ANEXO1I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 2.000 UI/1 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 3.000 UI/0,3 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 4.000 UI/0,4 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 5.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 6.000 Ul/0,6 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 7.000 UI/0,7 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 8.000 Ul/0,8 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 9.000 UI/0,9 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 10.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 20.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 30.000 UI/0,75 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 40.000 UI/1 ml solucion inyectable en una jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 2.000 Ul de epoetina alfa,* que corresponde a 16,8 microgramos por ml
Una jeringa precargada de 0,5 ml contiene 1.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a

8,4 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 2.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 2.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 16,8 microgramos por ml
Una jeringa precargada de 1 ml contiene 2.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a

16,8 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 3.000 UI/0.3 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,3 ml contiene 3.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
25,2 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 4.000 Ul/0.4 ml solucidén inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,4 ml contiene 4.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
33,6 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 5.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,5 ml contiene 5.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
42,0 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 6.000 UI/0,6 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,6 ml contiene 6.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
50,4 microgramos de epoetina alfa*.




Binocrit 7.000 UI/0,7 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,7 ml contiene 7.000 unidades internacionales (Ul) y corresponde a
58,8 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 8.000 UI/0,8 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,8 ml contiene 8.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
67,2 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 9.000 UI/0.9 ml solucidén inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,9 ml contiene 9.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
75,6 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 10.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 10.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 84,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 1 ml contiene 10.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
84,0 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 20.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 40.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 336,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,5 ml contiene 20.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
168,0 microgramos de epoetina alfa™*.

Binocrit 30.000 UI/0,75 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 40.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 336,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 0,75 ml contiene 30.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
252,0 microgramos de epoetina alfa*.

Binocrit 40.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Cada ml de solucion contiene 40.000 UI de epoetina alfa,* que corresponde a 336,0 microgramos
por ml

Una jeringa precargada de 1 ml contiene 40.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
336,0 microgramos de epoetina alfa*.

* Producido en células de ovario de hamster chino (CHO), mediante tecnologia de ADN
recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en jeringa precargada (inyectable)
Solucidn transparente e incolora



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Binocrit est4 indicado para el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a la insuficiencia renal
cronica (IRC):

- en pacientes adultos y pediatricos de 1 a 18 afios de edad en hemodialisis y en pacientes adultos
en dialisis peritoneal (ver seccion 4.4).

- en adultos con insuficiencia renal que aun no se someten a dialisis para el tratamiento de la
anemia grave de origen renal acompafiada de sintomas clinicos en los pacientes (ver
seccion 4.4).

Binocrit esta indicado en adultos que reciben quimioterapia para tumores s6lidos, linfoma maligno o
mieloma multiple, con riesgo de transfusion, segun la evaluacion del estado general del paciente (p.
¢j.: estado cardiovascular, anemia previa al principio de la quimioterapia) para el tratamiento de la
anemia y la reduccion de las necesidades de transfusion.

Binocrit esta indicado en adultos en programa de predonacion para aumentar el rendimiento de sangre
autologa. El tratamiento s6lo debe administrarse a los pacientes con anemia moderada (intervalo de
concentracion de hemoglobina [Hb] entre 10 y 13 g/dl [6,2 y 8,1 mmol/1], sin deficiencia de hierro), si
no se dispone de procedimientos para ahorrar sangre o si éstos son insuficientes cuando la
intervencion quirargica electiva mayor programada requiere un volumen grande de sangre (cuatro o
mas unidades de sangre en las mujeres o cinco o mas en los hombres).

Binocrit est4 indicado antes de una intervencioén quirtirgica ortopédica electiva mayor en adultos sin
deficiencia de hierro, que tienen mayor riesgo de complicaciones debidas a la transfusion, para reducir
la necesidad de llevar a cabo alotransfusiones de sangre. El uso debera restringirse a los pacientes con
anemia moderada (p. ¢j.: intervalo de concentracion de hemoglobina entre 10y 13 g/dl 0 6,2 y

8,1 mmol/l) que no tienen un programa de predonacion autdloga disponible y con una pérdida
esperada de sangre moderada (900 a 1.800 ml).

Binocrit est4 indicado para el tratamiento de la anemia sintomatica (concentracion de hemoglobina
<10 g/dl) en adultos con sindromes mielodisplasicos (SMD) primarios con riesgo bajo o intermedio 1
que presentan eritropoyetina sérica baja (< 200 mU/ml)

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Binocrit se tiene que iniciar bajo la supervision de médicos con experiencia, en el
tratamiento de las indicaciones anteriores.

Posologia

Todas las demas causas de anemia (deficiencia de hierro, folato o vitamina B, intoxicacion por
aluminio, infeccion o inflamacion, pérdida de sangre, hemolisis y fibrosis de la médula 6sea de
cualquier origen) se deben evaluar y tratar antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa y cuando se
decida incrementar la dosis. A fin de asegurar una respuesta optima a la epoetina alfa, deben
asegurarse unos depositos suficientes de hierro y se deben administrar suplementos de hierro si es
necesario (ver seccion 4.4):

Tratamiento de la anemia sintomatica en los pacientes adultos con insuficiencia renal cronica

Los sintomas y las secuelas de la anemia pueden variar con la edad, el sexo y las enfermedades
concomitantes (co-morbilidad); es necesario que el médico realice una evaluacion individualizada de
la evolucion clinica y del estado de cada paciente.



El intervalo deseado de concentracion de hemoglobina recomendado es de 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 a

7,5 mmol/l). Binocrit debe administrarse a fin de aumentar la hemoglobina a una concentracion no
superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Se debe evitar un aumento de la hemoglobina superior a 2 g/dl

(1,25 mmol/l) durante un periodo de cuatro semanas. Si esto ocurre, debera hacerse el ajuste adecuado
de la dosis que sea necesario.

Debido a la variabilidad intrapaciente, de forma ocasional, se pueden observar en algunos pacientes
valores individuales de hemoglobina superiores ¢ inferiores al intervalo de concentracion deseado. La
variabilidad de la hemoglobina debera tratarse mediante el manejo de la dosis, teniendo en cuenta un
intervalo de concentracion de la hemoglobina de 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Se debe evitar una concentracion prolongada de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Si la
hemoglobina aumenta mas de 2 g/dl (1,25 mmol/l) al mes o si la hemoglobina prolongada es superior
a 12 g/dl (7,5 mmol/l), se debe reducir un 25% la dosis de Binocrit. Si la hemoglobina es superior a
13 g/dl (8,1 mmol/l), se debe suspender el tratamiento hasta que descienda a menos de 12 g/dl

(7,5 mmol/l) y, luego, se debe reiniciar el tratamiento con Binocrit a una dosis un 25% inferior a la
dosis anterior.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de asegurar que se emplea la dosis minima
eficaz aprobada de Binocrit para proporcionar un control adecuado de la anemia y de los sintomas de
la anemia sin dejar de mantener una concentracion de hemoglobina igual o inferior a 12 g/dl

(7,5 mmol/l).

Hay que tener precaucion con el escalado de la dosis de Binocrit en los pacientes con insuficiencia
renal cronica. En los pacientes con una respuesta de hemoglobina deficiente a Binocrit, se deben
contemplar explicaciones alternativas para la respuesta deficiente (ver las secciones 4.4 y 5.1).

El tratamiento con Binocrit se divide en dos fases: fase de correccion y de mantenimiento.

Pacientes adultos en hemodidlisis

En los pacientes en hemodialisis en los que se pueda conseguir facilmente un acceso intravenoso, es
preferible la administracion por via intravenosa.

Fase de correccion
La dosis inicial es de 50 Ul/kg tres veces por semana.

Si es necesario, aumentar o reducir la dosis en 25 Ul/kg (tres veces por semana) hasta alcanzar el
intervalo de concentracién de hemoglobina deseado entre 10 g/dl y 12 g/dl (6,2 y 7,5 mmol/l; esto

debe hacerse en pasos de al menos cuatro semanas).

Fase de mantenimiento
La dosis semanal total recomendada es de entre 75 y 300 Ul/kg.

Se debe hacer un ajuste adecuado de la dosis a fin de mantener los valores de hemoglobina dentro del
intervalo de concentracion deseado entre 10 g/dl y 12 g/dl (de 6,2 a 7,5 mmol/l).

Los pacientes con hemoglobina inicial muy baja (< 6 g/dl o < 3,75 mmol/l) pueden precisar dosis de
mantenimiento mas altas que los pacientes cuya anemia inicial es menos grave (> 8 g/dl o > 5 mmol/l).

Pacientes adultos con insuficiencia renal que aun no se someten a dialisis

Cuando no se pueda conseguir facilmente un acceso intravenoso, Binocrit puede administrarse por via
subcutanea.



Fase de correccion

Dosis inicial de 50 Ul/kg tres veces por semana, seguida, si es necesario, de un aumento de la
dosificacion con incrementos de 25 Ul/kg (tres veces por semana), hasta alcanzar el objetivo deseado
(esto se debe hacer en pasos de al menos cuatro semanas).

Fase de mantenimiento
Durante la fase de mantenimiento, Binocrit puede administrarse, bien tres veces por semana, o bien, en
el caso de la administracion por via subcutanea, una vez por semana o una vez cada dos semanas.

Se debe hacer un ajuste adecuado de la dosis y de los intervalos de dosis a fin de mantener los valores
de hemoglobina al nivel deseado: hemoglobina entre 10 g/dl y 12 g/dl (de 6,2 a 7,5 mmol/l). La
ampliacion de los intervalos de dosis puede exigir un aumento de la dosis.

