusere eksponering for allogene
blodtransfusjoner. Bruken ber begrenses til pasienter med moderat anemi (for eksempel
hemoglobinkonsentrasjonsomrade mellom 10 til 13 g/dl eller 6,2 til 8,1 mmol/l) som ikke har tilgang
til et autologt predonasjonsprogram, og med forventet moderat blodtap (900 til 1 800 ml).

Binocrit er indisert for behandling av symptomatisk anemi (hemoglobinkonsentrasjon pa < 10 g/dl)
hos voksne med lav- eller intermedizr-1-risiko primare myelodysplastiske syndromer (MDS) som har
lavt serumerytropoietin (< 200 mE/ml).

4.2 Dosering og administrasjonsméite

Behandling med Binocrit skal startes under tilsyn av lege med erfaring i behandling av pasienter med
de ovenfor nevnte indikasjonene.

Dosering

Alle andre arsaker til anemi (jern-, folat- eller vitamin B;,-mangel, aluminiumintoksikasjon, infeksjon
eller inflammasjon, blodtap, hemolyse og benmargsfibrose av hvilken som helst opprinnelse) ber
evalueres og behandles for behandlingen med epoetin alfa startes, og nar det bestemmes at dosen skal
okes. For a sikre optimal respons pa epoetin alfa ber det sikres at pasienten har adekvat jerndepot, og
jerntilskudd skal administreres ved behov (se pkt. 4.4).

Behandling av symptomatisk anemi hos voksne pasienter med kronisk nyresvikt:

Anemisymptomer og sekvele kan variere med alder, kjonn og komorbide medisinske tilstander.
Legens vurdering av den individuelle pasientens kliniske status og tilstand er nedvendig.

Anbefalt gnsket hemoglobinkonsentrasjonsomrade er mellom 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l).
Binocrit ber administreres slik at hemoglobinet ikke overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l). En ekning i
hemoglobinet pa mer enn 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ukers periode ber unngés. Dersom en slik
okning skjer, ma dosen justeres slik det foreskrives.

P4 grunn av individuelle forskjeller mellom pasienter kan det fra tid til annen observeres individuelle
hemoglobinverdier over eller under det enskede hemoglobinkonsentrasjonsomradet. Dosen ma
justeres etter hemoglobinvariasjoner med hemoglobinkonsentrasjonsomradet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l)
til 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Et vedvarende hemoglobinniva over 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber unngés. Dersom hemoglobinet stiger
med mer enn 2 g/dl (1,25 mmol/l) pr. maned, eller om vedvarende hemoglobin overstiger 12 g/dl
(7,5 mmol/l), reduseres Binocrit-dosen med 25 %. Dersom hemoglobinnivaet overstiger 13 g/dl
(8,1 mmol/l), avsluttes behandlingen inntil den faller under 12 g/dl (7,5 mmol/l) og deretter kan
Binocrit-behandlingen fortsette med en dose som er 25 % lavere enn tidligere dose.

Pasientene bar overvakes naye for a sikre at det brukes lavest mulig effektiv dose av Binocrit for & gi
adekvat kontroll av anemien og av anemisymptomene, samtidig som hemoglobinkonsentrasjonen
holdes under eller pa 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Det skal vises forsiktighet ved ekning av dosene med erytropoiesestimulerende legemiddel (ESA) hos
pasienter med CRF. Hos pasienter med dérlig hemoglobinrespons pd ESA ber alternative forklaringer
pa den dérlige responsen vurderes (se pkt. 4.4 og 5.1).



Behandling med Binocrit er inndelt i to trinn — korreksjonsfase og vedlikeholdsfase.

Voksne hemodialysepasienter

Hos pasienter som far hemodialyse, der intravenes tilgang er lett tilgjengelig, foretrekkes intravenas
administrering.

Korreksjonsfase
Startdosen er 50 IE/kg 3 ganger per uke.

Om nedvendig kan dosen gkes eller reduseres med 25 IE/kg (3 ganger per uke) til gnsket
hemoglobinkonsentrasjonomrade pa mellom 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l) er n&dd (dette ber
foretas i flere trinn over minst fire uker).

Vedlikeholdsfase
Anbefalt total ukentlig dose er mellom 75 og 300 IE/kg.

Egnet justering av dosen ber gjares for & opprettholde hemoglobinverdiene innen ensket
konsentrasjonomrade mellom 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l).

Pasienter med sveert lavt innledende hemoglobinniva (< 6 g/dl eller < 3,75 mmol/l) kan trenge hayere
vedlikeholdsdoser enn pasienter med mindre alvorlig anemi ved behandlingens begynnelse (> 8 g/dl

eller > 5 mmol/l).

Voksne pasienter med nyreinsuffisiens som ikke far dialysebehandling enda

Hvis intravengs tilgang ikke er lett tilgjengelig, kan Binocrit administreres subkutant.

Korreksjonsfase

Startdose pa 50 IE/kg 3 ganger per uke, om nedvendig etterfulgt av en trinnvis dosegkning péd 25 IE/kg
(3 ganger per uke) helt til ensket mal er nddd (dette ber utferes i flere trinn over et tidsrom pa minst
fire uker).

Vedlikeholdsfase
I vedlikeholdsfasen kan Binocrit administreres enten 3 ganger per uke eller, i tilfelle subkutan
administrering, én gang ukentlig eller én gang hver 2. uke.

Dosen ber justeres for & vedlikeholde hemoglobinverdien pé ensket niva: hemoglobin
mellom 10 og 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l). @kning i doseintervallet kan kreve okt dose.

Maksimal dose ber ikke overskride 150 [E/kg 3 ganger per uke, 240 IE/kg (opptil
maksimalt 20 000 IE) én gang ukentlig eller 480 IE/kg (opptil maksimalt 40 000 IE) én gang

hver 2. uke.

Voksne peritoneal-dialysepasienter

Hvis intravenes tilgang ikke er lett tilgjengelig, kan Binocrit administreres subkutant.

Korreksjonsfase
Startdosen er 50 IE/kg 2 ganger per uke.

Vedlikeholdsfase

Anbefalt vedlikeholdsdose er mellom 25 [E/kg og 50 IE/kg 2 ganger per uke fordelt pa 2 like
injeksjoner.

Egnet justering av dosen ber gjares for & vedlikeholde hemoglobinverdiene ved ensket niva
mellom 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l).



Behandling av voksne pasienter med kjemoterapiindusert anemi

Anemisymptomer og sekvele kan variere med alder, kjonn og total sykdomsbelastning. Legens
vurdering av den individuelle pasientens kliniske tilstand og oppfelging er derfor nadvendig.

Binocrit ber administreres til pasienter med anemi (dvs. hemoglobinkonsentrasjon < 10 g/dl
(6,2 mmol/1)).

Startdosen er 150 IE/kg gitt subkutant 3 ganger per uke.
Alternativt kan Binocrit administreres subkutant med en startdose pa 450 IE/kg én gang ukentlig.

Egnet justering av dosen ber gjares for & vedlikeholde hemoglobinkonsentrasjonene innen ensket
konsentrasjonsomrade mellom 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l).

P& grunn av variasjon mellom pasienter kan tilfeldige hemoglobinkonsentrasjoner observeres over
eller under ensket hemoglobinkonsentrasjonsomrade. Dosen mé justeres etter hemoglobinvariasjoner
med gnsket hemoglobinkonsentrasjonsomrade mellom 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Vedvarende hemoglobinkonsentrasjon over 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber unngas. Retningslinjer for
dosejustering nar hemoglobinkonsentrasjonen er over 12 g/dl (7,5 mmol/l), er beskrevet nedenfor.

- Dersom hemoglobinkonsentrasjonen har gkt med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l), eller dersom
antallet retikulocytter har gkt med > 40 000 celler/ul over baseline etter 4 ukers behandling, ber
dosen holdes pa 150 IE/kg 3 ganger ukentlig eller 450 IE/kg én gang ukentlig.

- Dersom gkningen i hemoglobinkonsentrasjonen er < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), og antallet
retikulocytter har gkt med < 40 000 celler/pl over baseline, okes dosen til 300 1E/kg 3 ganger
per uke. Dersom hemoglobinkonsentrasjonen etter ytterligere 4 ukers behandling
med 300 IE/kg 3 ganger per uke har gkt med > 1 g/dl (> 0,62 mmol/l), eller dersom antallet
retikulocytter har gkt med > 40 000 celler/pl, ber dosen bli veerende pa 300 IE/kg 3 ganger per
uke.

- Dersom hemoglobinkonsentrasjonen har gkt med < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), og antallet
retikulocytter har gkt med < 40 000 celler/ul over baseline, er respons usannsynlig, og
behandlingen ber da seponeres.

Dosejustering for a holde hemoglobinkonsentrasjonen mellom 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l)

Dersom hemoglobinkonsentrasjonen stiger med mer enn 2 g/dl (1,25 mmol/l) i méneden, eller hvis
hemoglobinkonsentrasjonsnivéet overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), ma Binocrit-dosen reduseres med
ca. 25 % til 50 %.

Dersom hemoglobinkonsentrasjonsnivéet overstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l), avsluttes behandlingen inntil
det faller under 12 g/dl (7,5 mmol/l), og deretter gjenopptas Binocrit-behandlingen med en dose som
ligger 25 % under den tidligere dosen.



Anbefalt doseregime er beskrevet i diagrammet nedenfor:

150 IE/kg 3 ganger ukentlig
eller 450 IE/kg én gang ukentlig

i 4 uker

Okning i antallet retikulocytter pa > 40 000/ul Okning i antallet retikulocytter pa
eller en Hb-gkning pa > 1 g/dl <40 000/pul og Hb-gkning pa < 1 g/dl

Mél-Hb 300 IE/kg

(<12 g/dl) 3 ganger ukentlig

T 14 uker

Okning i antallet retikulocytter pa > 40 000/ul < ‘
eller en Hb-gkning pd > 1 g/dl l

Okning i antallet retikulocytter pa
<40 000/pul og Hb-gkning pa <1 g/dl

Seponer behandlingen

Pasienter ber overvakes neye for a sikre at den laveste godkjente dosen med ESA brukes for & gi
tilstrekkelig kontroll av symptomene pé anemi.

Behandlingen med eopoetin alfa ber fortsette i inntil en méned etter at kjemoterapien er avsluttet.

Behandling av voksne kirurgipasienter i et autologt predonasjonsprogram

Pasienter med mild anemi (hematokrit pé 33 til 39 %) som behgver & deponere > 4 enheter med blod,
skal behandles med Binocrit 600 IE/kg intravengst 2 ganger per uke i 3 uker for det kirurgiske
inngrepet. Binocrit administreres etter at blodgivningsprosedyren er avsluttet.

Behandling av voksne pasienter som er satt opp for storre elektiv ortopedisk kirurgi

Anbefalt dosering er Binocrit 600 IE/kg, administrert subkutant ukentlig i tre uker (dag - 21, - 14 og
- 7) for det kirurgiske inngrepet og pa dagen for det kirurgiske inngrepet (dag 0).

I tilfeller der det er medisinsk ne@dvendig & forkorte tiden som leder frem til det kirurgiske inngrepet,
til mindre enn tre uker, ber Binocrit 300 IE/kg administreres subkutant daglig i 10 dager pa rad for det
kirurgiske inngrepet, pa dagen for det kirurgiske inngrepet og i fire dager umiddelbart etterpa.

Dersom hemoglobinnivéet kommer opp i 15 g/dl (9,38 mmol/l) eller hgyere i den preoperative
perioden, ber administreringen av Binocrit stoppes, og det ber ikke administreres flere doser.



Behandling av voksne pasienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS

Binocrit skal administreres til pasienter med symptomatisk anemi (f.eks. hemoglobinkonsentrasjon
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Anbefalt startdose er Binocrit 450 IE/kg (maksimum totaldose er 40 000 IE) administrert subkutant én
gang hver uke, med minst 5 dager mellom dosene.

Hensiktsmessige dosejusteringer skal gjores for & opprettholde hemoglobinkonsentrasjonen innen
malomradet pa 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l). Det anbefales & vurdere initial

erytroidrespons 8 til 12 uker etter behandlingsstart. Dosegkninger og -reduksjoner skal gjores med ett
doseringstrinn om gangen (se diagrammet nedenfor). En hemoglobinkonsentrasjon pa mer enn 12 g/dl
(7,5 mmol/l) skal unngas.

Dosegkning: Dosen skal ikke gkes over maksimalnivaet pa 1 050 IE/kg (total dose 80 000 IE) per uke.
Hvis pasienten mister respons eller hemoglobinkonsentrasjonen faller med > 1 g/dl ved dosereduksjon,
skal dosen gkes med ett doseringstrinn. Det skal ga minst 4 uker mellom dosegkninger.

Uendret dose og reduksjon: Epoetin alfa skal seponeres nar hemoglobinkonsentrasjonen

overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nar hemoglobinnivéet er < 11 g/dl, kan doseringen startes pa nytt pa
samme doseringstrinn eller ett doseringstrinn ned, basert pa legens vurdering. Det ber vurderes &
redusere dosen med ett doseringstrinn ved rask ekning i hemoglobin (> 2 g/dl over 4 uker).
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Anemisymptomer og sekvele kan variere med alder, kjonn og komorbide medisinske tilstander.
Legens vurdering av den individuelle pasientens kliniske status og tilstand er nedvendig.

Pediatrisk populasjon

Behandling av symptomatisk anemi hos pasienter med kronisk nyresvikt som far hemodialyse
Anemisymptomer og sekvele kan variere med alder, kjonn og komorbide medisinske tilstander.
Legens vurdering av den individuelle pasientens kliniske status og tilstand er nedvendig.

Hos pediatriske pasienter er anbefalt hemoglobinkonsentrasjonsomréde mellom 9,5 g/dl til 11 g/dl

(5,9 til 6,8 mmol/l). Binocrit ber administreres slik at hemoglobinet ikke overstiger 11 g/dl

(6,8 mmol/l). En gkning i hemoglobinet p&d mer enn 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ukers periode ber
unngés. Dersom en slik gkning skjer, ma dosen justeres slik det foreskrives.

Pasienter ber overvakes neye for a sikre at den laveste godkjente dosen med Binocrit brukes for & gi
tilstrekkelig kontroll av symptomene pé anemi.

Behandling med Binocrit er inndelt i to trinn — korreksjonsfase og vedlikeholdsfase.



Hos pediatriske pasienter som far hemodialyse, der intravengs tilgang er lett tilgjengelig, foretrekkes
intravenes administrering.

Korreksjonsfase
Startdosen er 50 IE/kg intravenest 3 ganger per uke.