La dosificacion maxima no debe ser superior a 150 Ul/kg tres veces por semana, 240 Ul/kg (hasta un
maximo de 20.000 UI) una vez por semana o 480 Ul/kg (hasta un maximo de 40.000 UI) una vez cada

dos semanas.

Pacientes adultos en dialisis peritoneal

Cuando no se pueda conseguir facilmente un acceso intravenoso, Binocrit puede administrarse por via
subcutanea.

Fase de correccion
La dosis inicial es de 50 Ul/kg dos veces por semana.

Fase de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de entre 25 Ul/kg y 50 Ul/kg, dos veces por semana, en
dos inyecciones iguales.

Se debe hacer un ajuste adecuado de la dosis a fin de mantener los valores de hemoglobina al nivel
deseado entre 10 g/dl y 12 g/dl (de 6,2 a 7,5 mmol/l).

Tratamiento de pacientes adultos con anemia inducida por la guimioterapia

Los sintomas y las secuelas de la anemia pueden variar con la edad, el sexo y la carga total de la
enfermedad, por lo que es necesario que el médico evalte la evolucion y el estado clinico del paciente.

Binocrit debe administrarse a los pacientes con anemia (por ejemplo, concentracion de hemoglobina
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

La dosis inicial es de 150 Ul/kg por via subcutanea, tres veces por semana.

Alternativamente, Binocrit puede administrarse a una dosis inicial de 450 Ul/kg por via subcutanea
una vez por semana.

Se debe hacer un ajuste adecuado de la dosis a fin de mantener las concentraciones de hemoglobina
dentro del intervalo de concentracion deseado entre 10 g/dl y 12 g/dl (de 6,2 a 7,5 mmol/l).

Debido a la variabilidad intrapaciente, pueden observarse concentraciones individuales y ocasionales

de la hemoglobina superiores e inferiores al intervalo de concentracion deseado para un paciente. La

variabilidad de la hemoglobina debe abordarse por medio de la gestion de las dosis, teniendo en cuenta

el intervalo de concentracion deseado de la hemoglobina comprendido entre 10 g/dl (6,2 mmol/l) a

12 g/dl (7,5 mmol/l). Se debe evitar una concentracion sostenida de la hemoglobina superior a 12 g/dl

(7,5 mmol/l); a continuacion, se describe una guia para realizar un ajuste correcto de las dosis cuando

las concentraciones de hemoglobina son superiores a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

- Si la concentracion de hemoglobina ha aumentado por lo menos en 1 g/dl (0,62 mmol/l) o si el
recuento de reticulocitos ha aumentado > 40.000 células/microlitro (pl) por encima del valor



inicial después de cuatro semanas de tratamiento, la dosis debera mantenerse a 150 Ul/kg, tres
veces por semana 0 450 Ul/kg una vez a la semana.

- Si el aumento de la concentracion de hemoglobina es < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) y el recuento de
reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/pl por encima del valor inicial, la dosis debe
aumentarse a 300 Ul/kg tres veces por semana. Si, después de otras cuatro semanas de
tratamiento, a 300 Ul/kg tres veces por semana, la concentracion de hemoglobina ha aumentado
> 1 g/dl (= 0,62 mmol/l) o si el recuento de reticulocitos ha aumentado > 40.000 células/ul, la
dosis debera mantenerse a 300 Ul/kg tres veces por semana.

- Si la concentracion de hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) y el recuento de
reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/pl por encima del valor inicial, la respuesta al
tratamiento es improbable y el tratamiento debera suspenderse.

Ajuste de la dosis para mantener concentraciones de hemoglobina entre 10 g/dl v 12 g/dl (de 6,2 a
7.5 mmol/l

Si la concentracion de hemoglobina aumenta mas de 2 g/dl (1,25 mmol/l) al mes, o si el nivel de
concentracion de hemoglobina es superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l), reduzca la dosis de Binocrit en
alrededor de un 25 a un 50%.

Si el nivel de concentracion de hemoglobina es superior a 13 g/dl (8,1 mmol/l), interrumpa el
tratamiento hasta que descienda por debajo de 12 g/dl (7,5 mmol/l) y después, reinicie el tratamiento
con Binocrit a una dosis un 25% inferior a la dosis anterior.

La pauta de dosificacion recomendada se describe en el siguiente diagrama:

150 Ul/kg 3x/semana
0 450 Ul/kg una vez a la semana

durante 4 semanas

L R

Aumento del recuento de reticulocitos > 40.000/ul Aumento del recuento de reticulocitos
<40.000/ul
o aumento de Hb > 1 g/d y aumento de Hb < 1 g/dl
Objetivo de Hb 300 Ul/kg
(212 g/dD) 3x/semana

T durante 4 semanas

Aumento del recuento de reticulocitos > 40.000/ul <
o aumento de Hb > 1 g/dl l

Aumento del recuento de reticulocitos
<40.000/ul
y aumento de Hb <1 g/dl

!

Suspender el tratamiento



Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de asegurar de que se emplea la dosis minima
aprobada de estimulante de la eritropoyesis para proporcionar un control adecuado de los sintomas de
la anemia.

El tratamiento con epoetina alfa debe continuar hasta un mes después del fin de la quimioterapia.

Tratamiento de pacientes quirurgicos adultos en un programa de predonacion autologa

Los pacientes con anemia leve (hematocrito del 33 al 39 %) y que precisan un deposito previo de

> 4 unidades de sangre, deben recibir tratamiento con Binocrit 600 Ul/kg por via intravenosa, dos
veces por semana, durante tres semanas antes de la intervencion. Binocrit debe administrarse después
de finalizar la donacién de sangre.

Tratamiento de pacientes adultos programados para intervencion quirurgica ortopédica electiva
mayor

La dosis recomendada es de Binocrit 600 Ul/kg, administrada por via subcutanea semanalmente,
durante tres semanas (dias - 21, - 14 y - 7) antes de la intervencion y en el dia de la intervencion
(dia 0).

En los casos en los que hay una necesidad médica de acortar el tiempo previo a la intervencion
quirargica a menos de tres semanas, deberan administrarse Binocrit 300 Ul/kg por via subcutanea
diariamente durante diez dias consecutivos antes de la intervencion quirargica, en el dia de la
intervencion quirurgica y durante cuatro dias inmediatamente después.

Si la concentracion de hemoglobina es igual o superior a 15 g/dl (9,38 mmol/l), durante el periodo
preoperatorio, la administracion de Binocrit debera suspenderse y no deberan administrarse mas

dosificaciones adicionales.

Tratamiento de pacientes adultos con SMD con riesgo bajo o intermedio 1

Binocrit se debe administrar a pacientes con anemia sintomatica (p. €j., concentracion de hemoglobina
<10 g/dl [6,2 mmol/1]).

La dosis de inicio recomendada es Binocrit 450 Ul/kg (dosis maxima total de 40.000 UI) administrada
por via subcutanea una vez a la semana, con 5 dias de diferencia como minimo entre cada dosis.

Se deben efectuar ajustes correspondientes a la dosis a fin de mantener las concentraciones de
hemoglobina dentro del intervalo objetivo de 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 a 7,5 mmol/l). Se recomienda
evaluar la respuesta eritroide inicial de 8 a 12 semanas después de iniciado el tratamiento. Los
aumentos o disminuciones de la dosis se deben efectuar de forma escalonada, un nivel de dosis cada
vez (consulte el siguiente diagrama). Se debe evitar una concentracion de hemoglobina superior a
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Aumento de la dosis: no se debe aumentar la dosis por encima del maximo de 1050 Ul/kg (dosis total
de 80.000 UI) por semana. Si el paciente deja de responder o la concentracion de hemoglobina cae en
>1 g/dl durante la reduccion de la dosis, esta se debe aumentar en un nivel de la dosis. Deben
transcurrir 4 semanas como minimo entre cada aumento de la dosis.

Mantenimiento y disminucion de la dosis: cuando la concentracion de hemoglobina supere los 12 g/dl
(7,5 mmol/l), se debe suspender la epoetina alfa. Una vez que el nivel de hemoglobina sea <11 g/dl, se
puede reiniciar la administracion con el mismo nivel de la dosis o con uno menos segun el criterio del

médico. Si hubiera un aumento rapido en la hemoglobina (>2 g/dl en un plazo de 4 semanas), se debe

considerar la disminucién de la dosis en un nivel.
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Niveles de reduccion de la dosis

Los sintomas y las secuelas de la anemia pueden variar con la edad, el sexo y las enfermedades
concomitantes (co-morbilidad); es necesario que el médico realice una evaluacion individualizada de
la evolucion clinica y del estado de cada paciente.

Poblacion pediatrica

Tratamiento de la anemia sintomdtica en los pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis
Los sintomas y las secuelas de la anemia pueden variar con la edad, el sexo y las enfermedades
concomitantes (co-morbilidad); es necesario que el médico realice una evaluacion individualizada de
la evolucion clinica y del estado de cada paciente.

En los pacientes pediatricos, el intervalo de concentracion de hemoglobina recomendado es de entre
9,5 g/dly 11 g/dl (5,9 y 6,8 mmol/l). Binocrit debe administrarse a fin de aumentar la hemoglobina a
una concentracion no superior a 11 g/dl (6,8 mmol/l). Se debe evitar un aumento de la hemoglobina
superior a 2 g/dl (1,25 mmol/l) durante un periodo de cuatro semanas. Si esto ocurre, se debe hacer el
ajuste adecuado de la dosis que sea necesario.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con el fin de asegurar que se emplea la dosis minima
aprobada de Binocrit para proporcionar un control adecuado de los sintomas de la anemia.

El tratamiento con Binocrit se divide en dos fases: fase de correcciéon y de mantenimiento.

En los pacientes pediatricos en hemodialisis en los que se pueda conseguir facilmente un acceso
intravenoso, es preferible la administracion por via intravenosa.

Fase de correccion
La dosis inicial es 50 Ul/kg administrada por via intravenosa tres veces por semana.

Si es necesario, aumentar o reducir la dosis en 25 Ul/kg (tres veces por semana) hasta alcanzar el
intervalo de concentracion de hemoglobina deseado de entre 9,5 g/dl y 11 g/dl (5,9 y 6,8 mmol/l; esto
debe hacerse en pasos de al menos cuatro semanas).

Fase de mantenimiento
Se debe hacer un ajuste adecuado de la dosis, a fin de mantener los niveles de hemoglobina dentro del
intervalo de concentracion deseado entre 9,5 g/dl y 11 g/dl (5,9 y 6,8 mmol/l).

Por lo general, los nifios con un peso inferior a 30 kg requieren dosis de mantenimiento mas altas que
los nifios con un peso superior a 30 kg y que los adultos.

Los pacientes pediatricos con una hemoglobina inicial muy baja (< 6,8 g/dl o < 4,25 mmol/l) pueden
requerir dosis de mantenimiento mas altas que los pacientes cuya hemoglobina inicial es mas alta
(> 6,8 g/dl 0 > 4,25 mmol/l).



Anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica antes del inicio de la dialisis o en didlisis
peritoneal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de epoetina alfa en los pacientes con insuficiencia renal
cronica y anemia antes del inicio de la dialisis o en dialisis peritoneal. Los datos actualmente
disponibles sobre el uso subcutaneo de epoetina alfa en esta poblacion de pacientes estan descritos en
la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una recomendacion posologica.

Tratamiento de pacientes pedidtricos con anemia inducida por la quimioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la epoetina alfa en pacientes pediatricos que reciben
quimioterapia (ver seccion 5.1).

Tratamiento de pacientes quirurgicos pedidtricos en un programa de predonacion autologa
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la epoetina alfa en pacientes pediatricos. No se dispone
de datos.

Tratamiento de pacientes pedidtricos programados para una intervencion quirurgica ortopédica
electiva mayor

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la epoetina alfa en pacientes pediatricos. No se dispone
de datos.

Forma de administracion

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento.

Antes del uso, deje reposar la jeringa de Binocrit hasta que alcance la temperatura ambiente. Esto
suele llevar entre 15 y 30 minutos.

Al igual que con cualquier otro producto inyectable, compruebe que no haya particulas en la solucion
ni cambios en su coloracion. Binocrit es un producto estéril pero no conservado, para un solo uso.
Debe administrarse la cantidad necesaria.

Tratamiento de la anemia sintomatica en los pacientes adultos con insuficiencia renal cronica

En los pacientes con insuficiencia renal cronica en los que se pueda conseguir de forma sistematica un
acceso intravenoso (pacientes en hemodialisis), es preferible administrar Binocrit por via intravenosa.

Cuando no se pueda conseguir facilmente un acceso intravenoso (pacientes que no reciben
hemodialisis y pacientes en dialisis peritoneal), Binocrit puede administrarse en inyeccion subcutanea.

Tratamiento de pacientes adultos con anemia inducida por la quimioterapia
Binocrit se debe administrar en inyeccion subcutanea.

Tratamiento de pacientes quirurgicos adultos en un programa de predonacion autologa
Binocrit se debe administrar por via intravenosa.

Tratamiento de pacientes adultos programados para una intervencion quirurgica ortopédica electiva

mayor
Binocrit se debe administrar en inyeccion subcutanea.

Tratamiento de pacientes adultos con SMD con riesgo bajo o intermedio 1
Binocrit se debe administrar en inyeccion subcutanea.
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Tratamiento de la anemia sintomdtica en los pacientes pedidtricos con insuficiencia renal cronica en
hemodialisis

En los pacientes pediatricos con insuficiencia renal cronica en los que se pueda conseguir de forma
sistematica un acceso intravenoso (pacientes en hemodialisis), es preferible administrar Binocrit por
via intravenosa.

Administracion intravenosa

Administrar durante al menos de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. En los pacientes
en hemodialisis, puede administrarse una inyeccion en bolo durante la sesion de dialisis, a través de un
punto de entrada venoso adecuado en la via de dialisis. O bien, la inyeccion puede administrarse al
final de la sesion de dialisis, por medio del tubo de la aguja de la fistula, seguido de 10 ml de solucion
salina isotonica para purgar el tubo y asegurar una inyeccion satisfactoria del producto en la
circulacion (ver Posologia, Pacientes adultos en hemodialisis).

Es preferible una administracion mas lenta en los pacientes que reaccionan al tratamiento con sintomas
“de tipo gripal” (ver seccion 4.8).

No administre Binocrit por perfusion intravenosa ni conjuntamente con otras soluciones de
medicamentos (para mas informacion, consulte la seccion 6.6).

Administracion subcutanea
En general, no debera sobrepasarse un volumen maximo de 1 ml en un lugar de inyeccion. En caso de
volumenes mas grandes, debe elegirse mas de un lugar para la inyeccion.

Las inyecciones se deben administrar en las extremidades o en la pared abdominal anterior.

En aquellas situaciones en las que el médico determine que el paciente o su cuidador pueden
administrar Binocrit por via subcutanea por si mismo de forma eficaz y segura, deben proporcionarse
las instrucciones pertinentes a su adecuada dosificacion y administracion.

Anillos de graduacion

La jeringa incluye anillos de graduacion que permiten la administracion de una parte de la dosis (ver
seccion 6.6). No obstante, el medicamento es para un solo uso. Solo se debe inyectar una dosis de
Binocrit de cada jeringa.

Al final del prospecto se encuentran las “Instrucciones de autoinyeccion de Binocrit”.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Los pacientes que presentan aplasia eritrocitica pura (AEP) después del tratamiento con
cualquier eritropoyetina no deberan recibir Binocrit ni ninguna otra eritropoyetina (ver
seccion 4.4).

- Hipertension no controlada.

- En los pacientes tratados con suplementos de Binocrit deben respetarse todas las
contraindicaciones asociadas con los programas de predonacién de sangre autdloga.

El empleo de Binocrit en los pacientes programados para una intervencién quirurgica ortopédica
electiva mayor que no participan en un programa de predonacién de sangre autologa, esta
contraindicado en los pacientes con enfermedad coronaria, arterial periférica, carotidea o vascular
cerebral grave, incluidos los pacientes con infarto de miocardio o accidente vascular cerebral reciente.
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- Pacientes quirirgicos que, por cualquier razén, no pueden recibir profilaxis antitrombdtica
adecuada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generales

En todos los pacientes que reciben epoetina alfa, debe monitorizarse y controlarse estrechamente la
presion arterial segin sea necesario. La epoetina alfa deberd emplearse con precaucion en presencia de
hipertension no tratada, tratada insuficientemente o deficientemente controlable. Puede ser necesario
afiadir o aumentar el tratamiento antihipertensivo. Si la presion arterial no puede controlarse, el
tratamiento con epoetina alfa debera suspenderse.

Durante el tratamiento con epoetina alfa en pacientes con presion arterial previamente normal o baja
se han producido crisis de hipertension con encefalopatia y convulsiones, que han precisado la
atencion inmediata de un médico y cuidados médicos intensivos. Debe prestarse una atencion especial
a las cefaleas subitas y lacerantes de tipo migrafioso, como posible sefial de advertencia (ver

seccion 4.8).

La epoetina alfa debe emplearse con precaucion en pacientes con epilepsia, antecedentes de
convulsiones o enfermedades asociadas a una predisposicion a la actividad convulsiva como
infecciones del SNC y metéstasis cerebrales.

La epoetina alfa debe emplearse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica cronica. No se
ha establecido la seguridad de la epoetina alfa en pacientes con disfuncion hepatica. Se ha observado
un aumento de la incidencia de episodios vasculares tromboticos (EVT) en los pacientes que reciben
estimulantes de la eritropoyesis (ver seccidn 4.8). Entre ellos se incluyen trombosis y embolias,
venosas y arteriales (incluso algunas con resultados mortales), como trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, trombosis de la retina e infarto de miocardio. Ademas se han notificado accidentes
cerebrovasculares (incluso infarto cerebral, hemorragia cerebral y ataques isquémicos transitorios).

Se debe sopesar con cuidado el riesgo notificado de estos EVT frente a los beneficios que se derivaran
del tratamiento con epoetina alfa, en particular en pacientes con factores de riesgo preexistentes para
EVT, entre ellos, obesidad y antecedentes previos de EVT (p. ej.: trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar y accidente cerebrovascular).

En todos los pacientes, los niveles de hemoglobina deben ser cuidadosamente controlados debido al
posible aumento del riesgo de episodios tromboembdlicos que pueden en algunos casos conducir a la
muerte, cuando se trata a pacientes que presentan un nivel de hemoglobina por encima del intervalo de
concentracion establecido para la indicacion.

Durante el tratamiento con epoetina alfa, puede haber un aumento moderado dosis-dependiente del
recuento de plaquetas, dentro de los limites normales. El recuento vuelve a su nivel anterior durante el
transcurso del tratamiento. Ademas, se ha notificado trombocitemia por encima de los limites
normales. Se recomienda monitorizar el recuento de plaquetas con regularidad durante las ocho
primeras semanas de tratamiento.