Om nedvendig kan dosen gkes eller reduseres med 25 IE/kg (3 ganger per uke) til gnsket
hemoglobinkonsentrasjonomrade pa mellom 9,5 g/dl til 11 g/dl (5,9 til 6,8 mmol/l) er nadd (dette ber
foretas i flere trinn over minst fire uker).

Vedlikeholdsfase
Egnet justering av dosen ber gjeres for & opprettholde hemoglobinverdiene innen ensket
konsentrasjonomrade mellom 9,5 g/dl til 11 g/dl (5,9 til 6,8 mmol/l).

Barn som veier under 30 kg, trenger generelt hoyere vedlikeholdsdoser enn barn over 30 kg og
voksne.

Pediatriske pasienter med sveert lavt innledende hemoglobin (< 6,8 g/dl eller < 4,25 mmol/l) kan
trenge hoyere vedlikeholdsdoser enn pasienter med heyere innledende hemoglobin (> 6,8 g/dl eller
> 4,25 mmol/l).

Anemi hos pasienter med kronisk nyresvikt for oppstart med dialyse eller ved peritoneal dialyse
Sikkerhet og effekt av epoetin alfa hos pasienter med kronisk nyresvikt med anemi for oppstart av
dialyse eller ved peritoneal dialyse, har ikke blitt fastslétt. For tiden tilgjengelige data om subkutan
bruk av epoetin alfa i disse populasjonene er beskrevet i pkt. 5.1, men ingen doseringsanbefalinger
kan gis.

Behandling av pediatriske pasienter med kjemoterapiindusert anemi
Sikkerhet og effekt av epoetin alfa hos pediatriske pasienter som far kjemoterapi, har ikke blitt fastslatt
(se pkt. 5.1).

Behandling av pediatriske kirurgipasienter i et autologt predonasjonsprogram
Sikkerhet og effekt av epoetin alfa hos pediatriske pasienter har ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

Behandling av pediatriske pasienter som er satt opp for storre elektiv ortopedisk kirurgi
Sikkerhet og effekt av epoetin alfa hos pediatriske pasienter har ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Forholdsregler for handtering eller administrering av dette legemidlet.

Far bruk skal spreyten med Binocrit tempereres til romtemperatur. Dette tar normalt

mellom 15 og 30 minutter.

I likhet med alle injiserbare produkter mé du kontrollere at det ikke finnes partikler i losningen eller
fargeendringer. Binocrit er et sterilt produkt, men uten konserveringsmidler, som kun er beregnet pa
engangsbruk. Administrer nedvendig mengde.

Behandling av symptomatisk anemi hos voksne pasienter med kronisk nyresvikt

Hos pasienter med kronisk nyresvikt hvor intravengs tilgang er lett tilgjengelig
(hemodialysepasienter), foretrekkes intravengs administrering av Binocrit.

Hyvis intravengs tilgang ikke er lett tilgjengelig (pasienter som ikke far dialysebehandling enda, og
peritoneal-dialysepasienter), kan Binocrit administreres som en subkutan injeksjon.



Behandling av voksne pasienter med kjemoterapiindusert anemi
Binocrit skal administreres som en subkutan injeksjon.

Behandling av voksne kirurgipasienter i et autologt predonasjonsprogram
Binocrit skal administreres intravengst.

Behandling av voksne pasienter som_er satt opp for storre elektiv ortopedisk kirurgi
Binocrit skal administreres som en subkutan injeksjon.

Behandling av voksne pasienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS
Binocrit skal administreres som en subkutan injeksjon.

Behandling av symptomatisk anemi hos pediatriske pasienter med kronisk nyresvikt som far
hemodialyse

Hos pediatriske pasienter med kronisk nyresvikt hvor intravenes tilgang rutinemessig er tilgjengelig
(hemodialysepasienter), foretrekkes intravengs administrering av Binocrit.

Intravenos administrering

Administreres over et tidsrom pa minst ett til fem minutter, avhengig av den totale dosen. Hos
pasienter som har fatt hemodialysebehandling kan det gis under dialysegkten som en bolusinjeksjon
gjennom en egnet venetilgang i dialyseslangen. Alternativt kan injeksjonen gis ved slutten av
dialysegkten via fistelnalslangen, etterfulgt av 10 ml isoton saltlesning for a skylle slangen og sikre
tilfredsstillende injeksjon av produktet inn i blodkretslepet (se Dosering, "Voksne
hemodialysepasienter").

Hos pasienter som reagerer med “influensalignende” symptomer, er en langsommere administrering
foretrukket (se pkt. 4.8).

Ikke administrer Binocrit intravengst eller ssmmen med andre legemiddelopplesninger (se pkt. 6.6 for
ytterligere informasjon).

Subkutan administrering
Et maksimalt volum pa 1 ml pa ett injeksjonssted skal generelt ikke overskrides. Dersom det dreier seg
om sterre volum, ber mer enn ett injeksjonssted velges for injeksjonen.

Injeksjonene skal gis i bena/armene eller i den fremre abdominale veggen.

I situasjoner der legen bestemmer at en pasient eller pleier selv kan administrere Binocrit subkutant
sikkert og effektivt, skal de instrueres om riktig dose og administrasjon.

Graderingsringer
Sproyten har graderingsringer for & gjere det mulig & administrere en del av dosen (se pkt. 6.6).
Produktet er imidlertid kun til engangsbruk. Det skal bare tas én dose Binocrit fra hver sproyte.

“Anvisninger for hvordan du injiserer Binocrit selv” finnes pé slutten av pakningsvedlegget.
4.3 Kontraindikasjoner
- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

- Pasienter som utvikler erytroaplasi (pure red cell aplasia - PRCA) etter behandling med
erytropoietin, ber ikke gis Binocrit eller noe annet erytropoietin (se pkt. 4.4).

- Ukontrollert hypertensjon.
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- Alle kontraindikasjoner forbundet med autologe predonasjonsprogrammer for blod skal felges
hos pasienter som fir Binocrit som supplement.

Bruken av Binocrit hos pasienter som er satt opp for sterre elektiv ortopedisk kirurgi og ikke deltar i et
autologt predonasjonsprogram for blod, er kontraindisert hvis pasienten har alvorlig koronarsykdom,
perifer arteriell, karotisk eller cerebral karsykdom, herunder pasienter med nylig gjennomgétt
hjerteinfarkt eller hjerneslag.

- Kirurgiske pasienter som av en eller annen grunn ikke kan fa adekvat profylaktisk behandling
mot trombose.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til erytropoiesestimulerende legemidler (ESA-er) skal handelsnavnet og
batchnummeret til den administrerte ESA protokollferes i pasientens journal.
Pasienter skal kun byttes fra ett ESA til et annet under egnet tilsyn.

Generelt

Hos alle pasienter som fér epoetin alfa, ma blodtrykket overvékes ngye og reguleres etter behov.
Epoetin alfa skal brukes med varsomhet nar det foreligger ubehandlet, utilstrekkelig behandlet eller
vanskelig kontrollerbar hypertensjon. Det kan vare nedvendig & tilfoye eller gke behandling mot
hypertensjon. Dersom det ikke er mulig & kontrollere blodtrykket, ber behandlingen med epoetin alfa
seponeres.

Hypertensiv krise med encefalopati og anfall som krever gyeblikkelig tilsyn av lege og intensiv
medisinsk behandling, har forekommet, ogsé ved epoetin alfa-behandling hos pasienter med tidligere
normalt eller lavt blodtrykk. En ber vare spesielt oppmerksom pa plutselig stikkende,
migrenelignende hodepine som et mulig varselsignal (se pkt. 4.8).

Epoetin alfa skal brukes med varsomhet hos pasienter med epilepsi, tidligere sykehistorie med anfall
eller medisinske tilstander forbundet med predisposisjon for anfallsaktivitet som CNS-infeksjoner og
metastaser i hjernen.

Epoetin alfa skal brukes med varsomhet hos pasienter med kronisk leversvikt. Sikkerhet av epoetin
alfa har ikke blitt fastslétt hos pasienter med nedsatt leverfunksjon.

Det er observert gkt forekomst av trombovaskulaere hendelser (thrombotic vascular events — TVE) hos
pasienter som far ESA-er (se pkt. 4.8). Disse omfatter vengse og arterielle tromboser og embolisme
(inkludert noen med dedelig utgang), som dyp venetrombose eller pulmonar emboli, retinal trombose
og myokardinfarkt. I tillegg har det vart rapportert cerebrovaskulere hendelser (inkludert cerebralt
infarkt og cerebrale bladninger samt forbigadende iskemiske anfall).

Den rapporterte risikoen for disse trombovaskulere hendelsene ber derfor veies neye opp mot de
fordeler behandlingen med epoetin alfa gir. Dette gjelder sarlig hos pasienter med okt risiko for
trombovaskulare hendelser, inkludert overvektige pasienter og pasienter med tidligere sykehistorie
med trombovaskulare hendelser (for eksempel dyp venetrombose eller pulmoner emboli og
cerebrovaskulere hendelser).

Hemoglobinnivaet hos alle pasienter skal overvékes ngye pd grunn av en potensielt gkt risiko for
tromboemboliske hendelser og dedelig utfall nar behandlede pasienter har et hemoglobinnivd som

overskrider konsentrasjonsomrédet det siktes mot for indikasjonen.

Det kan finne sted en moderat doseavhengig gkning i antallet blodplater innenfor normalt omréde i
lopet av behandlingen med epoetin alfa. Dette gar tilbake i lopet av den fortsatte behandlingen. Det er
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ogsé rapportert om trombocytopeni over normalomradet. Det anbefales & overvake antallet blodplater
regelmessig 1 lopet av de 8 forste ukene av behandlingen.

Alle andre arsaker til anemi (jern-, folat- eller vitamin B12-mangel, aluminiumintoksikasjon, infeksjon
eller inflammasjon, blodtap, hemolyse og benmargsfibrose av hvilken som helst opprinnelse) ber
evalueres og behandles for behandlingen med epoetin alfa startes, og nar det bestemmes at dosen skal
okes. I de fleste tilfeller vil ferritinverdien i serum synke samtidig med en gkning av hematokrit. For &
sikre optimal respons pa epoetin alfa ber det sikres at pasienten har adekvat jerndepot, og jerntilskudd
skal administreres ved behov (se pkt. 4.2). Nar man skal velge det beste behandlingsalternativet pa
grunnlag av pasientens behov, skal gjeldende behandlingsretningslinjer for jerntilskudd og
doseanvisningene som er godkjent og beskrevet i preparatomtalen, falges:

- For pasienter med kronisk nyresvikt anbefales jerntilskudd hvis ferritinnivaet i serum er
under 100 ng/ml

- For kreftpasienter anbefales jerntilskudd hvis transferrinmetningen er under 20 %.

- For pasienter i et autologt predonasjonsprogram skal jerntilskudd administreres flere uker for
det autologe predonasjonsprogrammet innledes, for & oppna heye jernlagre for man starter med
epoetin alfa-behandling, og gjennom hele behandlingsforlepet med epoetin alfa.

- For pasienter som er satt opp for omfattende elektiv ortopedisk kirurgi, skal jerntilskudd
administreres gjennom hele behandlingsforlapet med epoetin alfa. Om mulig skal jerntilskuddet
innledes for behandlingen med epoetin alfa startes, for & oppna adekvate jernlagre.

Sveert sjelden er det observert utvikling eller forverring av porfyri hos epoetin alfa-behandlede
pasienter. Epoetin alfa ber brukes med forsiktighet hos pasienter med porfyri.

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR-er) inkludert Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk
epidermalnekrolyse (TEN), som kan vare livstruende eller dedelig, har blitt rapportert i forbindelse
med epoetinbehandling. Mer alvorlige tilfeller har blitt observert med langtidsvirkende epoetiner.

Ved forskrivning ber pasientene bli informert om tegn og symptomer, og behandlingen ber folges opp
negye med tanke pa slike reaksjoner. Hvis tegn og symptomer pa slike reaksjoner oppstar, bar Binocrit

seponeres umiddelbart og en alternativ behandling vurderes.

Hvis pasienten har utviklet en alvorlig hudreaksjon som SJS eller TEN etter bruk av Binocrit, sa ma
ikke behandling med Binocrit pa noe tidspunkt startes opp igjen hos denne pasienten.

Erytroaplasi (PRCA)

Antistoffmediert PRCA er rapportert etter maneder til ar med behandling med epoetin alfa. Det er ogsa
rapportert tilfeller hos pasienter med hepatitt C behandlet med interferon og ribavirin nar ESA-er
brukes samtidig. Epoetin alfa er ikke godkjent for behandling av anemi forbundet med hepatitt C.

Hos pasienter som utvikler en plutselig terapisvikt i form av reduksjon av hemoglobin (1 til 2 g/dl
eller 0,62 til 1,25 mmol/l per maned) med ekt behov for transfusjoner, ber retikulocytter telles og
typiske arsaker til manglende respons (for eksempel mangel pa jern, folat eller vitamin By,
aluminiumintoksikasjon, infeksjon eller inflammasjon, blodtap, hemolyse og benmargsfibrose av
hvilken som helst opprinnelse) utredes.

En paradoksal reduksjon av hemoglobin og utvikling av alvorlig anemi, assosiert med lavt antall
retikulocytter ber fore til en gyeblikkelig seponering av behandlingen med epoetin alfa, og til at det
utfares en testing av antistoffer mot erytropoietin. En benmargsundersekelse ber ogsa overveies for
diagnostisering av PRCA.

Ingen annen ESA-behandling skal utfores p& grunn av risikoen for kryssinfeksjon.
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Behandling av symptomatisk anemi hos voksne og pediatriske pasienter med kronisk nyresvikt

Hemoglobinnivaene hos pasienter med kronisk nyresvikt som behandles med epoetin alfa, skal males
med jevne mellomrom til et stabilt nivd oppnés, og deretter periodevis.

Hos pasienter med kronisk nyresvikt skal stigningsraten for hemoglobin vaere omtrent 1 g/dl
(0,62 mmol/l) per méned, og skal ikke overskride 2 g/dl (1,25 mmol/l) per méned for & minimere
risikoen for en gkning i hypertensjon.

Hos pasienter med kronisk nyresvikt ber vedlikeholds-hemoglobinkonsentrasjon ikke overstige den
gvre grensen til hemoglobinkonsentrasjonsomradet anbefalt i punkt 4.2. I kliniske studier har en okt
risiko for ded og alvorlige hjerte- og karhendelser blitt observert ndr ESAer ble gitt for 4 oppna et
hemoglobinkonsentrasjonsniva som er hgyere enn 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerte kliniske studier har ikke vist signifikante fordeler ved & gi epoetiner nér
hemoglobinkonsentrasjonen gar over det nivdet som er ngdvendig for & kontrollere anemisymptomer
og unnga blodtransfusjon.