Todas las demas causas de anemia (deficiencia de hierro, folato o vitamina B, intoxicacion por
aluminio, infeccion o inflamacion, pérdida de sangre, hemolisis y fibrosis de la médula 6sea de
cualquier origen) deben evaluarse y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa y cuando
se decida incrementar la dosis. En la mayoria de los casos, los valores de ferritina en el suero
descienden simultdneamente con el volumen de células empaquetadas. A fin de asegurar una respuesta
optima a la epoetina alfa, deben asegurarse unos depositos suficientes de hierro y se deben administrar
suplementos de hierro si es necesario (ver seccion 4.2):
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- Para los pacientes con insuficiencia renal cronica, se recomiendan suplementos de hierro (hierro
elemental 200 a 300 mg/dia por via oral para los adultos y 100 a 200 mg/dia por via oral en los
pacientes pediatricos) si los valores de ferritina en suero son inferiores a 100 ng/ml.

- Para los pacientes con cancer se recomiendan suplementos de hierro (hierro elemental 200 a
300 mg/dia por via oral) si la saturacion de transferrina es inferior al 20%.

- Para los pacientes en un programa de predonacion autéloga, deben administrarse suplementos
de hierro (hierro elemental 200 mg/dia por via oral) varias semanas antes de iniciar el deposito
previo autélogo, a fin de alcanzar unos depdsitos de hierro altos antes de comenzar el
tratamiento con epoetina alfa, y durante todo el transcurso del tratamiento con epoetina alfa.

- Para los pacientes programados para una intervencion quirtirgica ortopédica electiva mayor,
deben administrarse suplementos de hierro (hierro elemental 200 mg/dia por via oral) durante
todo el transcurso del tratamiento con epoetina alfa. Si es posible, la administracion de
suplementos de hierro se debe iniciar antes de empezar el tratamiento con epoetina alfa a fin de
conseguir unos depositos de hierro suficientes.

Muy raramente, se ha observado la aparicion o la exacerbacion de una porfiria en pacientes tratados
con epoetina alfa. La epoetina alfa debe usarse con precaucion en los pacientes con porfiria.

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente mortales o mortales, con la
administracion de epoetinas. Se han observado casos mas graves con la administracion de epoetinas de
accion prolongada.

En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y
vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas que
sugieran estas reacciones, se debe retirar inmediatamente Binocrit y considerar un tratamiento
alternativo.

Si el paciente ha presentado una reaccion cutanea grave como SSJ o NET debido al uso de Binocrit, el
tratamiento con Binocrit no debe reanudarse nunca mas en ese paciente.

A fin de mejorar la trazabilidad de los estimulantes de la eritropoyesis, el nombre y el nimero de lote
del farmaco administrado deben anotarse (o declararse) claramente en el historial médico del paciente.
El cambio de un estimulante de la eritropoyesis a otro en un paciente debe realizarse siempre bajo una
supervision apropiada.

Aplasia eritrocitica pura (AEP)

La AEP mediada por anticuerpos se ha descrito después de meses o afios de tratamiento con epoetina
alfa. También se han notificado casos en pacientes con hepatitis C tratada con interferon y ribavirina,
cuando se usan estimulantes de la eritropoyesis simultaneamente. No se ha aprobado la epoetina alfa
para el tratamiento de la anemia asociada a hepatitis C.

En los pacientes que presentan una falta subita de eficacia, caracterizada por un descenso de la
hemoglobina (1 a 2 g/dl 0 0,62 a 1,25 mmol/l al mes) con un aumento de la necesidad de
transfusiones, debera realizarse un recuento de reticulocitos y deberan investigarse las causas tipicas
de ausencia de respuesta (deficiencia de p. ej.: hierro, folato o vitamina B, intoxicacidon por aluminio,
infeccion o inflamacion, pérdida de sangre, hemolisis y fibrosis de la médula 6sea de cualquier
origen).

Una disminucién paradojica de la hemoglobina y la aparicion de anemia grave asociada a recuentos
bajos de reticulocitos daran lugar a la suspension del tratamiento con epoetina alfa y a la realizacion de
analisis de anticuerpos anti-eritropoyetina. También debe plantearse una exploracion de la médula
oOsea para el diagnostico de una AEP.
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No debe iniciarse una terapia con otro estimulante de la eritropoyesis debido al riesgo de reaccion
cruzada.

Tratamiento de la anemia sintomatica en los pacientes adultos v pediatricos con insuficiencia renal
cronica

En los pacientes con insuficiencia renal cronica que reciben tratamiento con epoetina alfa, los niveles
de hemoglobina deben ser medidos regularmente hasta que se alcance un nivel estable y,
posteriormente, de manera periodica.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, la tasa de aumento de la hemoglobina debera ser de
aproximadamente 1 g/dl (0,62 mmol/l) al mes y no debera ser superior a 2 g/dl (1,25 mmol/l) por mes,
a fin de reducir al minimo los riesgos de un aumento de la hipertension.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de mantenimiento de hemoglobina
no debe exceder el limite superior del intervalo de la concentracion de hemoglobina tal como se
recomienda en la seccion 4.2. En los ensayos clinicos, se observo un aumento del riesgo de muerte y
de acontecimientos cardiovasculares graves cuando se administraron estimulantes de la eritropoyesis
para lograr un nivel de concentracion de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Los ensayos clinicos controlados no han demostrado ventajas clinicas significativas atribuibles a la
administracion de epoetinas cuando la concentracion de hemoglobina se aumenta mas alla del valor
necesario para controlar los sintomas de la anemia y para evitar la transfusion de sangre.

Hay que tener precaucion con el escalado de la dosis de Binocrit en los pacientes con insuficiencia
renal cronica, ya que las dosis acumulativas elevadas de epoetina se pueden asociar a un aumento del
riesgo de mortalidad y de episodios cardiovasculares y cerebrovasculares graves. En los pacientes con
una respuesta de hemoglobina deficiente a las epoetinas, se deben contemplar explicaciones
alternativas para la respuesta deficiente (ver las secciones 4.2 y 5.1).

Se debe vigilar con regularidad a los pacientes con insuficiencia renal cronica tratados con epoetina
alfa para detectar la pérdida de eficacia, definida como la ausencia o la disminucion de la respuesta al
tratamiento con epoetina alfa en los pacientes que respondieron anteriormente a dicho tratamiento. Se
caracteriza por un descenso de la hemoglobina a pesar del aumento de la dosis de epoetina alfa (ver
seccion 4.8).

Es posible que algunos pacientes con intervalos de dosificaciéon mas ampliados (superiores a una vez a
la semana) de epoetina alfa no mantengan unas concentraciones adecuadas de hemoglobina (ver
seccion 5.1) y pueden necesitar un aumento de la dosis de epoetina alfa. Se debe vigilar con
regularidad la concentracion de hemoglobina.

En los pacientes en hemodialisis se han producido trombosis arteriovenosas, especialmente en los que
tienen una tendencia a la hipotension o en aquellos cuyas fistulas arteriovenosas presentan
complicaciones (por ejemplo, estenosis, aneurismas, etc.). En estos pacientes se recomienda un
examen temprano de la derivacion y profilaxis de la trombosis, mediante la administracion de acido
acetilsalicilico, por ejemplo.

En casos aislados se ha observado hiperpotasemia, aunque no se ha establecido su causalidad. En los
pacientes con insuficiencia renal cronica deben monitorizarse los electrolitos en el suero. Si se detecta
un aumento de la concentracion sérica de potasio, ademas del adecuado tratamiento de la
hiperpotasemia, debera interrumpirse la administracion de epoetina alfa hasta que la concentracion
sérica de potasio se haya corregido.

Durante el transcurso del tratamiento con epoetina alfa se requiere con frecuencia un aumento de la

dosis de heparina, a consecuencia del aumento del volumen de células empaquetadas. Es posible la
oclusion del sistema de dialisis si la heparinizacion no es 6ptima.
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Teniendo en cuenta la informacion disponible hasta la fecha, la correccion de la anemia con epoetina
alfa en pacientes adultos con insuficiencia renal que ain no se someten a dialisis no acelera la
velocidad de progresion de la insuficiencia renal.

Tratamiento de los pacientes con anemia inducida por quimioterapia

En los pacientes con cancer que reciben tratamiento con epoetina alfa, los niveles de hemoglobina
deben ser medidos regularmente hasta que se alcance un nivel estable y, posteriormente, de manera
perioddica.

Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion de los globulos
rojos. Los receptores de la eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de una variedad de células
tumorales. Al igual que con todos los factores de crecimiento, existe la preocupacion de que las
epoetinas puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumores. No se puede excluir el papel
de los estimulantes de la eritropoyesis en la progresion del tumor o en la disminucion de la
supervivencia sin progresion. En ensayos clinicos controlados, el uso de epoetina alfa y de otros
estimulantes de la eritropoyesis se ha asociado a una disminucion del control tumoral locorregional o
una disminucion de la supervivencia global:

- Disminucion del control locorregional en los pacientes con cancer avanzado de la cabeza y el
cuello, que reciben radioterapia, cuando se administra para lograr un nivel de concentracion de
hemoglobina superior a 14 g/dl (8,7 mmol/l).

- Un acortamiento de la supervivencia global y un aumento de las muertes atribuidas a la
progresion de la enfermedad a los cuatro meses en los pacientes con cancer de mama que
reciben quimioterapia cuando se administra para lograr un nivel de concentracion de
hemoglobina de 12 a 14 g/dl (7,5 a 8,7 mmol/l).

- Un aumento del riesgo de fallecimiento cuando se administra para lograr un nivel de
concentracion de hemoglobina de 12 g/dl (7,5 mmol/l) en los pacientes con enfermedad maligna
activa que no reciben ni quimioterapia ni radioterapia. Los estimuladores de la eritropoyesis no
estan indicados en esta poblacion de pacientes.

- Un aumento observado del 9 % del riesgo de progresion de la enfermedad o de muerte en el
grupo de epoetina alfa y tratamiento de referencia a partir de un analisis primario, y un aumento
del riesgo del 15 % que estadisticamente no se puede descartar en pacientes con cancer de
mama metastasico que reciben quimioterapia cuando se administra para lograr un nivel de
concentracion de hemoglobina de 10 a 12 g/dl (6,2 a 7,5 mmol/l).

Teniendo en cuenta lo anterior, en algunas situaciones clinicas, la transfusion de sangre debe ser el
tratamiento de eleccion para la anemia en pacientes con cancer. La decision de administrar tratamiento
con eritropoyetina recombinante debera basarse en la evaluacion de la relacion beneficio/riesgo, en la
que se tendra en consideracion a cada paciente individualmente, asi como el contexto clinico
especifico. Los factores que deben considerarse en esta evaluacién son el tipo de tumor y su estadio, el
grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el que el paciente esta siendo tratado y la
preferencia del paciente (ver seccion 5.1).

En los pacientes con cancer que reciben quimioterapia, las dos o tres semanas que transcurren entre la
administracion de estimulantes de la eritropoyesis y la aparicion de los hematies inducidos por
eritropoyetina deben tenerse en cuenta al evaluar si el tratamiento con epoetina alfa es adecuado
(paciente con riesgo de recibir una transfusion).

Pacientes quirtrgicos en programas de predonacion autdloga

Deben respetarse todas las advertencias especiales y precauciones especiales asociadas a los
programas de predonacion autologa, especialmente el reemplazo sistematico de volumen.
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Pacientes programados para una intervencion quirurgica ortopédica electiva mayor

En el entorno periquirtrgico se deben aplicar siempre las buenas practicas de tratamiento sanguineo.

Los pacientes programados para una intervencion quirtirgica ortopédica electiva mayor deben recibir
profilaxis antitrombotica suficiente, ya que los episodios tromboticos y vasculares pueden producirse
en pacientes quirurgicos, especialmente los que padecen una enfermedad cardiovascular de base.
Asimismo debe tenerse especial precaucion en aquellos pacientes con predisposicion para la aparicion
de TVP. Ademas, en los pacientes con niveles de hemoglobina inicial de > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l), no
puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un aumento
del riesgo de episodios trombdticos o vasculares postoperatorios. Por lo tanto, no debe emplearse
epoetina alfa en los pacientes con una hemoglobina inicial > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No existen pruebas que indiquen que el tratamiento con epoetina alfa altere el metabolismo de otros
medicamentos. Los medicamentos que reducen la eritropoyesis pueden reducir la respuesta a la
epoetina alfa.

Puesto que la ciclosporina se fija a los eritrocitos (GR), existe la posibilidad de interaccion
farmacologica. Si la epoetina alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, debe vigilarse
las concentraciones sanguineas de ciclosporina y la dosis de ciclosporina debe ajustarse a medida que
el hematocrito aumente.

No existen pruebas que indiquen una interaccion entre la epoetina alfa y el factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) o el factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos
(GM-CSF) en lo que respecta a la diferenciacion hematologica o la proliferacion de muestras de
biopsia de tumor in vitro.

En pacientes adultas con cancer de mama metastasico, la administracion conjunta subcutanea de
40.000 Ul/ml de epoetina alfa con trastuzumab 6 mg/kg no tuvo efecto alguno sobre la
farmacocinética del trastuzumab.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de epoetina alfa en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). En
consecuencia, la epoetina alfa debe utilizarse en el embarazo s6lo si los beneficios potenciales superan
a los riesgos potenciales para el feto. No se recomienda el uso de epoetina alfa en las pacientes
quirtrgicas embarazadas que participen en un programa de predonacion autdloga.

Lactancia

Se desconoce si la epoetina alfa exdgena se excreta en la leche materna. La epoetina alfa debe usarse
con precaucion en las mujeres en periodo de lactancia. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con epoetina alfa tras considerar el beneficio de la lactancia para

el nifio y el beneficio del tratamiento con epoetina alfa para la madre.

No se recomienda el uso de epoetina alfa en las pacientes quirurgicas en periodo de lactancia que
participen en un programa de predonacion autdloga.
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Fertilidad

No existen estudios que evaluen el efecto potencial de la epoetina alfa sobre la fertilidad masculina o
femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de Binocrit sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa al firmaco mas frecuente durante el tratamiento con epoetina alfa es un aumento
dosis-dependiente de la presion arterial o un agravamiento de una hipertension existente. Debe
realizarse un control de la presion arterial, sobre todo al comienzo del tratamiento (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas al farmaco ocurridas con mas frecuencia observadas en los ensayos clinicos
con epoetina alfa, son la diarrea, nauseas, vomitos, pirexia y cefalea. La aparicion de un cuadro
pseudogripal puede tener lugar especialmente al comienzo del tratamiento.

En estudios con ampliacion del intervalo de dosificacion en pacientes adultos con insuficiencia renal
que ain no se someten a dialisis, se ha informado congestion de las vias respiratorias, que consta de
episodios de congestion de las vias respiratorias altas, congestion nasal y nasofaringitis.

Se ha observado un aumento de la incidencia de episodios vasculares tromboticos (EVT) en los
pacientes que reciben estimulantes de la eritropoyesis (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

De un total de 3.417 sujetos en 25 estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo o con
el tratamiento de referencia, se evaluo el perfil de seguridad global de la epoetina alfa en 2.094 sujetos
anémicos. Se incluy6 a 228 sujetos con IRC tratados con epoetina alfa en 4 estudios de la insuficiencia
renal cronica (2 estudios en predialisis [N = 131 sujetos con IRC expuestos] y 2 en dialisis

[N =97 sujetos con IRC expuestos]), a 1.404 sujetos expuestos con cancer en 16 estudios de la anemia
debida a la quimioterapia, a 147 sujetos expuestos en 2 estudios de la donacion de sangre autdloga; a
213 sujetos expuestos en un estudio en el periodo periquiriargico y 102 sujetos expuestos en 2 estudios
sobre SMD. Las reacciones adversas al farmaco notificadas por > 1% de los sujetos tratados con
epoetina alfa en estos ensayos se muestran en la tabla siguiente.

Estimacion de la frecuencia: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por grupos y Reaccion adversa (nivel del Frecuencia
sistemas (SOC, System Organ | término preferente)
Classification) de MedDRA
Trastornos de la sangre y del Aplasia eritrocitaria pura’,
. P o Raras
sistema linfatico Trombocitemia
Trastornos del metabolismo y . .
L, Hiperpotasemia Poco frecuentes
de la nutricion
Trastornos del sistema Hipersensibilidad® Poco frecuentes
inmunologico Reaccién anafilactica’® Raras
. . Cefalea Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso —
Convulsién Poco frecuentes
Hipertension, trombosis venosa
Trastornos vasculares S Frecuentes
y arterial
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Clasificacion por grupos y
sistemas (SOC, System Organ
Classification) de MedDRA

Reaccion adversa (nivel del
término preferente)

Frecuencia

Crisis de hipertension®

Frecuencia no conocida

. . Tos Frecuentes
Trastornos respiratorios, Y ;
. . o Congestion de las vias
toracicos y mediastinicos ; . Poco frecuentes
respiratorias

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, nduseas, vomitos

Muy frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcidén cutanea

Frecuentes

Urticaria®

Poco frecuentes

Edema angioneurético’

Frecuencia no conocida

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Artralgia, dolor 6seo, mialgia,
dolor en una extremidad

Frecuentes

Trastornos congénitos,
familiares y genéticos

Porfiria aguda’

Raras

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia

Muy frecuentes

Escalofrio, enfermedad de tipo
gripal, reaccion en la zona de
inyeccion, edema periférico

Frecuentes

Medicamento ineficaz’

Frecuencia no conocida

Exploraciones complementarias

Anticuerpo antieritropoyetina
positivo

Raras

! Frecuente en dialisis

% Incluye acontecimientos arteriales y venosos, mortales y no mortales, tales como trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, trombosis de la retina, trombosis arterial (incluso infarto de miocardio),
accidentes cerebrovasculares (incluso infarto cerebral y hemorragia cerebral), ataques isquémicos
transitorios y trombosis de la derivacidn arteriovenosa (incluido el equipo de dialisis) y trombosis en
aneurismas de una derivacion arteriovenosa

3 Abordado en la subseccion siguiente o en la seccion 4.4

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluso casos de erupcion cutanea (entre ellos
urticaria), reacciones anafilacticas y edema angioneurdtico (ver seccion 4.4).

Durante el tratamiento con epoetina alfa en pacientes con presion arterial previamente normal o baja
se han producido crisis de hipertension con encefalopatia y convulsiones, que han precisado la
atencion inmediata de un médico y cuidados médicos intensivos. Debe prestarse una atencion especial
a las cefaleas subitas y lacerantes de tipo migrafioso, como posible sefial de advertencia (ver

seccion 4.4).

Se han observado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente mortales o mortales, con la
administracion de epoetinas (ver seccion 4.4.).

En casos muy raros en < 1/10.000 casos por afio-paciente se ha notificado aplasia eritrocitica pura
mediada por anticuerpos, después de meses o afios de tratamiento con epoetina alfa (ver seccion 4.4).
Se han notificado mas casos con la administracion por via subcutanea que con la administracion por

via intravenosa.