Det skal utvises forsiktighet ved gkning av Binocrit-dosene hos pasienter med kronisk nyresvikt,
ettersom heye kumulerte epoetindoser kan vere assosiert med gkt risiko for mortalitet, alvorlige
hjerte- og karhendelser og cerebrovaskulere hendelser. Hos pasienter med dérlig hemoglobinrespons
pa epoetin ber alternative forklaringer pa den darlige responsen vurderes (se pkt. 4.2 og 5.1).

Pasienter med kronisk nyresvikt som behandles med epoetin alfa via subkutan administrering, skal
overvakes regelmessig for tap av effekt, definert som fravaerende eller redusert respons pé behandling
med epoetin alfa hos pasienter som tidligere responderte pa slik behandling. Dette kjennetegnes av en
vedvarende reduksjon av hemoglobin til tross for en gkning i epoetin alfa-dosen (se pkt. 4.8).

Enkelte pasienter med utvidete doseintervaller (lengre enn én gang per uke) for epoetin alfa,
opprettholder muligens ikke enskede hemoglobinnivéer (se pkt. 5.1) og trenger kanskje okt dose med
epoetin alfa. Hemoglobinnivdene mé kontrolleres regelmessig.

Det kan oppsté shunttromboser hos hemodialysepasienter, serlig hos pasienter med tilbgyelighet til
hypotensjon eller hvis arterievengse fistler viser seg & medfere komplikasjoner (for eksempel stenoser,
aneurismer etc.). Tidlig shuntrevisjon og tromboseprofylakse ved administrasjon av f.eks.
acetylsalisylsyre er anbefalt hos disse pasientene.

Det er observert hyperkalemi i isolerte tilfeller, men det er ikke fastslétt kausalitet. Elektrolyttene i
serum ber overvakes hos pasienter med kronisk nyresvikt. Dersom et hgynet eller stigende kaliumniva
i serum oppdages, ma det i tillegg til egnet behandling av hyperkalemi vurderes a avslutte
administreringen av epoetin alfa til kaliumnivéet i serum er korrigert.

En gkning av heparindosen under hemodialyse vil ofte vaere nedvendig i lepet av behandlingen med
epoetin alfa som et resultat av gkt hematokrit. Okklusjon av dialysesystemet er mulig dersom
hepariniseringen ikke er optimal.

Korrigering av anemi med epoetin alfa hos voksne pasienter med nyreinsuffisiens, som enné ikke har
startet med dialysebehandling, er i henhold til de opplysninger som er tilgjengelige per i dag, ikke

forbundet med akselerert utvikling av nyreinsuffisiens.

Behandling av pasienter med kjemoterapiindusert anemi

Hemoglobinnivaene hos kreftpasienter som behandles med epoetin alfa, skal méles med jevne
mellomrom til et stabilt niva oppnés, og deretter periodevis.
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Epoetiner er vekstfaktorer som primert stimulerer produksjonen av rede blodceller (RBC).
Erytropoietinreseptorer kan uttrykkes pé overflaten av en hel rekke tumorceller. Som tilfellet er ved
alle vekstfaktorer, finnes det en viss mulighet for at epoetiner kan stimulere veksten av svulster. ESA-
ers rolle ved tumorprogresjon eller redusert progresjonsfri overlevelse kan ikke utelukkes. I
kontrollerte studier har bruk av epoetin alfa og andre ESA-er blitt assosiert med svekket
lokoregionalkontroll med tumor eller redusert total overlevelse.

- svekket lokoregional kontroll hos pasienter med avansert cancer i hode og hals, som far
stralebehandling, for & oppné et hemoglobinkonsentrasjonsniva pa over 14 g/dl (8,7 mmol/l),

- kortere total overlevelse og flere dedsfall pa grunn av sykdomsprogresjon ved 4 méneder hos
pasienter med metastatisk mammacancer som far kjemoterapi, for & oppna et
hemoglobinkonsentrasjonsomrade pa mer enn 12 til 14 g/dl (7,5 til 8,7 mmol/l),

- okt risiko for ded ved administrasjon for & oppna et hemoglobinkonsentrasjonsniva pa 12 g/dl
(7,5 mmol/l) hos pasienter med aktiv malign sykdom som verken far kjemoterapi eller
stralebehandling. ESA er ikke indisert for denne pasientgruppen,

- i en primaranalyse ble det observert en 9 % okt risiko for progressiv sykdom eller ded i
gruppen som fikk epoetin alfa pluss standardbehandling, og en 15 % ekt risiko som ikke kan
utelukkes statistisk, hos pasienter med metastatisk mammacancer som far kjemoterapi, for &
oppné et hemoglobinkonsentrasjonsomréde pd 10 til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l).

Pé bakgrunn av det som er nevnt ovenfor, bar blodtransfusjoner i noen kliniske situasjoner foretrekkes
som behandlingsform for anemi hos pasienter med kreft. Beslutningen om & administrere rekombinant
erytropoietinbehandling skal baseres pa en vurdering av fordeler og risiko der den enkelte pasient
deltar. Vurderingen skal ta hensyn til den spesifikke kliniske sammenhengen. Faktorer som skal
vurderes, ber inkludere tumortype og -stadium, grad av anemi, forventet levetid, miljget som pasienten
behandles i, og pasientens preferanse (se pkt. 5.1).

Hos kreftpasienter som fér kjemoterapi, er det i vurderingen av om behandlingen med epoetin alfa er
egnet (pasienter med transfusjonsrisiko), viktig & ta med i betraktningen at det kan vare en forsinkelse
pa 2 til 3 uker fra administreringen av ESA til det kommer til syne erytropoietininduserte rode
blodceller.

Kirurgipasienter i autologt predonasjonsprogram

Alle advarsler og forsiktighetsregler som er assosiert med autologe predonasjonsprogrammer, sarlig
rutinemessig utskiftning av blodvolum, skal overholdes.

Pasienter som er satt opp for sterre elektiv ortopedisk kirurgi

Det skal alltid benyttes god tilvirkningspraksis (GMP) for handtering av blod i det perioperative
miljoet.

Pasienter som er satt opp for sterre elektiv ortopedisk kirurgi, ber fa adekvat forebyggende
trombosebehandling, ettersom det kan oppsta trombotiske og vaskulaere hendelser hos kirurgiske
pasienter, serlig hos pasienter med underliggende kardiovaskuler sykdom. I tillegg ber det tas
spesielle forholdsregler hos pasienter som er disponerte for & utvikle dyp venetrombose (DVT). Hos
pasienter med baseline hemoglobin pd > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) kan dessuten muligheten for at en
behandling med epoetin alfa kan vare assosiert med ekt risiko for postoperative
trombotiske/vaskulare hendelser, ikke utelukkes. Derfor ber ikke epoetin alfa brukes hos pasienter
med baseline hemoglobin > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).
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Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sd godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Det finnes ingen dokumentasjon som indikerer at behandling med epoetin alfa endrer andre
legemidlers metabolisme.
Legemidler som reduserer erytropoiese, kan redusere responsen pa epoetin alfa.

Fordi ciklosporin bindes av RBC, finnes det et potensial for interaksjon med legemidler. Dersom
epoetin alfa gis samtidig med ciklosporin, ber ciklosporinnivéet i blodet overvakes, og doseringen av
ciklosporin ber justeres ettersom hematokrit gker.

Det finnes ingen dokumentasjon som indikerer en interaksjon mellom epoetin alfa og
granulocytt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) eller granulocytt-makrofag-kolonistimulerende faktor
(GM-CSF) med hensyn til hematologisk differensiering eller proliferasjon av tumor i biopsiprever in
vitro.

Hos kvinnelige voksne pasienter med metastatisk mammacancer hadde ikke samtidig subkutan
administrering av 40 000 IE/ml epoetin alfa med trastuzumab 6 mg/kg noen effekt pa
farmakokinetikken av trastuzumab.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av epoetin alfa hos gravide kvinner. Studier pé dyr
har vist reproduksjonstoksisitet (se punkt 5.3). Felgelig skal epoetin alfa derfor kun brukes under
graviditet dersom de mulige fordelene oppveier den mulige risikoen for fosteret. Epoetin alfa er ikke
anbefalt hos gravide kirurgiske pasienter som deltar i et autologt predonasjonsprogram for blod.
Ammin

Det er ukjent om eksogent epoetin alfa blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. En risiko for
nyfedte/spedbarn som ammes, kan ikke utelukkes.

Epoetin alfa ber brukes med forsiktighet hos ammende kvinner. Tatt i betraktning fordelene av
amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en beslutning om ammingen skal

opphere eller om behandlingen med epoetin alfa skal avsluttes/avstas fra.

Epoetin alfa er ikke anbefalt hos ammende kirurgiske pasienter som deltar i et autologt
blodpredonasjonsprogram.

Fertilitet
Det finnes ingen studier pa den potensielle effekten av epoetin alfa pd mannlig eller kvinnelig fertilitet.
4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrerende pavirkningen pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
Binocrit har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofil

Den hyppigste legemiddelbivirkningen under behandling med epoetin alfa en doseavhengig ekning i
blodtrykk eller forverring av eksisterende hypertensjon. Blodtrykket skal overvakes, serlig i
begynnelsen av behandlingen (se pkt. 4.4).

De hyppigste legemiddelbivirkningene observert under kliniske studier med epoetin alfa er diaré,
kvalme, oppkast, pyreksi og hodepine. Influensalignende sykdom kan forekomme spesielt i

begynnelsen av behandlingen.

Tette luftveier, tett nese og nasofaryngitt er rapportert i studier med utvidet intervall-dosering hos
voksne pasienter med nyreinsuffisiens som ikke har startet med dialysebehandling.

Det er observert gkt forekomst av trombovaskulaere hendelser (thrombotic vascular events — TVE) hos
pasienter som far ESA-er (se pkt. 4.4).

Tabell over bivirkninger

Av totalt 3 417 pasienter i 25 randomiserte, dobbeltblinde, placebo- eller
standardbehandlingskontrollerte studier ble den helhetlige sikkerhetsprofilen til epoetin alfa evaluert
hos 2 094 anemiske pasienter. Inkludert var 228 epoetin alfa-behandlede CRF-pasienter i 4 studier

av CRF (2 studier i predialyse [N = 131 eksponerte CRF-pasienter] og 2 i dialyse [N = 97 eksponerte
CRF-pasienter]); 1 404 eksponerte kreftpasienter i 16 studier med anemi pa grunn av

kjemoterapi; 147 eksponerte pasienter i 2 studier for autolog bloddonasjon; 213 eksponerte pasienter
i 1 studie i den prekirurgiske perioden og 102 eksponerte pasienter i 2 MDS-studier.
Legemiddelbivirkninger rapportert av > 1 % av pasientene behandlet med epoetin alfa i disse studiene
er vist i tabellen nedenfor.

Frekvensberegning: Sveert vanlige (> 1/10); vanlige (= 1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1 000 til

< 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1 000); sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas
utifra tilgjengelige data).
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thorax og mediastinum

MedDRA organklassesystem (SOC) | Bivirkning (foretrukket termniva) Frekvens
Sykdommer i blod og lymfatiske Erytroaplasi®, .
. Sjeldne
organer Trombocytemi
Stoffskifte- og ernaringsbetingede Hyperkalemi' Mindre vanlig
sykdommer
.. Hypersensitivitet® Mindre vanlig
Forstyrrelser i immunsystemet Anafylaktisk reaksjon’ Sielden
. Hodepine Vanlig
Nevrologiske sykdommer Krampeanfall Mindre vanlig
Hypertensjon, venetrombose og arteriell .
Karsykdommer trombose? Vanlige
Hypertensiv krise® Ikke kjent
Sykdommer i respirasjonsorganer, Hoste Vanlig

Tette luftveier

Mindre vanlig

Gastrointestinale sykdommer

Diaré, kvalme, oppkast

Svert vanlige

Generelle lidelser og reaksjoner pa

Utslett Vanlig
Hud- og underhudssykdommer Urtikaria® Mindre vanlig
Angionevrotisk gdem? Ikke kjent
Sykdommer i muskler, bindevev og Artralgi, skjelettsmerte, myalgi, smerte i .
. : Vanlige
skjelett ekstremitet
Medfedte og familizere/genetiske Akutt porfyri’ Sielden
sykdommer
Pyreksi Svert vanlig

Frysninger, influensalignende sykdom,

administrasjonsstedet reaksjon pa injeksjonsstedet, perifert Vanlige
gdem
Ineffektivt legemiddel® Ikke kjent
Undersekelser Anti-erytropoietin antistoffpositiv Sjelden
"'Vanlig ved dialyse

2 Inkluderer arterielle og vengse, fatale og ikke-fatale hendelser, som dyp venetrombose, pulmonaer
emboli, retinal trombose, arteriell trombose (inkludert myokardinfarkt), cerebrovaskulere hendelser
(inkludert cerebralt infarkt og cerebral bledning), forbigdende iskemiske anfall og shunttromboser
(inkludert dialyseutstyr) og tromboser innen arterievengse shuntaneurismer
3 Se avsnittet nedenfor og/eller i pkt. 4.4

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Overfolsomhetsreaksjoner, inkludert tilfeller av utslett (inkludert urtikaria), anafylaktiske reaksjoner
og angionevrotiske gdemer har veert rapportert (se pkt. 4.4).

SCAR-er inkludert SJS og TEN, som kan vere livstruende eller dedelig, har blitt rapportert i
forbindelse med epoetinbehandling (se pkt. 4.4).

Hypertensiv krise med encefalopati og anfall som krever gyeblikkelig tilsyn av lege og intensiv
medisinsk behandling, har forekommet, ogsé ved epoetin alfa-behandling hos pasienter med tidligere
normalt eller lavt blodtrykk. En ber veere spesielt oppmerksom pa plutselig stikkende,
migrenelignende hodepine som et mulig varselsignal (se pkt. 4.4).

Antistoffmediert erytroplasi har i sjeldne tilfeller blitt rapportert (i < 1/10 000 tilfeller per pasientéar)
etter méneder eller &r med behandling med epoetin alfa (se pkt. 4.4). Flere tilfeller er rapportert med
subkutan administrasjonsvei enn med intravengs administrasjonsvei.