Pacientes adultos con SMD con riesgo bajo o intermedio 1

En el estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, 4 sujetos (4,7 %)
experimentaron EVT (muerte repentina, ictus isquémico, embolia y flebitis). Todos los EVT
ocurrieron en el grupo con epoetina alfa y durante las primeras 24 semanas del estudio. Hubo 3 EVT
confirmados y en el caso restante (muerte repentina), el episodio tromboembolico no se confirm.
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Dos sujetos presentaron factores de riesgo importantes (fibrilacion auricular, fallo cardiaco y
tromboflebitis).

Poblacion pedidtrica con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis

La exposicion de pacientes pediatricos con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis en los ensayos
clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion es limitada. En esta poblacion no se
notificaron reacciones adversas especificamente pediatricas no citadas previamente en la tabla anterior
ni ninguna que no fuera compatible con la enfermedad subyacente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

El margen terapéutico de la epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificacion de epoetina alfa puede
producir efectos que son derivados de los efectos farmacoldgicos de la hormona. Puede realizarse una
flebotomia si se produce una concentracion excesivamente alta de hemoglobina. Pueden
proporcionarse las medidas adicionales de apoyo que sean necesarias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antianémicos, eritropoetina, codigo ATC: BO3XA01.

Binocrit es un medicamento biosimilar. La informacién detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accidén

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glucoproteica producida principalmente por el rifion en
respuesta a la hipoxia y es el principal regulador de la produccion de globulos rojos (GR). La EPO
participa en todas las fases de desarrollo eritroide y ejerce su efecto principal al nivel de los
precursores eritroides. Una vez que la EPO se fija a su receptor en la superficie celular, activa vias de
transduccion de sefiales que interfieren con la apoptosis y estimulan la proliferacion de células
eritroides.

La EPO humana recombinante (epoetina alfa), expresada en células de ovario de hamster chino, tiene
una secuencia de 165 aminodacidos idéntica a la de la EPO urinaria humana; ambas son indistinguibles
basandose en analisis funcionales. El peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a
40.000 daltons.

La eritropoyetina es un factor de crecimiento que estimula principalmente la produccion de eritrocitos.
Se pueden expresar receptores de eritropoyetina en la superficie de diversas células tumorales.

Efectos farmacodinamicos

Voluntarios sanos

Tras dosis tnicas (20.000 a 160.000 UI por via subcutanea) de epoetina alfa, se observo una respuesta
dependiente de la dosis para los marcadores farmacodinamicos investigados, entre ellos reticulocitos,
GR y hemoglobina. Para los cambios del porcentaje de reticulocitos se observé un perfil definido de
concentracion-tiempo con maximo y regreso a la situacion inicial. Para los GR y la hemoglobina se
observo un perfil menos definido. En general, todos los marcadores farmacodinamicos aumentaron de
forma lineal con la dosis, alcanzando una respuesta maxima a los niveles maximos de dosis.
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Posteriores estudios farmacodinamicos exploraron 40.000 UI una vez por semana frente a 150 Ul/kg
tres veces por semana. Pese a las diferencias en los perfiles de concentracion-tiempo, la respuesta
farmacodindmica (determinada por los cambios del porcentaje de reticulocitos, hemoglobina y GR
totales) fue similar entre estas pautas. Otros estudios adicionales compararon la pauta de 40.000 Ul de
epoetina alfa una vez por semana con dosis cada dos semanas que oscilaron entre 80.000 y 120.000 UI
por via subcutanea. En conjunto, basdndose en los resultados de estos estudios farmacodinamicos en
sujetos sanos, la pauta posologica de 40.000 UI una vez por semana parece ser mas eficaz para la
produccion de GR que las pautas cada dos semanas, pese a una similitud observada en la produccion
de reticulocitos en las pautas semanal y cada dos semanas.

Insuficiencia renal cronica

Se ha demostrado que la epoetina alfa estimula la eritropoyesis en pacientes anémicos con IRC,
incluso los pacientes en didlisis y predialisis. La primera prueba de una respuesta a la epoetina alfa es
un aumento del recuento de reticulocitos en el plazo de 10 dias, seguido de un aumento del recuento
de eritrocitos, la hemoglobina y el hematocrito, habitualmente en el plazo de 2 a 6 semanas. La
respuesta de la hemoglobina varia entre pacientes y puede verse afectada por las reservas de hierro y la
presencia de problemas médicos concurrentes.

Anemia inducida por la quimioterapia

La epoetina alfa administrada tres veces por semana o una vez por semana ha demostrado aumentar la
hemoglobina y reducir las necesidades de transfusion después del primer mes de tratamiento en
pacientes anémicos con cancer que recibian quimioterapia.

En un estudio que compar¢ las pautas posologicas de 150 Ul/kg tres veces por semana y 40.000 UL
una vez por semana en sujetos sanos y en sujetos anémicos con cancer, los perfiles temporales de los
cambios del porcentaje de reticulocitos, la hemoglobina y los eritrocitos totales fueron similares entre
ambas pautas posologicas, tanto en sujetos sanos como en los anémicos con cancer. Las AUC de los
respectivos pardmetros farmacodindmicos fueron similares entre las pautas posologicas de 150 Ul/kg
tres veces por semana y 40.000 Ul una vez por semana en sujetos sanos y también en sujetos anémicos
con cancer.

Pacientes quirurgicos adultos en un programa de predonacion autéloga

Se ha demostrado que la epoetina alfa estimula la produccion de eritrocitos con el fin de aumentar la
extraccion de sangre autdloga y limitar el descenso de la hemoglobina en pacientes adultos
programados para una intervencion quirtirgica electiva mayor que no se espera que predepositen sus
necesidades preoperatorias completas de sangre. Los mayores efectos se observan en los pacientes con
hemoglobina baja (< 13 g/dl).

Tratamiento de pacientes adultos programados para una intervencion quirurgica ortopédica electiva
mayor

En los pacientes programados para una intervencion quirurgica ortopédica electiva mayor con una
hemoglobina antes del tratamiento > 10 a < 13 g/dl, la epoetina alfa ha demostrado reducir el riesgo de
recibir alotransfusiones y facilitar la recuperacion eritroide (aumento de los niveles de hemoglobina y
hematocrito y de los recuentos de reticulocitos).

Eficacia clinica y seguridad

Insuficiencia renal cronica

La epoetina alfa se ha estudiado en ensayos clinicos en pacientes adultos anémicos con IRC, incluso
pacientes en dialisis y predialisis, para tratar la anemia y mantener el hematocrito dentro de un
intervalo de concentracion deseado del 30 al 36 %.
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En los ensayos clinicos a dosis iniciales de 50 a 150 Ul/kg tres veces por semana, aproximadamente el
95% de todos los pacientes respondieron con un aumento clinicamente significativo del hematocrito.
Tras aproximadamente dos meses de tratamiento, practicamente todos los pacientes podian prescindir
de las transfusiones. Una vez alcanzado el hematocrito deseado, la dosis de mantenimiento se
individualizé para cada paciente.

En los tres ensayos clinicos mas extensos realizados en pacientes adultos en dialisis, la mediana de la
dosis de mantenimiento necesaria para mantener el hematocrito entre el 30 y el 36 % fue de unas
75 Ul/kg administradas tres veces por semana.

En un estudio multicéntrico doble ciego y controlado con placebo de la calidad de vida en pacientes
con IRC en hemodidlisis, se demostr6é una mejoria clinica y estadisticamente significativa en los
pacientes tratados con epoetina alfa en comparacion con el grupo del placebo al determinar la fatiga,
los sintomas fisicos, las relaciones y la depresion (cuestionario de la enfermedad renal) tras seis meses
de tratamiento. Los pacientes del grupo tratado con epoetina alfa se inscribieron también en un estudio
abierto de ampliacion que demostré mejoras en su calidad de vida que se mantuvieron durante

12 meses adicionales.

Pacientes adultos con insuficiencia renal que aun no se someten a didlisis

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con IRC no sometidos a dialisis tratados con epoetina
alfa, la duracion media del tratamiento fue de casi cinco meses. Estos pacientes respondieron al
tratamiento con epoetina alfa de forma similar a la observada en los pacientes sometidos a didlisis. Los
pacientes con IRC no sometidos a dialisis demostraron un aumento del hematocrito dependiente de la
dosis y sostenido cuando se administrd epoetina alfa por via intravenosa o subcutanea. Se observaron
tasas similares de aumento del hematocrito cuando se administr6 epoetina alfa por cualquiera de las
dos rutas. Ademas, se demostrd que las dosis de epoetina alfa de 75 a 150 Ul/kg por semana
mantienen hematocritos del 36 al 38% durante un maximo de seis meses.

En dos estudios con una dosificacion de epoetina alfa con intervalos ampliados (tres veces por semana,
una vez por semana, una vez cada dos semanas y una vez cada cuatro semanas) algunos pacientes con
intervalos de dosificacion mas largos no mantuvieron niveles adecuados de hemoglobina y alcanzaron
los criterios de retirada por hemoglobina definidos en el protocolo (0% en el grupo de una vez por
semana, 3,7% en el de una vez cada dos semanas y 3,3% en el de una vez cada cuatro semanas).

En un ensayo prospectivo aleatorizado se evalud a 1.432 pacientes anémicos con insuficiencia renal
cronica que no estaban sometidos a dialisis. Se asigné a los pacientes a un tratamiento con epoetina
alfa con el objetivo de mantener un nivel de hemoglobina de 13,5 g/dl (superior al nivel de
concentracion de hemoglobina recomendado) o de 11,3 g/dl. Se produjo un acontecimiento cardiaco
importante (muerte, infarto de miocardio, apoplejia u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
congestiva) en 125 (18%) de los 751 pacientes en el grupo de mas hemoglobina en comparacion con
97 (14%) en los 717 pacientes del grupo de menos hemoglobina (razon de riesgo [RR] 1,3, IC del
95%: 1,0, 1,7, p=0,03).