Voksne pasienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS

I den randomiserte, dobbeltblinde, placebokontrollerte flersenterstudien fikk 4 (4,7 %) pasienter
trombovaskulare hendelser (thrombotic vascular events — TVE) (plutselig dedsfall, iskemisk slag,
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embolisme og flebitt). Alle TVE-ene skjedde i epoetin alfa-gruppen og i de forste 24 ukene av studien.
Tre var bekreftet TVE. I det gjenvaerende tilfellet (plutselig dedsfall) ble den trombovaskulere
hendelsen ikke bekreftet. To pasienter hadde signifikante risikofaktorer (atriell fibrillasjon, hjertesvikt
og tromboflebitt).

Pediatrisk populasjon med kronisk nyresvikt som far hemodialyse

Eksponeringen av pediatriske pasienter med kronisk nyresvikt som far hemodialyse, i kliniske studier
og etter markedsforing er begrenset. Det ble ikke rapportert om noen pediatri-spesifikke bivirkninger
hos denne populasjonen som ikke allerede er nevnt i tabellen ovenfor, eller som ikke var
overensstemmende med den underliggende sykdommen.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet 1

Appendix V.

4.9 Overdosering

Den terapeutiske grensen for epoetin alfa er svert vid. Overdosering av epoetin alfa kan fremkalle
effekter som er utvidelser av hormonets farmakologiske effekter. Flebotomi kan utferes dersom det
oppstar for haye hemoglobinnivier. Ekstra stattende medisinsk pleie skal gis etter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: andre midler mot anemi, erytropoietin, ATC-kode: BO3XAO01.
Binocrit er et biotilsvarende (”biosimilar”) legemiddel. Detaljert informasjon er tilgjengelig pa

nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Erytropoietin (EPO) er et glykoproteinhormon som hovedsakelig produseres av nyren som respons pa
hypoksi og er hovedregulatoren i produksjonen av RBC. EPO er involvert i alle faser av erytroid
utvikling og har sin hovedeffekt pa det erytroide grunnivaet. Etter at EPO bindes til sine
celleoverflatereseptorer, aktiverer det signalbaner som hindrer apoptose, og stimulerer erytroid
celleformering.

Rekombinant humant EPO (epoetin alfa), tilvirket i kinesiske hamsterovarieceller, har
en 165-aminosyresekvens som er identisk med human urin-EPO; de to er uadskillelige basert pa

funksjonelle analyser. Erytropoietins tilsynelatende molekylvekt er 32 000 til 40 000 dalton.

Erytropoietin er en vekstfaktor som primert stimulerer produksjonen av rede blodceller.
Erytropoietinreseptorer kan uttrykkes pa overflaten av en hel rekke tumorceller.

Farmakodynamiske effekter

Friske frivillige

Etter enkeltdoser (20 000 til 160 000 IE subkutant) med epoetin alfa ble det observert en doseavhengig
respons for de farmakodynamiske markerene som ble undersekt, inkludert: retikulocytter, RBC og
hemoglobin. En definert profil for konsentrasjonstid med topp og returnering til baseline ble observert
for endringer i prosentandelen retikulocytter. En mindre definert profil ble observert for RBC og
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hemoglobin. Generelt gkte alle farmakodynamiske markerer pé en lineaer mate hvor dosen nadde en
maksimal respons ved det hoyeste dosenivaet.

Videre farmakodynamiske studier undersgkte 40 000 IE én gang ukentlig mot 150 IE/kg 3 ganger per
uke. Til tross for forskjeller i profilene for konsentrasjonstid var den farmakodynamiske responsen
(som maélt av endringer i prosentandelen retikulocytter, hemoglobin og RBC) tilsvarende mellom disse
regimene. Ytterligere studier sammenlignet regimet med 40 000 IE epoetin alfa én gang ukentlig med
doser fra 80 000 til 120 000 IE subkutant annenhver uke. Totalt sett, basert pa resultatene av disse
farmakodynamiske studiene hos friske frivillige, ser det ut til at regimet med 40 000 IE én gang
ukentlig er mer effektivt med hensyn til produksjonen av RBC, i forhold til regimene annenhver uke,
til tross for en observert likhet i retikulocyttproduksjonen mellom de ukentlige og annenhver ukentlige
regimene.

Kronisk nyresvikt

Det er pavist at epoetin alfa stimulerer erytropoiese hos anemiske pasienter med CRF, inkludert
dialyse- og predialysepasienter. Det forste beviset pa en respons pé epoetin alfa er en gkning i
retikulocyttallet innen 10 dager, etterfulgt av ekninger i antallet rede blodceller, hemoglobin og
hematokrit, vanligvis innen 2 til 6 uker. Hemoglobinresponsen varierer mellom pasienter og kan bli
pavirket av jernlagre og forekomst av medvirkende medisinske problemer.

Kjemoterapiindusert anemi

Epoetin alfa administrert 3 ganger per uke eller én gang per uke er pévist & oke hemoglobin og
redusere transfusjonsbehovet etter den forste behandlingsméneden hos anemiske kreftpasienter som
far kjemoterapi.

I en studie som sammenlignet et regime med 150 [E/kg 3 ganger per uke med et regime med 40 000 IE
én gang ukentlig hos friske frivillige og hos anemiske kreftpasienter, var tidsprofilene for endringer av
prosentandelen retikulocytter, hemoglobin og totalt antall rede blodceller tilsvarende mellom de to
doseregimene hos béade friske frivillige og anemiske kreftpasienter. AUC for de respektive
farmakodynamiske parameterne var lik for regimet pa 150 IE/kg 3 ganger per uke og regimet

pa 40 000 IE én gang ukentlig hos friske frivillige, og ogsa hos anemiske kreftpasienter.

Voksne kirurgipasienter i et autologt predonasjonsprogram

Det er pavist at epoetin alfa stimulerer produksjonen av rede blodceller for & forsterke autolog
blodsamling, og for & begrense nedgangen i hemoglobin hos voksne pasienter med planlagt sterre
elektiv kirurgi som ikke er forventet & deponere hele det perioperative blodbehovet. De storste
effektene er observert hos pasienter med lavt hemoglobin (< 13 g/dl).

Behandling av voksne pasienter som er satt opp for storre elektiv ortopedisk kirurgi

Hos voksne pasienter satt opp for sterre elektiv ortopedisk kirurgi med et hemoglobin pa

> 10 til 13 g/dl for behandling, er det pavist at epoetin alfa reduserer risikoen for & motta allogene
transfusjoner og fremskynder erytroid restitusjon (gkte hemoglobinnivéer, hematokritnivaer og
retikulocyttall).

Klinisk effekt og sikkerhet

Kronisk nyresvikt

Epoetin alfa er undersekt i kliniske studier med voksne anemiske CRF-pasienter, inkludert
hemodialyse- og predialysepasienter, for & behandle anemi og opprettholde hematokrit innen et
malkonsentrasjonsomrade pé 30 til 36 %.

I kliniske studier med startdoser pa 50 til 150 [E/kg, tre ganger per uke, svarte ca. 95 % av alle
pasientene med en klinisk signifikant egkning i hematokrit. Etter ca. to maneder med behandling var
praktisk talt alle pasientene transfusjonsuavhengige. Sa snart hematokritmalet ble nadd, ble
vedlikeholdsdosen tilpasset til hver enkelt pasient.

19



I de tre storste kliniske studiene gjennomfert med voksne pasienter pa dialyse, var den
gjennomsnittlige vedlikeholdsdosen som var nedvendig for & opprettholde hematokritet
mellom 30 til 36 %, ca. 75 IE/kg, gitt 3 ganger per uke.

I en dobbeltblind, placebokontrollert, multisenter, livskvalitetsstudie med CRF-pasienter pa
hemodialyse ble klinisk og statistisk signifikante forbedringer pavist hos pasientene behandlet med
epoetin alfa, ssmmenlignet med placebogruppen, ved maling av fatigue, fysiske symptomer, relasjoner
og depresjon (Kidney Disease Questionnaire) etter seks maneder med behandling. Pasientene fra
gruppen behandlet med epoetin alfa, ble ogsa innmeldt i en apen forlengelsesstudie som demonstrerte
en forbedring i livskvaliteten som ble opprettholdt i ytterligere 12 maneder.

Voksne pasienter med nyreinsuffisiens som ikke far dialysebehandling enda

I kliniske studier gjennomfoert hos pasienter med CRF som ikke fikk dialyse, og som ble behandlet
med epoetin alfa, var gjennomsnittlig varighet av behandlingen nesten fem méneder. Disse pasientene
svarte pa epoetin alfa-behandling pa en mate tilsvarende det som er observert hos pasienter péd dialyse.
Pasienter med CRF som ikke fikk dialyse, demonstrerte en doseavhengig og vedvarende ekning i
hematokrit nar epoetin alfa ble administrert enten intravengst eller subkutant. Tilsvarende gkning i
hematokrit ble sett nér epoetin alfa ble administrert med enten den ene eller den andre maten. Videre
er det pavist at epoetin alfa-doser pa 75 til 150 IE/kg per uke opprettholder hematokritverdien

pa 36 til 38 % 1 opptil seks maneder.

I 2 studier med forlenget intervall-dosering med epoetin alfa (3 ganger per uke, én gang ukentlig, én
hver 2. uke, og én gang hver 4. uke) opprettholdt noen pasienter med lengre doseringsintervaller ikke
adekvate hemoglobinnivéer og naddde protokolldefinerte seponeringskriterier for hemoglobin (0 % hos
én gang ukentlig, 3,7 % hos én gang hver 2. uke og 3,3 % hos én gang hver 4. uke).

En randomisert prospektiv studie evaluerte 1 432 anemiske pasienter med kronisk nyresvikt som ikke
fikk dialysebehandling. Pasienter ble tilskrevet epoetin alfa-behandling med et malniva for
hemoglobin pa 13,5 g/dl (heyere enn det anbefalte hemoglobinkonsentrasjonsnivaet) eller 11,3 g/dl.
En starre kardiovaskular hendelse (ded, myokardinfarkt, slag eller sykehusinnleggelse for kongestiv
hjertesvikt) inntraff hos 125 (18 %) av de 715 pasientene i gruppen med hgyere hemoglobin,
sammenlignet med 97 (14 %) hos de 717 pasientene i gruppen med lavere hemoglobin (risikorate
[RR] 1,3, 95 % KI: 1,0; 1,7, p=0,03).

Samlede post-hoc-analyser av kliniske studier av ESA er utfort hos pasienter med kronisk nyresvikt
(pé dialyse, ikke pa dialyse, hos pasienter med og uten diabetes). Det ble observert en tendens mot
okte risikoestimater for mortalitet av alle arsaker, hjerte- og karhendelser og cerebrovaskulare
hendelser assosiert med heyere kumulerte ESA-doser, uavhengig av diabetes- eller dialysestatus (se
pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Behandling av pasienter med kjemoterapiindusert anemi

Epoetin alfa er undersekt i kliniske studier med voksne anemiske kreftpasienter med lymfoide og
solide tumorer, og pasienter pa forskjellige kjemoterapiregimer, inkludert platina- og
ikke-platinaholdige regimer. I disse studiene ble det pavist at epoetin alfa administrert 3 ganger per
uke og én gang ukentlig gkte hemoglobin og senket transfusjonsbehovet etter den forste
behandlingsmaneden hos anemiske kreftpasienter. I noen studier ble den dobbeltblinde fasen etterfulgt
av en apen fase hvor alle pasientene fikk epoetin alfa, og en opprettholdelse av effekt ble observert.

Tilgjengelig dokumentasjon antyder at pasienter med hematologiske maligniteter og solide tumorer
svarer ekvivalent pa behandling med epoetin alfa, og at pasienter med eller uten tumorinfiltrering i
benmargen svarer ekvivalent pa behandling med epoetin alfa. Sammenlignbar intensitet av
kjemoterapi i1 gruppene med epoetin alfa og placebo i kjemoterapistudiene, ble pavist gjennom et
tilsvarende omréde under den neytrofile tidskurven hos pasienter behandlet med epoetin alfa og
pasienter behandlet med placebo, samt av en tilsvarende andel av pasienter i gruppene behandlet med
epoetin alfa og placebo, hvor absolutte ngytrofiltall falt til under 1 000 og 500 celler/pl.
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I en prospektiv, randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie gjennomfert med 375 anemiske
pasienter med ulike ikke-myeloide maligniteter som fikk ikke-platinabasert kjemoterapi, var det en
signifikant reduksjon av anemirelaterte sekveler (for eksempel tretthet, redusert energi og redusert
aktivitetsnivé), mélt ved hjelp av felgende metoder og skalaer: Functionell Assessment of Cancer
Therapy-Anemia (FACT-An) normal skala, FACT-An tretthetsskala og Cancer Linear Analogue Scale
(CLAS). To andre sma, randomiserte, placebokontrollerte studier lyktes ikke i & vise signifikant
bedring av livskvalitetsparametere etter henholdsvis EORTC-QLQ-C30-skalaen eller CLAS.
Overlevelse og tumorprogresjon er undersgkt i fem store, kontrollerte studier som involverte i

alt 2 833 pasienter. Fire av dem var dobbeltblinde, placebokontrollerte studier og én var en pen
studie. Studiene har enten rekruttert pasienter som fikk kjemoterapi (to studier) eller brukt
pasientpopulasjoner hvor ESA-er ikke er indisert: anemi hos pasienter med cancer som ikke far
kjemoterapi, og pasienter med cancer i hode og hals som fér strélebehandling. Unsket omrade for
hemoglobinkonsentrasjonsniva i to studier var > 13 g/dl (8,1 mmol/l), og i de gjenvarende tre studiene
var det 12 til 14 g/dl (7,5 til 8,7 mmol/l). I den apne studien var det ingen forskjell i total overlevelse
mellom pasienter som ble behandlet med rekombinant, humant erytropoietin, og kontrollene. I de fire
placebokontrollerte studiene var risikoraten for gjennomsnittlig overlevelse mellom 1,25 og 2,47 i
faver av kontrollene. Disse studiene har vist en konsistent, uforklarlig og statistisk signifikant gkt
mortalitet hos pasienter som har anemi assosiert med forskjellige vanlige cancertyper, og som fikk
rekombinant, humant erytropoietin, sammenlignet med kontroller. Total overlevelse i studiene kan
ikke fullstendig forklares med forskjellen i insidens av trombose og relaterte komplikasjoner hos de
som fikk rekombinant humant erytropoietin og i kontrollgruppen.

Det er ogsé utfort en dataanalyse pa pasientnivd med mer enn 13 900 kreftpasienter (kjemo-, radio-,
kjemoradiobehandling eller ingen behandling) som deltok i 53 kontrollerte kliniske studier som
omfattet flere ulike epoetiner. Meta-analyse av data om total overlevelse gav en anslatt risikorate

pa 1,06 i faver av kontroller (95 % KI: 1,00; 1,12; 53 studier og 13 933 pasienter), og for
kreftpasientene som fikk kjemoterapi, var risikoraten for total overlevelse 1,04 (95 %

KI: 0,97; 1,11; 38 studier og 10 441 pasienter). Meta-analyser indikerer ogsé konsistent en signifikant
okt relativ risiko for tromboemboliske hendelser hos kreftpasienter som far rekombinant humant
erytropoietin (se pkt. 4.4).

En randomisert, &pen, multisenterstudie ble utfort hos 2 098 anemiske kvinner med metastatisk
mammacancer som fikk ferstelinje eller andrelinje kjemoterapi. Dette var en
ikke-underlegenhetsstudie designet for & utelukke en 15 % gkt risiko for tumorprogresjon eller ded
med epoetin alfa pluss standardbehandling, sammenlignet med standardbehandling alene. Ved
tidspunktet for klinisk cutoff var gjennomsnittlig progresjonsfri overlevelse (PFS) per utprovers
vurdering av sykdomsprogresjon 7,4 maneder i hver behandlingsarm (HR 1,09, 95 % KI: 0,99; 1,20),
noe som indikerer at studiens formal ikke ble oppfylt. Et signifikant antall faerre pasienter fikk
overforing av RBC i gruppen som fikk epoetin alfa pluss standardbehandling (5,8 % mot 11,4 %).
Imidlertid fikk et signifikant sterre antall pasienter trombovaskulare hendelser i gruppen som fikk
epoetin alfa pluss standardbehandling (2,8 % mot 1,4 %). Ved den endelige analysen

ble 1 653 dedsfall rapportert. Gjennomsnittlig total overlevelse i gruppen som fikk epoetin alfa pluss
standardbehandling, var 17,8 maneder, sammenlignet med 18,0 méneder i gruppen som kun fikk
standardbehandling (HR 1,07, 95 % KI: 0,97; 1,18). Mediantid til progresjon (TTP) basert pa
utpreverbestemt progressiv sykdom (PD) var 7,5 maneder i gruppen som fikk epoetin alfa pluss
standardbehandling, og 7,5 méaneder i gruppen som fikk standardbehandling (HR 1,099, 95 % KI:
0,998; 1,210). Median TTP basert pad IRC-bestemt PD var 8,0 méneder i gruppen som fikk epoetin alfa
pluss standardbehandling, og 8,3 méneder i gruppen som fikk standardbehandling (HR 1,033, 95 %
KI: 0,924; 1,156).

Autologt predonasjonsprogram

Effekten av epoetin alfa ved tilrettelegging av autolog bloddonasjon hos pasienter med lavt hematokrit
(£ 39 % og ingen underliggende anemi péd grunn av jernmangel) som er satt opp for sterre elektiv
ortopedisk kirurgi, ble evaluert i en dobbeltblind, placebokontrollert studie gjennomfort

med 204 pasienter, og en enkeltblind, placebokontrollert studie med 55 pasienter.
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I den dobbeltblinde studien ble pasienter behandlet med epoetin alfa 600 1E/kg eller placebo
intravenest én gang daglig hver 3. til 4. dag over 3 uker (totalt 6 doser). I gjennomsnitt var pasientene
behandlet med epoetin alfa i stand til & deponere betydelig flere enheter med blod (4,5 enheter) enn
pasientene behandlet med placebo (3,0 enheter).

I den enkeltblinde studien ble pasienter behandlet med epoetin alfa 300 IE/kg eller 600 IE/kg eller
placebo intravenest én gang daglig hver 3. til 4. dag over 3 uker (totalt 6 doser). Pasientene behandlet
med epoetin alfa var ogsa i stand til & deponere betydelig flere enheter med blod (epoetin

alfa 300 IE/kg = 4,4 enheter; epoetin alfa 600 [E/kg = 4,7 enheter) enn pasientene behandlet med
placebo (2,9 enheter).

Behandling med epoetin alfa reduserte risikoen for eksponering for allogent blod med 50 %
sammenlignet med pasienter som ikke fikk epoetin alfa.

Storre elektiv ortopedisk kirurgi

Effekten av epoetin alfa (300 IE/kg eller 100 IE/kg) pé eksponeringen for allogen blodtransfusjon ble
evaluert i en placebokontrollert, dobbeltblind klinisk studie med voksne pasienter uten jernmangel
som var satt opp for sterre elektiv ortopedisk hofte- eller knekirurgi. Epoetin alfa ble administrert
subkutant i 10 dager for kirurgi, pa kirurgidagen, og i fire dager etter kirurgi. Pasientene ble stratifisert
1 henhold til deres baseline hemoglobin (< 10 g/dl, > 10 til < 13 g/dl og > 13 g/dl).

Epoetin alfa 300 [E/kg ga en signifikant reduksjon i risikoen for allogen transfusjon hos pasienter med
et hemoglobin for behandling pa > 10 til < 13 g/dl. Seksten prosent av epoetin alfa 300 [E/kg, 23 % av
epoetin alfa 100 IE/kg og 45 % av placebobehandlede pasienter hadde behov for transfusjon.

En apen, parallellgruppe-studie med voksne pasienter uten jernmangel, med et hemoglobin for
behandling pa > 10 til < 13 g/dl som var satt opp for sterre ortopedisk hofte- eller knekirurgi,
sammenlignet epoetin alfa 300 IE/kg subkutant daglig i 10 dager for kirurgi, pé kirurgidagen, og i fire
dager etter kirurgi med epoetin alfa 600 IE/kg subkutant én gang ukentlig i 3 uker for kirurgi og pa
kirurgidagen.

Fra for behandling til for kirurgi var gjennomsnittlig skning i hemoglobin i gruppen med 600 IE/kg
ukentlig (1,44 g/dl) dobbelt sé stor som den som ble observert i gruppen med 300 IE/kg daglig

(0,73 g/dl). Gjennomsnittlige hemoglobinnivaer var tilsvarende i begge behandlingsgruppene gjennom
den postkirurgiske perioden.

Den erytropoietiske responsen som ble observert i begge behandlingsgruppene forte til tilsvarende
transfusjonsrater (16 % i gruppen med 600 IE/kg ukentlig og 20 % i gruppen med 300 [E/kg daglig).

Behandling av voksne pasienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS
I en randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert flersenterstudie ble effekten og sikkerheten av
epoetin alfa hos voksne anemiske pasienter med lav- eller intermedigr-1-risiko MDS undersgkt.
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Pasientene ble inndelt etter serumerytropoetinniva (SEPO) og tidligere transfusjonsstatus ved
screening. Viktige baseline-egenskaper for sjiktet <200 mE/ml er vist i tabellene nedenfor.

Baseline-egenskaper for pasienter med sEPO < 200 mE/ml ved screening

Randomisert
Totalt (N)® Epoetin alfa Placebo
852 45

Screening sEPO < 200 mE/ml (N) 71 39

Hemoglobin (g/1)

N 71 39
Gjennomsnitt 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Omrade (71, 109) (69, 105)
95 % KI for gjennomsnitt (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)

Tidligere transfusjoner

N 71 39

Ja 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 RBC-enheter 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 og <4 RBC-enheter 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 RBC-enheter 13,2 %) 0

Nei 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

a én pasient hadde ikke sEPO-data
b i sjiktet > 200 mE/ml var det 13 pasienter i epoetin alfa-gruppen og 6 pasienter i placebogruppen

Erytroidrespons var definert i henhold til kriteriene fra International Working Group (IWG) 2006 som
en hemoglobingkning > 1,5 g/dl fra baseline eller en reduksjon av RBC-enheter overfort med et
absolutt tall pd minst 4 enheter hver 8. uke sammenlignet med de 8 ukene for baseline, og en
responsvarighet pa minst 8 uker.

Erytroidrespons i de farste 24 ukene av studien ble vist av 27/85 (31,8 %) av pasientene i epoetin
alfa-gruppen sammenlignet med 2/45 (4,4 %) av pasientene i placebogruppen (p < 0,001). Alle
pasientene med respons var i sjiktet med sEPO < 200 mE/ml under screening. I det sjiktet

viste 20/40 (50 %) av pasientene uten tidligere transfusjoner erytroidrespons i lgpet av de

forste 24 ukene, sammenlignet med 7/31 (22,6 %) av pasientene med tidligere transfusjoner (to
pasienter med tidligere transfusjon nadde primert endepunkt basert pé reduksjon av RBC-enheter
overfort med et absolutt tall pa minst 4 enheter hver 8. uke sammenlignet med de 8 ukene for
baseline).

Mediantid fra baseline til forste transfusjon var statistisk signifikant lengre i epoetin alfa-gruppen
sammenlignet med placebo (49 vs. 37 dager; p = 0,046). Etter 4 ukers behandling var tiden til forste
transfusjon ytterligere okt i epoetin alfa-gruppen (142 vs. 50 dager, p = 0,007). Prosentandelen av
pasienter som fikk transfusjon i epoetin alfa-gruppen, sank fra 51,8 % i de 8 ukene for baseline

til 24,7 % mellom uke 16 og 24, sammenlignet med placebogruppen, som hadde en gkning i
transfusjonsraten fra 48,9 % til 54,1 % i samme tidsrom.

Pediatrisk populasjon

Kronisk nyresvikt

Epoetin alfa ble evaluert i en dpen, ikke-randomisert 52 ukers klinisk studie med apent doseomrade
med pediatriske CRF-pasienter som fikk hemodialyse. Median alder pa pasientene innmeldt i studien
var 11,6 ar (omrade 0,5 til 20,1 ar).

Epoetin alfa ble administrert ved 75 IE/kg/uke intravengst i 2 eller 3 oppdelte doser etter dialyse,
titrert ved 75 IE/kg/uke med intervaller pa 4 uker (opptil maksimalt 300 [E/kg/uke), for & oppna en
okning i hemoglobin pa 1 g/dl/méaned. @Onsket konsentrasjonsomréde for hemoglobin

var 9,6 til 11,2 g/dl. Attien prosent av pasientene oppniadde konsentrasjonsnivéet for hemoglobin.
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Median tid til mélet var 11 uker, og median dose ved mélet var 150 IE/kg/uke. Av pasientene som
nddde malet, gjorde 90 % det med et doseringsregime pé 3 ganger per uke.

Etter 52 uker forble 57 % av pasientene i studien og mottok en median dose pa 200 IE/kg/uke.

Kliniske data for subkutan administrering hos barn er begrenset. I 5 smé, dpne, ukontrollerte studier
(antall pasienter varierte fra 9—22, totalt N = 72), ble epoetin alfa administrert subkutant hos barn i
startdoser pa 100 IE/kg/uke til 150 IE/kg/uke, med mulighet for & gke til 300 IE/kg/uke. I disse
studiene var de fleste pre-dialysepasienter (N = 44), 27 pasienter fikk peritoneal dialyse og 2 fikk
hemodialyse i alderen 4 maneder til 17 ar. Totalt sett hadde disse studiene metodiske begrensninger,
men behandling ble forbundet med positiv utvikling mot heyere hemoglobinnivéer. Ingen uventede
bivirkninger ble rapportert (se pkt. 4.2).

Kjemoterapiindusert anemi

Epoetin alfa 600 [E/kg (administrert intravengst eller subkutant én gang per uke) har blitt evaluert i en
randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert 16-ukers studie og i en randomisert, kontrollert,

apen 20-ukers studie av anemiske pediatriske pasienter som mottok myelosuppressiv kjemoterapi for
behandling av ulike ikke-myeloide maligniteter hos barn.

I 16-ukers studien (n = 222) var det hos pasienter som ble behandlet med epoetin alfa, ingen statistisk
signifikant effekt pa pasientrapportert eller foreldrerapportert Paediatric Quality of Life Inventory-
eller Cancer Module-skar sammenlignet med placebo (primert effektendepunkt). I tillegg var det
ingen statistisk forskjell mellom andelen av pasienter som behgvde overfering av RBC og gruppen
som fikk epoetin alfa og placebo.

I 20-ukersstudien (n = 225) ble det ikke observert signifikant forskjell i det primaere
effektendepunktet, dvs. andelen pasienter som behgvde overfaring av RBC etter dag 28 (62 % av
pasienter som fikk epoetin alfa mot 69 % av pasienter som fikk standardbehandling).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Etter subkutan injeksjon nddde serumnivaene av epoetin alfa en topp mellom 12 og 18 timer etter

dosering. Det var ingen akkumulering etter subkutan ukentlig administrering av flere doser

med 600 [E/kg.

Den absolutte biotilgjengeligheten til epoetin alfa som injiseres subkutant, er ca. 20 % hos friske
frivillige.

Distribusjon

Gjennomsnittlig distribusjonsvolum var 49,3 ml/kg etter intravenese doser pa 50 og 100 IE/kg hos
friske frivillige. Etter intravengs administrering av epoetin alfa hos pasienter med kronisk nyresvikt,
var distribusjonsvolumet henholdsvis i omradet fra 57-107 ml/kg etter enkeltdosering (12 IE/kg)

til 42—-64 ml/kg etter multippel dosering (48—192 IE/kg). Derfor er distribusjonsvolumet litt hoyere enn
plasmarommet.

Eliminasjon

Halveringstiden av epoetin alfa etter flere doser intravengs administrering er ca. 4 timer hos friske
frivillige.

Halveringstiden etter subkutan administrasjon er anslatt til & vaere ca. 24 timer hos friske frivillige.

Gjennomsnittlig CL/F for regimene med 150 [E/kg 3 ganger per uke og 40 000 IE én gang ukentlig
hos friske frivillige var henholdsvis 31,2 og 12,6 ml/time/kg. Gjennomsnittlig CL/F for regimene
med 150 IE/kg 3 ganger per uke og 40 000 IE én gang ukentlig hos anemiske kreftpasienter var
henholdsvis 45,8 og 11,3 ml/time/kg. Hos de fleste anemiske kreftpasientene som fikk syklisk
kjemoterapi, var CL/F lavere etter subkutane doser med 40 000 IE én gang ukentlig

og 150 IE/kg 3 ganger per uke, sammenlignet med verdiene hos friske frivillige.
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Linearitet/ikke-linearitet

Hos friske frivillige ble det observert en doseproposjonal gkning i serumkonsentrasjonene av epoetin
alfa etter intravengs administrering med 150 og 300 IE/kg, 3 ganger per uke. Administrering av
enkeltdoser pa 300 til 2 400 1E/kg subkutan epoetin alfa forte til et lineaert forhold mellom
gjennomsnittlig C,,, og dose, og mellom gjennomsnittlig AUC og dose. Et motsatt forhold mellom
tilsynelatende clearance og dose ble sett hos friske frivillige.