Se han realizado analisis agrupados a posteriori de estudios clinicos de estimulantes de la eritropoyesis
en pacientes con insuficiencia renal cronica (sometidos o no a dialisis, en pacientes diabéticos y no
diabéticos). Se observo una tendencia hacia mayores estimaciones de riesgo de mortalidad por todas
las causas y episodios cardiovasculares y cerebrovasculares asociadas a mayores dosis acumulativas
de estimulantes de la eritropoyesis independientemente del estado de diabetes o dialisis (ver

seccion 4.2 y seccion 4.4).

Tratamiento de pacientes con anemia inducida por la quimioterapia

La epoetina alfa se ha estudiado en ensayos clinicos en pacientes adultos anémicos con cancer con
tumores linfaticos y sélidos y en pacientes con diversas pautas quimioterapéuticas, entre ellas pautas
con platino y sin platino. En estos ensayos la epoetina alfa administrada tres veces por semana y una
vez por semana demostré aumentar la hemoglobina y reducir las necesidades de transfusion después
del primer mes de tratamiento en pacientes anémicos con cancer. En algunos estudios, la fase doble
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ciego fue seguida de una fase abierta durante la cual todos los pacientes recibieron epoetina alfa y se
observo un mantenimiento del efecto.

Las pruebas disponibles sugieren que los pacientes con neoplasias malignas hematologicas y tumores
solidos responden de forma equivalente al tratamiento con epoetina alfa, y que los pacientes con o sin
infiltracién tumoral de la médula 6sea responden de forma equivalente al tratamiento con epoetina
alfa. La intensidad similar de la quimioterapia en los grupos de epoetina alfa y placebo en los ensayos
de quimioterapia se demostro por un area bajo la curva de neutrofilos-tiempo similar en los pacientes
tratados con epoetina alfa y en los pacientes tratados con placebo, asi como por una proporcion similar
de pacientes en los grupos tratados con epoetina alfa y con placebo cuyos recuentos absolutos de
neutréfilos descendieron por debajo de 1.000 y 500 células/pl.

En un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, realizado en
375 pacientes anémicos con diversas neoplasias malignas no mieloides, que recibieron quimioterapia
sin platino, hubo una reduccion significativa de las secuelas relacionadas con la anemia (p. ej.: fatiga,
disminucion de la energia y reduccion de la actividad), que se midieron mediante los siguientes
instrumentos y escalas: Escala general de Evaluacion funcional del tratamiento del cancer-anemia
(FACT-An), Escala de fatiga FACT-An y Escala lineal analdgica del cancer (CLAS). Otros dos
ensayos clinicos mas pequefios, aleatorizados y controlados con placebo no mostraron una mejoria
significativa de los parametros de calidad de vida en la escala EORTC-QLQ-C30 o en la CLAS,
respectivamente.

Se han examinado la supervivencia y la progresion de los tumores en cinco ensayos controlados, a
gran escala, con un total de 2.833 pacientes, de los cuales cuatro fueron ensayos doble ciego y
controlados con placebo y uno fue un ensayo abierto. En los ensayos se incluyé a pacientes que
recibian quimioterapia (dos ensayos) o se usaron poblaciones de pacientes en las que no estan
indicados los estimuladores de la eritropoyesis: anemia en los pacientes que no reciben quimioterapia,
y pacientes con cancer de cabeza y cuello que reciben radioterapia. El nivel deseado de la
concentracion de hemoglobina en dos ensayos fue > 13 g/dl (8,1 mmol/l); en los tres ensayos restantes,
12 a 14 g/dl (7,5 a 8,7 mmol/l). En el ensayo abierto no hubo ninguna diferencia en la supervivencia
global entre los pacientes tratados con eritropoyetina humana recombinante y los controles. En los
cuatro ensayos controlados con placebo, las razones de riesgo de supervivencia global variaron entre
1,25y 2,47, a favor de los controles. Estos ensayos han demostrado un exceso de mortalidad
concluyente, inexplicado y estadisticamente significativo en los pacientes que sufren anemia asociada
a diversos tipos frecuentes de cancer que recibieron eritropoyetina humana recombinante, en
comparacion con los controles. El resultado de supervivencia global en los ensayos clinicos no se pudo
explicar satisfactoriamente por las diferencias en la incidencia de trombosis y las complicaciones
relacionadas entre los pacientes que recibieron eritropoyetina humana recombinante y los del grupo
placebo.

Se ha realizado también un analisis de datos, al nivel de los pacientes, de mas de 13.900 pacientes con
cancer (quimioterapia, radioterapia, quimiorradioterapia o sin tratamiento), que participaron en

53 ensayos clinicos controlados con varias epoetinas. El metaanalisis de los datos de supervivencia
global produjo una estimacion de punto de razon de riesgos de 1,06 a favor de los controles (IC 95%:
1,00, 1,12; 53 ensayos clinicos y 13.933 pacientes); y en el caso de los pacientes con cancer que
recibieron quimioterapia, la razon de riesgos de supervivencia global fue de 1,04 (IC 95%: 0,97, 1,11;
38 ensayos clinicos y 10.441 pacientes). Los metaanalisis también indican de manera concluyente un
aumento significativo del riesgo relativo de episodios tromboembolicos en los pacientes con cancer
que recibieron eritropoyetina humana recombinante (ver seccion 4.4).

Se realiz6 un ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico en 2.098 mujeres con anemia y cancer de
mama metastasico que habian recibido quimioterapia de primera o segunda linea. Se trataba de un
estudio de no inferioridad con epoetina alfa y tratamiento de referencia frente a tratamiento de
referencia solo disefiado para descartar un aumento del riesgo del 15 % de progresion tumoral o
muerte. En la fecha de corte de los datos clinicos, la mediana de la supervivencia sin progresion (SSP)
segun la evaluacion de la progresion de la enfermedad por parte del investigador fue de 7,4 meses en
cada grupo (CRI 1,09, IC del 95 %: 0,99, 1,20), lo que indicé que no se habia alcanzado el objetivo del
ensayo. Hubo significativamente menos pacientes que recibieron transfusiones de GR en el grupo de
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epoetina alfa y tratamiento de referencia (5,8 % frente a 11,4 %); sin embargo, hubo
significativamente mas pacientes con episodios vasculares trombdticos en el grupo de epoetina alfa y
tratamiento de referencia (2,8 % frente a 1,4 %). En el analisis final, se notificaron 1.653 muertes. La
mediana de la supervivencia global en el grupo de epoetina alfa y tratamiento de referencia fue de
17,8 meses, en comparacion con los 18,0 meses en el grupo de tratamiento de referencia solo

(RR 1,07, IC del 95 %: 0,97, 1,18). La mediana de tiempo hasta la progresion (THP) basada en
enfermedad progresiva determinada por el investigador fue de 7,5 meses en el grupo de epoetina alfa y
tratamiento de referencia y de 7,5 meses en el grupo de tratamiento de referencia (RR 1,099, IC del
95 %: 0,998, 1,210). La mediana de THP basada en enfermedad progresiva determinada por el comité
de revision independiente (CRI) fue de 8,0 meses en el grupo de epoetina alfa y tratamiento de
referencia y de 8,3 meses en el grupo de tratamiento de referencia (RR 1,033, IC del 95 %: 0,924,
1,156).

Programa de predonacion autéloga

El efecto de la epoetina alfa para facilitar la donacion autdloga de sangre en pacientes con hematocrito
bajo (<39% y sin anemia subyacente debida a deficiencia de hierro) programados para una
intervencion quirdrgica ortopédica mayor se evalud en un estudio doble ciego controlado con placebo
realizado en 204 pacientes, y en un estudio simple ciego controlado con placebo realizado en

55 pacientes.

En el estudio doble ciego, se tratd a los pacientes con epoetina alfa 600 Ul/kg o placebo por via
intravenosa una vez al dia cada 3 o 4 dias durante tres semanas (un total de 6 dosis). Por término
medio, los pacientes tratados con epoetina alfa pudieron depositar un nimero significativamente
mayor de unidades de sangre (4,5 unidades) que los pacientes tratados con placebo (3,0 unidades).

En el estudio simple ciego, se tratd a los pacientes con epoetina alfa 300 Ul/kg o 600 Ul/kg o placebo
por via intravenosa una vez al dia cada 3 o 4 dias durante tres semanas (un total de 6 dosis). Los
pacientes tratados con epoetina alfa pudieron depositar también un niimero significativamente mayor
de unidades de sangre (epoetina alfa 300 Ul/kg = 4,4 unidades, epoetina alfa

600 Ul/kg = 4,7 unidades) que los pacientes tratados con placebo (2,9 unidades).

El tratamiento con epoetina alfa redujo el riesgo de exposicion a sangre aldgena en un 50% en
comparacion con los pacientes que no recibieron epoetina alfa.

Intervencion quirurgica ortopédica electiva mayor

El efecto de la epoetina alfa (300 Ul/kg o 100 Ul/kg) sobre la exposicion a alotransfusion de sangre se
evalud en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo en pacientes adultos sin deficiencia de
hierro programados para una intervencion quirurgica ortopédica electiva mayor de cadera o rodilla. Se
administrd epoetina alfa por via subcutanea durante 10 dias antes de la intervencion, el dia de la
intervencion y durante cuatro dias después de la intervencion. Se estratifico a los pacientes en funcion
de su hemoglobina inicial (<10 g/dl, > 10a <13 g/dl y > 13 g/dl).