I studier som utforsket forlengelse av doseintervallet (40 000 IE én gang ukentlig

og 80 000, 100 000 og 120 000 IE annenhver uke), ble et lineart, men ikke-dose-proporsjonalt forhold
observert mellom gjennomsnittlig C,.x og dose, og mellom gjennomsnittlig AUC og dose ved steady
state.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
Epoetin alfa tilkjennegir en doserelatert effekt pa hematologiske parametere som er uavhengig av
administrasjonsvei.

Pediatrisk populasjon

En halveringstid pé ca. 6,2 til 8,7 timer har veert rapportert hos pediatriske pasienter med kronisk
nyresvikt etter flere doser intravengs administrering av epoetin alfa. Den farmakokinetiske profilen av
epoetin alfa hos barn og ungdom synes a vare tilsvarende den hos voksne.

Farmakokinetiske data hos nyfedte er begrenset.

En studie av 7 for tidlig fodte barn med svert lav vekt og 10 friske voksne som ble gitt erytropoietin
i.v., anslo at distribusjonsvolumet var omtrent 1,5 til 2 ganger hoyere hos de for tidlig fedte barna enn
hos de friske voksne, og clearance var omtrent 3 ganger s hoy hos de for tidlig fedte barna som hos
de friske voksne.

Nedsatt nyrefunksjon
Hos pasienter med kronisk nyresvikt er halveringstiden av intravenest administrert epoetin alfa litt
forlenget, ca. 5 timer, sammenlignet med friske frivillige.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

I toksikologiske studier med gjentatt dosering var behandlingen med epoetin alfa assosiert med
subklinisk benmargsfibrose hos hunder og rotter, men ikke hos aper. Benmargsfibrose er en kjent
komplikasjon ved kronisk nyresvikt hos mennesker og kan vere relatert til sekundaer
hyperparatyreoidisme eller ukjente faktorer. Forekomsten av benmargsfibrose var ikke okt i en studie
av hemodialysepasienter som ble behandlet med epoetin alfa i 3 &r, sammenlignet med en tilsvarende
kontrollgruppe med dialysepasienter som ikke hadde fatt behandling med epoetin alfa.

Epoetin alfa induserer ikke bakteriell genmutasjon (Ames Test), kromosomale aberrasjoner i celler fra
pattedyr, mikronukleuser hos mus, eller genmutasjon ved HGPRT-locus.

Det er ikke gjennomfert langvarige karsinogenitetsstudier. Motstridende rapporter 1 litteraturen, basert
pé in vitro-funn fra tumorprever fra mennesker, antyder at erytropoietiner spiller en rolle som
tumorproliferatorer. Dette har usikker signifikans i den kliniske situasjonen.

I cellekulturer fra humane benmargsceller stimulerer epoetin alfa erytropoiesen spesifikt og pavirker
ikke leukopoiesen. Cytotoksiske virkninger av epoetin alfa pd benmargsceller kunne ikke pavises.

I dyrestudier er det pavist at epoetin alfa reduserer fosterets kroppsvekt, forsinker forbening og eker
mortaliteten for fosteret nar det administreres i ukentlige doser pa ca. 20 ganger mer enn anbefalt
ukentlig dose for mennesker. Disse endringene tolkes for & veere sekundare i forhold til redusert
maternal kroppsvektekning, og betydningen hos mennesker er ukjent ved terapeutiske dosenivaer.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumdihydrogenfosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumklorid

Glysin

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvesker

Saltsyre (for pH-justering)
Natriumhydroksid (for pH-justering)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

2 ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares og transporteres nedkjelt (2 °C til 8 °C). Dette temperaturomradet skal overholdes noye
frem til administrering til pasienten.

Nér legemidlet skal brukes ambulant, kan produktet tas ut av kjeleskapet, uten & settes tilbake, i en
maksimal periode pé 3 dager ved heyst 25 °C. Dersom legemidlet ikke har blitt brukt i lepet av denne

perioden, skal det destrueres.

Skal ikke fryses eller ristes.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Ferdigfylte sproyter (type I glass), med eller uten nélebeskyttelse, med stempelpropp (teflonisert
gummi) forseglet i blisterpakning.

Binocrit 1 000 IE/0.5 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 0,5 ml opplesning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 2 000 [E/1 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 1 ml opplesning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 3 000 IE/0,3 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte sprayte inneholder 0,3 ml opplasning.

Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 4 000 IE/0.4 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte spreyte inneholder 0,4 ml opplesning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 5 000 IE/0.5 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte sprayte inneholder 0,5 ml opplasning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.
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Binocrit 6 000 IE/0.6 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 0,6 ml opplesning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Hver ferdigfylte sprayte inneholder 0,7 ml opplasning.

Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 8 000 IE/0.8 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte spreyte inneholder 0,8 ml opplesning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 9 000 IE/0.9 ml injeksjonsvaske. opplagsning, 1 ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte sprayte inneholder 0,9 ml opplasning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 1 ml opplesning.
Pakning med 1 eller 6 sproyter.

Binocrit 20 000 IE/0.5 ml injeksjonsveeske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 0,5 ml opplesning.
Pakning med 1, 4 eller 6 sproyter.

Binocrit 30 000 IE/0.75 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 0,75 ml opplesning.
Pakning med 1, 4 eller 6 sproyter.

Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsveeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Hver ferdigfylte sproyte inneholder 1 ml opplesning.

Pakning med 1, 4 eller 6 sproyter.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Binocrit skal ikke brukes, men kastes

- dersom vasken er farget, eller du kan se flytende partikler i den.
- dersom forseglingen er brutt.

- dersom du vet eller tror at den kan ha blitt frosset ved et uhell.

- hvis det har inntruffet en kjoleskapsvikt.

De ferdigfylte sproytene er bruksferdige (se pkt. 4.2). Den ferdigfylte sproyten skal ikke rystes.
Spreytene er preget med graderingsringer for & muliggjere delbruk om nedvendig. Hver
graderingsring tilsvarer et volum pa 0,1 ml. Produktet er kun til engangsbruk. Ta kun én dose Binocrit
fra hver sproyte, og destruer ugnsket opplesning fer injisering.

Bruk av den ferdigfylte spreyten med nélebeskyttelse

Nalebeskyttelsen dekker til ndlen etter injeksjonen for & forhindre nalestikkskader. Dette pavirker ikke
den normale funksjonen til sprayten. Press stemplet sakte og jevnt ned til hele dosen er gitt og det ikke
er mulig & presse stemplet lenger ned. Fjern sproyten fra pasienten mens du opprettholder presset pa
stemplet. Nélebeskyttelsen vil dekke til ndlen nar stemplet slippes los.

27



Bruk av den ferdigfylte spreyten uten ndlebeskyttelse

Administrer dosen i samsvar med standardprotokollen.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Binocrit 1 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/001
EU/1/07/410/002
EU/1/07/410/027
EU/1/07/410/028

Binocrit 2 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
EU/1/07/410/003
EU/1/07/410/004
EU/1/07/410/029
EU/1/07/410/030

Binocrit 3 000 IE/0,3 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/005
EU/1/07/410/006
EU/1/07/410/031
EU/1/07/410/032

Binocrit 4 000 IE/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/007
EU/1/07/410/008
EU/1/07/410/033
EU/1/07/410/034

Binocrit 5 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/009
EU/1/07/410/010
EU/1/07/410/035
EU/1/07/410/036

Binocrit 6 000 IE/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/011
EU/1/07/410/012
EU/1/07/410/037
EU/1/07/410/038
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Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/017
EU/1/07/410/018
EU/1/07/410/039
EU/1/07/410/040

Binocrit 8 000 IE/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/013
EU/1/07/410/014
EU/1/07/410/041
EU/1/07/410/042

Binocrit 9 000 IE/0,9 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/019
EU/1/07/410/020
EU/1/07/410/043
EU/1/07/410/044

Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
EU/1/07/410/015
EU/1/07/410/016
EU/1/07/410/045
EU/1/07/410/046

Binocrit 20 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplasning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/021
EU/1/07/410/022
EU/1/07/410/047
EU/1/07/410/053
EU/1/07/410/048

Binocrit 30 000 IE/0,75 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
EU/1/07/410/023
EU/1/07/410/024
EU/1/07/410/049
EU/1/07/410/054
EU/1/07/410/050

Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
EU/1/07/410/025
EU/1/07/410/026
EU/1/07/410/051
EU/1/07/410/055
EU/1/07/410/052

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 28. august 2007
Dato for siste fornyelse: 18. juni 2012

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu/.
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VEDLEGG 11

TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGRENDE LEVERANSE OG BRUK
ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovenia

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Osterrike

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-Iisten (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespeorsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 1 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 1 000 IU/0,5 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sprayte pa 0,5 ml inneholder 1 000 internasjonale enheter (IE), tilsvarende 8,4 mikrogram
epoetin alfa.
1 ferdigfylt spreyte pa 0,5 ml inneholder 1 000 internasjonale enheter (IU), tilsvarende 8,4 mikrogram
epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 0,5 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,5 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,5 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,5 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO
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EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/001
EU/1/07/410/002
EU/1/07/410/027
EU/1/07/410/028

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 1 000 IE/0,5 ml
Binocrit 1 000 1U/0,5 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 1 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske
Binocrit 1 000 IU/0,5 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

37



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 2 000 IE/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 2 000 IU/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sproyte pa 1 ml inneholder 2 000 internasjonale enheter (IE), tilsvarende 16,8 mikrogram
epoetin alfa.
1 ferdigfylt spreyte pa 1 ml inneholder 2 000 internasjonale enheter (IU), tilsvarende 16,8 mikrogram
epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 1 ml

6 ferdigfylte sproyter med 1 ml

1 ferdigfylt sproyte med 1 ml med nélebeskyttelse
6 ferdigfylte sprayter med 1 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

38



EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/003
EU/1/07/410/004
EU/1/07/410/029
EU/1/07/410/030

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 2 000 IE/1 ml
Binocrit 2 000 IU/1 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN

40



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 2 000 IE/1 ml injeksjonsvaske
Binocrit 2 000 IU/1 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

41



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 3 000 IE/0,3 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 3 000 1U/0,3 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 0,3 ml inneholder 3 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 25,2 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sprayte pa 0,3 ml inneholder 3 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 25,2 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt spreyte med 0,3 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,3 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,3 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,3 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

42



EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/005
EU/1/07/410/006
EU/1/07/410/031
EU/1/07/410/032

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 3 000 IE/0,3 ml
Binocrit 3 000 1U/0,3 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN

44



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 3 000 IE/0,3 ml injeksjonsvaske
Binocrit 3 000 IU/0,3 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

45



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 4 000 1E/0,4 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 4 000 1U/0,4 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sproyte pa 0,4 ml inneholder 4 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 33,6 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sproyte pa 0,4 ml inneholder 4 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 33,6 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 0,4 ml

6 ferdigfylte sproyter med 0,4 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,4 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,4 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

46



EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/007
EU/1/07/410/008
EU/1/07/410/033
EU/1/07/410/034

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 4 000 IE/0,4 ml
Binocrit 4 000 1U/0,4 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN

48



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 4 000 IE/0,4 ml injeksjonsvaske
Binocrit 4 000 IU/0,4 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

49



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 5 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 5 000 1U/0,5 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 0,5 ml inneholder 5 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 42,0 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sprayte pa 0,5 ml inneholder 5 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 42,0 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 0,5 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,5 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,5 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,5 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

50



EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/009
EU/1/07/410/010
EU/1/07/410/035
EU/1/07/410/036

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 5 000 IE/0,5 ml
Binocrit 5 000 1U/0,5 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 5 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske
Binocrit 5 000 IU/0,5 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

53



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 6 000 IE/0,6 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 6 000 1U/0,6 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 0,6 ml inneholder 6 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 50,4 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sprayte pa 0,6 ml inneholder 6 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 50,4 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt spreyte med 0,6 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,6 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,6 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,6 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

54



EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/011
EU/1/07/410/012
EU/1/07/410/037
EU/1/07/410/038

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 6 000 IE/0,6 ml
Binocrit 6 000 1U/0,6 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 6 000 IE/0,6 ml injeksjonsvaske
Binocrit 6 000 IU/0,6 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 7 000 IU/0,7 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 0,7 ml inneholder 7 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 58,8 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sprayte pa 0,7 ml inneholder 7 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 58,8 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt spreyte med 0,7 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,7 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,7 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,7 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO
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EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/017
EU/1/07/410/018
EU/1/07/410/039
EU/1/07/410/040

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 7 000 IE/0,7 ml
Binocrit 7 000 1U/0,7 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaske
Binocrit 7 000 IU/0,7 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 8 000 IE/0,8 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 8 000 1U/0,8 ml injeksjonsveaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sproyte pa 0,8 ml inneholder 8 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 67,2 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sproyte pa 0,8 ml inneholder 8 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 67,2 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 0,8 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,8 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,8 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,8 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO
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EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/013
EU/1/07/410/014
EU/1/07/410/041
EU/1/07/410/042

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 8 000 IE/0,8 ml
Binocrit 8 000 1U/0,8 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
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SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 8 000 IE/0,8 ml injeksjonsvaske
Binocrit 8 000 IU/0,8 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 9 000 IE/0,9 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 9 000 1U/0,9 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sproyte pa 0,9 ml inneholder 9 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 75,6 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt sprayte pa 0,9 ml inneholder 9 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 75,6 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 0,9 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,9 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,9 ml med nélebeskyttelse

6 ferdigfylte sprayter med 0,9 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO
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EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/019
EU/1/07/410/020
EU/1/07/410/043
EU/1/07/410/044

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 9 000 IE/0,9 ml
Binocrit 9 000 1U/0,9 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC

67



SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 9 000 IE/0,9 ml injeksjonsvaske
Binocrit 9 000 IU/0,9 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 10 000 IU/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt sproyte pa 1 ml inneholder 10 000 internasjonale enheter (IE), tilsvarende 84,0 mikrogram
epoetin alfa.
1 ferdigfylt spreyte pa 1 ml inneholder 10 000 internasjonale enheter (IU), tilsvarende 84,0 mikrogram
epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 1 ml

6 ferdigfylte sproyter med 1 ml

1 ferdigfylt sproyte med 1 ml med nélebeskyttelse
6 ferdigfylte sprayter med 1 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO
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EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte sproytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/015
EU/1/07/410/016
EU/1/07/410/045
EU/1/07/410/046

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 10 000 IE/1 ml
Binocrit 10 000 IU/1 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC

7



SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsvaske
Binocrit 10 000 IU/1 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 20 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplasning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 20 000 1U/0,5 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 0,5 ml inneholder 20 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 168,0 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt spreyte pa 0,5 ml inneholder 20 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 168,0 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 0,5 ml

6 ferdigfylte spreyter med 0,5 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,5 ml med nélebeskyttelse

4 ferdigfylte sprayter med 0,5 ml med nalebeskyttelse
6 ferdigfylte sprayter med 0,5 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte spraytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/021
EU/1/07/410/022
EU/1/07/410/047
EU/1/07/410/053
EU/1/07/410/048

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 20 000 IE/0,5 ml
Binocrit 20 000 IU/0,5 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 20 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske
Binocrit 20 000 1U/0,5 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 30 000 IE/0,75 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 30 000 1U/0,75 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sprayte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 0,75 ml inneholder 30 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 252,0 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt spreyte pa 0,75 ml inneholder 30 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 252,0 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt spreoyte med 0,75 ml

6 ferdigfylte sproyter med 0,75 ml

1 ferdigfylt sproyte med 0,75 ml med nalebeskyttelse

4 ferdigfylte sprayter med 0,75 ml med nalebeskyttelse
6 ferdigfylte sproyter med 0,75 ml med nalebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte spraytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/023
EU/1/07/410/024
EU/1/07/410/049
EU/1/07/410/054
EU/1/07/410/050

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 30 000 1E/0,75 ml
Binocrit 30 000 I1U/0,75 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 30 000 IE/0,75 ml injeksjonsvaske
Binocrit 30 000 1U/0,75 ml injeksjonsveske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsveske, opplesning, i ferdigfylt sprayte
Binocrit 40 000 IU/1 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

epoetin alfa

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ferdigfylt spreyte pa 1 ml inneholder 40 000 internasjonale enheter (IE),
tilsvarende 336,0 mikrogram epoetin alfa.
1 ferdigfylt spreyte pa 1 ml inneholder 40 000 internasjonale enheter (IU),
tilsvarende 336,0 mikrogram epoetin alfa.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, natriumklorid, glysin,
polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroksid og vann til injeksjonsvaesker.
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplesning

1 ferdigfylt sproyte med 1 ml

6 ferdigfylte sproyter med 1 ml

1 ferdigfylt sproyte med 1 ml med nélebeskyttelse
4 ferdigfylte sproyter med 1 ml med nalebeskyttelse
6 ferdigfylte sprayter med 1 ml med nélebeskyttelse

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Til subkutan og intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Skal ikke rystes.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjolt.
Skal ikke fryses.

Oppbevar den ferdigfylte sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Oppbevar de ferdigfylte spraytene i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, 6250 Kundl, Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/410/025
EU/1/07/410/026
EU/1/07/410/051
EU/1/07/410/055
EU/1/07/410/052

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Binocrit 40 000 IE/1 ml
Binocrit 40 000 IU/1 ml

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT/SPROYTE

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsvaske
Binocrit 40 000 IU/1 ml injeksjonsvaske

epoetin alfa
L.v./s.c.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

85



B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Binocrit 1 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplosning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 2 000 IE/1 ml injeksjonsvzeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 3 000 IE/0,3 ml injeksjonsvaeske, opplosning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 4 000 IE/0,4 ml injeksjonsvaeske, opplosning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 5 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaske, opplesning, i ferdigfylt spreyte
Binocrit 6 000 IE/0,6 ml injeksjonsvaske, opplosning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 7 000 IE/0,7 ml injeksjonsvaeske, opplosning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 8 000 IE/0,8 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 9 000 IE/0,9 ml injeksjonsvaeske, opplosning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 10 000 IE/1 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 20 000 IE/0,5 ml injeksjonsvaeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
Binocrit 30 000 IE/0,75 ml injeksjonsvzeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte

Binocrit 40 000 IE/1 ml injeksjonsvzeske, opplesning, i ferdigfylt sproyte
epoetin alfa

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner  bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Binocrit er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Binocrit

Hvordan du bruker Binocrit

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Binocrit

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A i

1. Hva Binocrit er og hva det brukes mot
Binocrit inneholder virkestoffet epoetin alfa, et protein som stimulerer benmargen til & produsere flere

rode blodceller som inneholder hemoglobin (et stoff som transporterer oksygen). Epoetin alfa er en
kopi av det humane proteinet erytropoietin og virker p4 samme méte.
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Binocrit brukes til & behandle symptomatisk anemi (blodmangel) forarsaket av nyresykdom:
. hos barn som far hemodialysebehandling

. hos voksne som far hemodialysebehandling eller peritoneal dialysebehandling

J hos voksne med alvorlig anemi som ikke har startet med dialysebehandling

Hvis du har nyresykdom, kan du ha for fa rade blodceller hvis nyrene dine ikke produserer nok
erytropoietin (nedvendig for produksjon av rede blodceller). Binocrit foreskrives for & stimulere
benmargen din til & produsere flere rede blodceller.

Binocrit brukes til behandling av anemi hos voksne som far cellegift mot solide tumorer, malignt
lymfom eller myelomatose (benmargskreft), og som kan ha behov for blodoverfering. Binocrit kan
redusere behovet for blodoverfering hos disse pasientene.

Binocrit brukes hos voksne med moderat anemi som tappes for noe av blodet sitt for kirurgi, slik
at de kan fa det tilbake etter inngrepet. Siden Binocrit stimulerer produksjonen av rede blodceller, kan
leger ta mer blod fra disse personene.

Binocrit brukes hos voksne med moderat anemi som skal gjennomgé sterre ortopedisk kirurgi
(for eksempel hofte- eller kneutskiftningsoperasjoner), for a redusere et eventuelt behov for
blodoverfering.

Binocrit brukes til & behandle anemi hos voksne med en beinmargssykdom som forirsaker en

kraftig forstyrrelse i dannelsen av blodceller (myelodysplastisk syndrom). Binocrit kan redusere
behovet for blodoverfering.

2. Hva du ma vite fer du bruker Binocrit

Bruk ikke Binocrit

o dersom du er allergisk overfor epoetin alfa eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

o dersom du er diagnostisert med erytroaplasi (benmargen kan ikke produsere nok rede

blodceller) etter tidligere behandling med legemidler som stimulerer produksjon av rede
blodceller (herunder Binocrit). Se avsnitt 4.

o dersom du har heyt blodtrykk som ikke er tilstrekkelig kontrollert med legemidler.

. for a stimulere produksjonen av rade blodceller (slik at legene kan ta mer blod fra deg) hvis du
ikke kan fa blodoverfering med ditt eget blod under eller etter kirurgi.

. dersom du stir foran et storre frivillig ortopedisk kirurgisk inngrep (for eksempel hofte-
eller knekirurgi) og du:
o har alvorlig hjertesykdom
o har alvorlige sykdommer i venene og arteriene
o nylig har hatt hjerteinfarkt eller slag
o ikke kan ta blodfortynnende legemidler
Binocrit er kanskje ikke egnet for deg. Rddfor deg med lege. Nér du tar Binocrit, trenger enkelte
personer legemidler for & redusere risikoen for blodpropp. Hvis du ikke kan ta legemidler som
forhindrer koagulasjon av blodet, ma du ikke ta Binocrit.

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for du bruker Binocrit.

Binocrit og andre produkter som stimulerer produksjonen av rede blodceller, kan gke risikoen
for 4 utvikle blodpropper hos alle pasienter. Risikoen kan veere storre hvis du har andre

risikofaktorer for a utvikle blodpropper (for eksempel hvis du har hatt blodpropp tidligere eller er
overvektig, har diabetes eller har veert sengeliggende i lang tid grunnet kirurgiske inngrep eller
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sykdom). Du ma informere legen om disse tingene. Legen din vil hjelpe deg med & avgjere om
Binocrit er egnet for deg.

Det er viktig 4 informere legen hvis noe av det folgende gjelder deg. Det kan fremdeles hende at du
kan bruke Binocrit, men du mé radfere deg med lege forst.

Hyvis du vet at du har, eller har hatt:

. heyt blodtrykk

epileptiske anfall eller kramper
leversykdom

anemi av andre arsaker

porfyri (en sjelden blodsykdom)

Hyvis du er en pasient med kronisk nyresvikt, og serlig hvis du ikke responderer riktig pa Binocrit,
vil legen kontrollere Binocrit-dosen din, fordi gjentatt gkning av din Binocrit-dose hvis du ikke
responderer pa behandlingen, kan gke risikoen for at du far problemer med hjertet eller blodkarene, og
det kan gke risikoen for myokardinfarkt, slag og ded.

Hyvis du er en kreftpasient, méa du vere klar over at produkter som stimulerer produksjonen av rede
blodceller (som Binocrit), kan virke som en vekstfaktor og derfor har en teoretisk mulighet for &
pavirke kreftutviklingen.

Avhengig av din individuelle situasjon kan en blodoverfering veere a foretrekke. Diskuter dette
med lege.

Hyvis du er en kreftpasient, ma du vere klar over at bruk av Binocrit kan vere forbundet med kortere
overlevelse og heyere dedelighet hos pasienter som har kreft i hode og hals, og hos pasienter som har
brystkreft med spredning, og som far cellegift.

Alvorlige hudreaksjoner, inkludert Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), har blitt rapportert i forbindelse med epoetinbehandling.

Tidlige tegn pa SJIS/TEN er radlige prikker eller sirkelformede flekker pa overkroppen, ofte med
blemmer. Sar i munn, hals, nese, kjennsorganer og oyne (rede og hovne gyne) kan ogsa oppsta. Slike
alvorlige hudutslett innledes gjerne med feber og/eller influensalignende symptomer. Utslettene kan
utvikle seg til avskalling av huden over store omrader og gi livstruende komplikasjoner.

Hyvis du fér utslett eller noen andre av disse hudsymptomene, ma du slutte & ta Binocrit og kontakte
legen din eller oppseke medisinsk hjelp umiddelbart.

Vis forsiktighet med andre produkter som stimulerer produksjonen av rede blodceller:

Binocrit er én av en gruppe produkter som stimulerer produksjonen av rede blodceller pd samme mate
som det humane proteinet erytropoietin gjor. Helsepersonellet vil alltid notere neyaktig hvilket
produkt du bruker. Hvis du fér tildelt et annet legemiddel enn Binocrit fra denne gruppen 1 lepet av
behandlingen, méa du radfere deg med lege eller apotek for du bruker det.

Andre legemidler og Binocrit

Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre legemidler.

Hyvis du er en pasient med hepatitt C og du fir interferon og ribavirin

Du maé diskutere dette med lege, siden epoetin alfa kombinert med interferon og ribavirin i sjeldne
tilfeller har fort til manglende effekt og utvikling av en sykdom som kalles erytroaplasi (PRCA), en

alvorlig form for anemi. Binocrit er ikke godkjent for behandling av anemi i forbindelse med
hepatitt C.
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Dersom du bruker et legemiddel kalt ciklosporin (brukes f.eks. etter nyretransplantasjoner), vil
kanskje legen din ta blodprever for & male nivaet av ciklosporin mens du tar Binocrit.

Jerntilskudd og andre blodstimulerende midler kan gke effekten av Binocrit. Legen vil bestemme
om det er riktig for deg a ta disse.

Hyvis du beseker et sykehus, en klinikk eller fastlegen, ma du fortelle at du far behandling med
Binocrit. Det kan pavirke behandlinger eller testresultater.

Graviditet, amming og fertilitet

Det er viktig 4 informere legen hvis noe av det folgende gjelder deg. Det kan fremdeles hende at du

kan bruke Binocrit, men du mé diskutere det med legen forst:

. Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror
at du kan vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Det er ingen tilgjengelige data om virkningene av Binocrit pa fertilitet.

Binocrit inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som

“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Binocrit

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege hvis du er usikker.

Legen har utfort blodprever og bestemt at du trenger Binocrit.

Binocrit kan gis som en injeksjon:
. enten i en vene eller en slange som gar inn i en vene (intravengst)
. eller under huden (subkutant)

Legen bestemmer hvor Binocrit skal injiseres. Normalt settes injeksjonene av lege, sykepleier eller
annet helsepersonell. Noen personer, avhengig av hvorfor de trenger Binocrit-behandling, kan lere
senere hvordan de injiserer seg selv under huden: se anvisninger for hvordan du injiserer Binocrit selv
bakerst i pakningsvedlegget.

Binocrit skal ikke brukes:

o etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten eller pa esken
. dersom du vet eller tror at vaesken i vanvare er blitt frosset, eller
o dersom det har veert en feil med kjoleskapet.

Binocrit-dosen du far, er basert pa din kroppsvekt i kilogram. Arsaken til anemien er ogsé en faktor
nar legen bestemmer riktig dose.

Legen vil overvike blodtrykket ditt mens du bruker Binocrit.
Personer med nyresykdom

. Legen vil vedlikeholde hemoglobinnivaet ditt mellom 10 og 12 g/dl, siden et hayt
hemoglobinnivé kan eke risikoen for blodpropper og dedsfall. Hos barn skal hemoglobinnivéet
vedlikeholdes mellom 9,5 og 11 g/dl.

o Normal startdose med Binocrit for voksne og barn er 50 internasjonale enheter (IE) per
kilogram (/kg) kroppsvekt gitt tre ganger i uken. For pasienter som far peritoneal
dialysebehandling, kan Binocrit gis to ganger i uken.
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For voksne og barn gis Binocrit enten som en injeksjon i en vene (intravenest) eller via en
slange som gar inn i en vene. Nar slik tilgang (via vene eller slange) ikke er lett tilgjengelig, kan
legen din bestemme at Binocrit skal injiseres under huden (subkutant). Dette inkluderer
pasienter som far dialysebehandling, og pasienter som ikke har startet med dialysebehandling.
Legen vil utfare regelmessige blodpraver for & se hvordan din anemi reagerer, og kan justere
dosen, normalt ikke oftere enn hver fjerde uke. En gkning i hemoglobinet pa mer enn 2 g/dl
over en fire ukers periode ber unngas.

Nér anemien er korrigert, fortsetter legen & kontrollere blodet ditt med jevne mellomrom.
Binocrit-dosen og hvor ofte du far det, kan justeres ytterligere for & opprettholde
behandlingsresponsen. Legen din vil bruke laveste effektive dose for & kontrollere symptomene
av din anemi.

Hvis du ikke responderer riktig pa Binocrit, vil legen kontrollere dosen din og informere deg
hvis du méa endre Binocrit-doser.

Hvis du er pé et mer utvidet doseintervall med Binocrit (sjeldnere enn én gang per uke), kan det
hende du ikke kan opprettholde rett hemoglobinniva, og det kan hende du trenger ekt dose med
Binocrit eller at du far det oftere.

Du kan fa jerntilskudd fer og etter Binocrit-behandlingen for & gjere den mer effektiv.

Hvis du fér dialysebehandling nar du starter behandling med Binocrit, kan det hende at
dialyseregimet ma justeres. Legen bestemmer dette.

Voksne pa cellegift

Legen din kan starte behandling med Binocrit hvis hemoglobinnivéet ditt er 10 g/dl eller
mindre.

Legen vil vedlikeholde hemoglobinnivaet ditt mellom 10 og 12 g/dl, siden et hayt
hemoglobinniva kan gke risikoen for blodpropper og dedsfall.

Startdosen er enten 150 IE per kilogram kroppsvekt tre ganger i uken eller 450 IE per kilogram
kroppsvekt én gang i uken.

Binocrit gis som en injeksjon under huden.

Legen vil utfore regelmessige blodprever, og kan justere dosen avhengig av hvordan din anemi
reagerer pa Binocrit-behandlingen.

Du kan fa jerntilskudd fer og etter Binocrit-behandlingen for & gjere den mer effektiv.

Du vil normalt fortsette behandlingen med Binocrit i én maned etter avsluttet cellegift.

Voksne som gir blod til seg selv

Vanlig dose er 600 IE per kilogram kroppsvekt, to ganger i uken.

Binocrit gis som en injeksjon i en vene umiddelbart etter at du har gitt blod, i tre uker for
inngrepet ditt.

Du kan fa jerntilskudd fer og etter Binocrit-behandlingen for & gjere den mer effektiv.

Voksne som skal gjennomga sterre ortopedisk kirurgi

Anbefalt dose er 600 IE per kilogram kroppsvekt, én gang i uken.

Binocrit gis som en injeksjon under huden hver uke i tre uker for inngrepet og pa dagen for
inngrepet.

Hvis det er medisinsk ngdvendig a redusere tiden for inngrepet, vil du fa en daglig dose

pa 300 IE/kg i opptil ti dager for inngrepet, pa dagen for inngrepet og i fire dager rett etter.

Hyvis blodpraver viser at hemoglobinet ditt er for heyt for inngrepet, stanses behandlingen.

Du kan fa jerntilskudd fer og etter Binocrit-behandlingen for & gjere den mer effektiv.

Voksne med myelodysplastisk syndrom

Legen din kan starte behandling med Binocrit hvis hemoglobinnivéet ditt er 10 g/dl eller
mindre. Malet med behandlingen er & holde hemoglobinnivaet ditt mellom 10 og 12 g/dl, siden
et heyere hemoglobinniva kan gke risikoen for blodpropper og dedsfall.
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o Binocrit gis som en injeksjon under huden.

. Startdosen er 450 IE per kilogram kroppsvekt én gang i uken.

o Legen vil utfere regelmessige blodprever, og kan justere dosen avhengig av hvordan din anemi
reagerer pa Binocrit-behandlingen.

Anvisninger for hvordan du injiserer Binocrit selv
Nér behandlingen starter, injiseres vanligvis Binocrit av en lege eller en sykepleier. Senere kan det

hende legen din foreslar at du eller en omsorgsperson lerer hvordan man skal injisere Binocrit under
huden (subkutant).

. Prev ikke 4 sette injeksjonen selv, med mindre du har fitt oppleering i dette fra lege eller
sykepleier.

. Bruk alltid Binocrit neyaktig som anvist av lege eller sykepleier.

. Pass pa a kun injisere mengden vzeske som er anvist av lege eller sykepleier.

. Bruk kun Binocrit hvis det har vaert korrekt oppbevart — se avsnitt 5, Hvordan du
oppbevarer Binocrit.

. For bruk skal spreyten med Binocrit tempereres til romtemperatur. Dette tar normalt
mellom 15 og 30 minutter. Bruk spreyten innen tre dager etter at den er tatt ut av
kjoleskapet.

Ta kun én dose med Binocrit fra hver sproyte.

Dersom Binocrit injiseres under huden (subkutant), er mengden som injiseres, normalt ikke mer enn
én milliliter (1 ml) i en enkelt injeksjon.

Binocrit gis alene og blandes ikke med andre injeksjonsvasker.

Spreyter med Binocrit méa ikke rystes. Langvarig, kraftig rysting kan skade legemidlet. Hvis
legemidlet er rystet kraftig, ma det ikke brukes.

Du finner anvisninger for hvordan du selv injiserer Binocrit, helt bakerst i dette pakningsvedlegget.
Dersom du tar for mye av Binocrit

Kontakt lege eller sykepleier dersom du tror at du har fétt injisert for mye av Binocrit. Bivirkninger fra
overdosering med Binocrit er usannsynlig.

Dersom du har glemt a ta Binocrit
Ta neste injeksjon sa snart du husker det. Hvis du skal ta neste injeksjon samme dag, hopper du over
den glemte dosen og fortsetter med behandlingen som normalt. Du skal ikke ta dobbel dose som

erstatning for en glemt dose.

Sper lege, sykepleier eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.
Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart dersom du merker noen av bivirkningene i denne listen.

Alvorlige hudreaksjoner inkludert Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse har blitt
rapportert i forbindelse med epoetinbehandling. Tidlige tegn er radlige prikker eller sirkelformede
flekker pé overkroppen, ofte med blemmer og avskalling av hud, sar i munn, hals, nese, kjennsorganer
og eyne og kan innledes med feber og influensalignende symptomer. Slutt & ta Binocrit hvis du far
disse symptomene, og kontakt legen din eller oppsek medisinsk hjelp umiddelbart. Se ogsa avsnitt 2.

Sveert vanlige bivirkninger
Disse kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer.

Diaré

Kvalme

Oppkast

Feber

Tette luftveier, som tett nese og sér hals, er rapportert hos pasienter med nyresykdom som ikke
har startet med dialysebehandling.

Vanlige bivirkninger
Disse kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer.

o Okt blodtrykk. Hodepine, serlig plutselig, stikkende migrenelignende hodepine, folelse av
forvirring eller epileptisk anfall kan vare varselsymptomer pa hurtig ekning av blodtrykket.
Dette krever gyeblikkelig behandling. @kt blodtrykk kan nedvendiggjere behandling med
legemidler (eller justering av legemidler du allerede tar for hayt blodtrykk).

. Blodpropper (herunder dyp venetrombose og embolisme) som kan kreve gyeblikkelig hjelp.

Du kan oppleve brystsmerter, andpustenhet og smertefulle hevelser og redhet, vanligvis i

bena, som symptomer.

Hoste.

Hudutslett, som kan vare et resultat av en allergisk reaksjon.

Skjelett- eller muskelsmerter

Influensalignende symptomer, for eksempel hodepine, smerter og leddsmerter,

svakhetsfolelse, frysninger, tretthet og svimmelhet. Dette kan vere vanligere i begynnelsen av

behandlingen. Hvis du har disse bivirkningene under injeksjonen inn i venen, kan en

langsommere injisering bidra til & unnga dem i fremtiden.

. Redhet, brennende folelse og smerter rundt injeksjonsstedet.

. Hevelser i anklene, fottene eller fingrene.

. Smerte i arm eller ben.

Mindre vanlige bivirkninger
Disse kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer.

o Heye nivéer av kalium i blodet, som kan forarsake unormal hjerterytme (dette er en svert
vanlig bivirkning hos pasienter som far dialysebehandling).

Anfall.

Tett nese eller luftveier.

Allergisk reaksjon.

Elveblest.
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Sjeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos opptil 1 av 1 000 personer.

. Symptomer pi erytroaplasi (Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

Erytroaplasi betyr at benmargen ikke lager nok rede blodceller. Erytroaplasi forarsaker plutselig og
alvorlig anemi. Symptomene er:

. uvanlig tretthet
. svimmelhetsfolelse
. andpustenhet

Erytroaplasi (Pure Red Cell Aplasia — PRCA) er sveart sjeldent rapportert, hovedsakelig hos pasienter
med nyresykdom, etter maneder til ar med behandling med epoetin alfa og andre produkter som
stimulerer produksjonen av rede blodceller.

. Det kan forekomme en gkning i nivéet av sma blodceller (kalt blodplater), som normalt er
involvert i dannelsen av blodpropper, spesielt i begynnelsen av behandlingen. Legen din vil
underseke dette.

. Alvorlig allergisk reaksjon som kan omfatte:
o opphovning i ansikt, lepper, munn, tunge eller hals,
o vanskeligheter med & svelge eller puste,
. utslett som klor (elveblest).

J Problem med blodet som kan forarsake smerte, merk urin eller gkt felsomhet i huden for sollys

(porfyri).
Dersom du gjennomgér hemodialyse:

. Blodpropper (tromboser) kan dannes i dialyseshunten din. Dette er mer sannsynlig dersom du
har lavt blodtrykk, eller hvis fistelen din forarsaker komplikasjoner.

o Blodpropper kan ogsé dannes i hemodialysesystemet ditt. Legen din kan bestemme seg for &
oke heparindosen din under dialyse.

Informer lege eller sykepleier umiddelbart dersom du merker noen av disse virkningene, eller hvis
du merker andre virkninger mens du fér behandling med Binocrit.

Kontakt lege, sykepleier eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme eller du merker
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Binocrit

o Oppbevares utilgjengelig for barn.

o Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten eller esken etter "EXP”.
Utlapsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

o Oppbevares og transporteres nedkjelt (2° C — 8 °C).
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o Du kan ta Binocrit ut av kjeleskapet og oppbevare det ved romtemperatur (ved opptil 25 °C) i
maksimalt 3 dager. Sé snart en sproyte er tatt ut av kjoleskapet og har fatt romtemperatur
(opptil 25 °C), mé den enten brukes innen 3 dager eller destrueres.

o Skal ikke fryses eller ristes.

o Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager

. at det har blitt frosset ved et uhell.

. at det har veert en feil med kjoleskapet.

. at vaesken er farget, eller du kan se flytende partikler i den.
o at forseglingen er brutt.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann. Sper pé apoteket hvordan du skal kaste legemidler som

du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Binocrit

- Virkestoffet er epoetin alfa (se tabellen nedenfor for mengder).

- Andre innholdsstoffer er natriumdihydrogenfosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat,
natriumklorid, glysin, polysorbat 80, saltsyre (for pH-justering), natriumhydroksid (for
pH-justering) og vann til injeksjonsvesker.

Hvordan Binocrit ser ut og innholdet i pakningen

Binocrit leveres som en klar, fargeles injeksjonsvaske, opplesning i ferdigfylt spreyte. Sproytene er
forseglet i en blisterpakning.

Presentasjon Tilsvarende presentasjon i Mengde
mengde/volum for hver styrke epoetin alfa
Ferdigfylte sproyter” 2 000 IE/ml:

1 000 IE/0,5 ml
2000 IE/1 ml

10 000 IE/ml:

3000 IE/0,3 ml

8,4 mikrogram
16,8 mikrogram

25,2 mikrogram

4 000 IE/0,4 ml 33,6 mikrogram
5000 IE/0,5 ml 42,0 mikrogram
6 000 IE/0,6 ml 50,4 mikrogram
7 000 IE/0,7 ml 58,8 mikrogram
8 000 IE/0,8 ml 67,2 mikrogram
9 000 IE/0,9 ml 75,6 mikrogram
10 000 IE/1 ml 84,0 mikrogram
40 000 IE/ml:

20 000 IE/0,5 ml 168,0 mikrogram
30 000 IE/0,75 ml 252,0 mikrogram
40 000 IE/1 ml 336,0 mikrogram

*Pakningssterrelse med 1, 4 eller 6 ferdigfylte sprayter med eller uten nélebeskyttelse.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
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informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Cannos benrapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: 4385123 53 111

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02



Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 50 70 6111

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz GmbH

TmA: +357 22 69 0690 Tel: +43 5338 2000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.

Anvisninger for hvordan du setter sproyte pa deg selv (gjelder bare for pasienter med
symptomatisk anemi (blodmangel) forirsaket av nyresykdom, for voksne pasienter som far
cellegift, for voksne pasienter som er satt opp for ortopediske inngrep, eller for voksne pasienter
med myelodysplastiske syndromer)

Dette avsnittet inneholder opplysninger om hvordan du gir deg selv en injeksjon med Binocrit. Det er
viktig at du ikke prever a gi deg selv en injeksjon med mindre du har fatt spesiell opplzering i
dette av lege eller sykepleier. Binocrit leveres med eller uten nélebeskyttelse, og du vil bli vist
hvordan du skal bruke denne, av lege eller sykepleier. Dersom du ikke er sikker pd hvordan du skal
sette sprayten, eller dersom du har spersmaél, ma du be legen eller sykepleieren om hjelp.

ADVARSEL: Skal ikke brukes dersom spregyten har blitt mistet pé en hard overflate eller mistet i
bakken etter at kanylehetten ble fjernet. Den ferdigfylte sproyten med Binocrit skal ikke brukes hvis
den er adelagt. Returner den ferdigfylte sprayten og pakningen den kom i, til apoteket.

1. Vask hendene dine.

Ta en sproyte ut av pakningen og fjern beskyttelseslokket fra kanylen. Spreytene er preget med

graderingsringer for & muliggjere delbruk om nedvendig. Hver graderingsring tilsvarer et volum

pa 0,1 ml. Fjern uensket opplesning fer injeksjonen dersom det er nedvendig & kun bruke deler

av innholdet i en sproyte.

Rengjer huden pa injeksjonsstedet med et spritterk.

Lag en folde i huden ved & klemme huden mellom tommel og pekefinger.

5. For kanylen inn i hudfolden med en rask, bestemt bevegelse. Injiser Binocrit-opplasningen slik
som legen din har vist deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er usikker.

B w

Ferdigfylt sproyte uten nalebeskyttelse

o

Hold hele tiden huden fastklypt og press stemplet sakte og jevnt inn.

7. Trekk ut nalen og slipp los huden etter at du har injisert veesken. Trykk mot
injeksjonsstedet med en torr, steril kompress.

8. Destruer ubrukt legemiddel eller avfall. Bruk spreytene til kun én injeksjon. e

D)
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Ferdigtylt sproyte med nélebeskyttelse

6.

Hold hele tiden huden fastklypt og press stemplet sakte og jevnt ned til hele
dosen er gitt, og det ikke er mulig & presse stemplet lenger ned. Lasne ikke
trykket pa stemplet!

Etter at du har injisert vaesken, trekker du ut nalen mens du fortsatt holder
trykket pa stemplet. Slipp sd huden din. Trykk mot injeksjonsstedet med en
torr, steril kompress.

Slipp les stemplet. Nélebeskyttelsen beveges raskt og dekker til nélen.

Destruer ubrukt legemiddel eller avfall. Bruk spraytene til kun én injeksjon.
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