La epoetina alfa 300 Ul/kg redujo significativamente el riesgo de alotransfusion en los pacientes con
un nivel de hemoglobina antes del tratamiento de > 10 a < 13 g/dl. El 16% de los pacientes tratados
con epoetina alfa 300 Ul/kg, el 23% de los tratados con epoetina alfa 100 Ul/kg y el 45% de los
tratados con placebo requirieron transfusion.

En un ensayo abierto de grupos paralelos en sujetos adultos sin deficiencia de hierro con un nivel de
hemoglobina antes del tratamiento de > 10 a < 13 g/dl programados para una intervencion quirurgica
ortopédica mayor de cadera o rodilla, se compard la epoetina alfa 300 Ul/kg por via subcutanea
durante 10 dias antes de la intervencion, el dia de la intervencion y durante cuatro dias después de la
intervencion con epoetina alfa 600 Ul/kg por via subcutanea una vez por semana durante tres semanas
antes de la intervencion y el dia de la intervencion.
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Desde el pretratamiento hasta antes de la intervencion, el aumento medio de la hemoglobina en el
grupo de 600 Ul/kg semanales (1,44 g/dl) fue el doble que el observado en el grupo de 300 Ul/kg
diarias (0,73 g/dl). Los niveles medios de hemoglobina fueron similares para ambos grupos de
tratamiento durante todo el periodo posquirurgico.

La respuesta eritropoyética observada en ambos grupos de tratamiento dio lugar a tasas de transfusion
similares (16% en el grupo de 600 Ul/kg semanales y 20% en el grupo de 300 Ul/kg diarias).

Tratamiento de pacientes adultos con SMD con riesgo bajo o intermedio 1
Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico evaluo la eficacia y la
seguridad de la epoetina alfa en sujetos adultos anémicos con SMD con riesgo bajo o intermedio 1.

Durante la seleccion, los sujetos se clasificaron segun el nivel de eritropoyetina sérica (EPOs) y estado
de transfusion previa. En la tabla siguiente, se muestran las caracteristicas iniciales clave para el
estrato <200 mU/ml.

Caracteristicas iniciales para los sujetos con EPOs <200 mU/ml durante la seleccion

Aleatorizados
Total (N)° Epoetina alfa Placebo
85° 45

EPOs en la seleccion <200 mU/ml (N) 71 39

Hemoglobina (g/1)

N 71 39
Media 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Intervalo (71, 109) (69, 105)
IC del 95 % para la media (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)

Transfusiones previas

N 71 39

Si 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 unidades de GR 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
>2 y <4 unidades de GR 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
>4 unidades de GR 1(3,2 %) 0

No 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

? Un sujeto no tenia datos de EPOs
® En el estrato > 200 mU/ml hubo 13 sujetos en el grupo con epoetina alfa y 6 sujetos en el grupo con
placebo

La respuesta eritroide se defini6é de conformidad con los criterios del International Working Group
(IWG) 2006 como un aumento de la hemoglobina >1,5 g/dl desde el valor inicial o como una
reduccion de las unidades de GR transfundidas segun un valor absoluto de al menos 4 unidades cada
8 semanas en comparacion con las 8 semanas previas al inicio del estudio y una duracién de la
respuesta de al menos 8 semanas.

Durante las primeras 24 semanas del estudio, 27/85 (31,8 %) de los sujetos en el grupo con epoetina
alfa demostraron respuesta eritroide en comparacion con 2/45 (4,4 %) de los sujetos en el grupo con
placebo (p < 0,001). Todos los sujetos que respondieron se ubicaban en el estrato con EPOs

<200 mU/ml durante la seleccion. En ese estrato, 20/40 (50 %) sujetos sin transfusiones previas
demostraron respuesta eritroide durante las primeras 24 semanas, en comparacion con 7/31 (22,6 %)
sujetos sin transfusiones previas (2 sujetos con transfusion previa alcanzaron el criterio de valoracion
primario basado en la reduccion de las unidades de GR transfundidos en un valor absoluto de al menos
4 unidades cada 8 semanas en comparacion con las 8 semanas previas a los valores iniciales).

La mediana de tiempo desde el valor inicial hasta la primera transfusion fue considerablemente mayor
a nivel estadistico en el grupo con epoetina alfa en comparacion con el placebo (49 frente a 37 dias;

p = 0,046). Después de 4 semanas de tratamiento, el tiempo hasta la primera transfusion fue incluso
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mayor en el grupo con epoetina alfa (142 frente a 50 dias; p = 0,007). El porcentaje de sujetos que
recibieron transfusiones en el grupo con epoetina alfa disminuy6 de 51,8 % en las 8 semanas previas al
valor inicial a 24,7 % entre las semanas 16 y 24, en comparacion con el grupo con placebo que
presentd un aumento en la tasa de transfusion del 48,9 % al 54,1 % durante los mismos periodos de
tiempo.

Poblacion pediatrica

Insuficiencia renal cronica

Se evalud la epoetina alfa en un estudio clinico abierto, no aleatorizado, con intervalo de dosis abierto,
de 52 semanas, en pacientes pediatricos con IRC sometidos a hemodialisis. La mediana de edad de los
pacientes inscritos en el estudio fue de 11,6 afios (intervalo de 0,5 a 20,1 afios).

Se administro epoetina alfa a 75 Ul/kg/semana por via intravenosa en 2 o 3 dosis divididas después de
la dialisis, tituladas a 75 Ul/kg/semana a intervalos de cuatro semanas (hasta un maximo de

300 Ul/kg/semana), para alcanzar un aumento de la hemoglobina de 1 g/dl/mes. El intervalo de
concentracion de hemoglobina deseado fue de 9,6 a 11,2 g/dl. El 81% de los pacientes alcanzaron el
nivel de concentracion de hemoglobina. La mediana del tiempo hasta el objetivo fue de 11 semanas y
la mediana de la dosis en el objetivo fue de 150 Ul/kg/semana. De los pacientes que alcanzaron el
objetivo, el 90% lo hicieron con una pauta posologica de tres veces por semana.

Después de 52 semanas, el 57% de los pacientes continuaban en el estudio, recibiendo una dosis
mediana de 200 Ul/kg/semana.

Los datos clinicos para la administracion subcutanea en nifios son limitados. En cinco ensayos
abiertos, no controlados y de tamafio reducido (el nimero de pacientes oscil6 entre 9 y 22, en total

N = 72), se administrd epoetina alfa por via subcutanea en nifios a dosis iniciales de 100 Ul/kg/semana
a 150 Ul/kg/semana, con la posibilidad de aumentarlas hasta 300 Ul/kg/semana. En estos ensayos, la
mayoria de los pacientes eran predialisis (N = 44), 27 pacientes estaban en dialisis peritoneal y 2 pacientes
en hemodidlisis, con un rango de edad de entre 4 meses y 17 afios. En general, estos ensayos presentan
limitaciones metodoldgicas, aunque el tratamiento se asocid positivamente con unos niveles de
hemoglobina mayores. No se notificaron acontecimientos adversos inesperados (ver seccion 4.2).

Anemia inducida por quimioterapia

Se evalud la epoetina alfa 600 Ul/kg (administrada por via intravenosa o subcutanea una vez por
semana) en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 16 semanas de duracion y
en otro ensayo abierto, aleatorizado y controlado de 20 semanas de duracion en pacientes pediatricos
con anemia que recibieron quimioterapia mielosupresora para el tratamiento de diversas neoplasias
malignas no mieloides de la infancia.

En el ensayo de 16 semanas de duracion (N = 222), los pacientes tratados con epoetina alfa no
mostraron ningun efecto estadisticamente significativo en el Cuestionario de calidad de vida pediatrico
(Paediatric Quality of Life Inventory) completado por el propio paciente o por los progenitores ni en
las puntuaciones del Médulo de cancer (Cancer Module), en comparacion con los pacientes tratados
con placebo (criterio principal de valoracion). Asimismo, tampoco se observo ninguna diferencia
estadistica entre la proporcion de pacientes tratados con epoetina alfa que precisaron transfusiones de
GR y el grupo de pacientes tratado con placebo.

En el ensayo de 20 semanas de duracion (N = 225), no se observo ninguna diferencia significativa en
la variable principal de eficacia; esto es, la proporcidon de pacientes que precisaron una transfusion de
GR después del dia 28 (62 % de los pacientes tratados con epoetina alfa frente al 69 % de los pacientes
que recibieron tratamiento estandar).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras una inyeccion subcutanea, los niveles séricos de epoetina alfa alcanzan un maximo entre 12 y

18 horas después de la dosis. No hubo acumulacion tras la administracion de varias dosis de 600 Ul/kg
administradas por via subcutanea semanalmente.

La biodisponibilidad absoluta de la epoetina alfa inyectada por via subcutanea es de aproximadamente
el 20% en sujetos sanos.

Distribucion

El volumen medio de distribucion fue de 49,3 ml/kg tras dosis intravenosas de 50 y 100 Ul/kg en
sujetos sanos. Tras la administracion intravenosa de epoetina alfa en sujetos con insuficiencia renal
cronica, el volumen de distribucion oscilo entre 57-107 ml/kg tras una dosificacion unica (12 Ul/kg) y
42—-64 ml/kg tras varias dosificaciones (48-192 Ul/kg), respectivamente. Asi, el volumen de
distribucion es algo mayor que el espacio plasmatico.

Eliminacion

La semivida de la epoectina alfa después de la administracion de varias dosis por via intravenosa es de
aproximadamente cuatro horas en sujetos sanos.

Se calcula que la semivida con la via subcutanea es de aproximadamente 24 horas en sujetos sanos.

La CL/F media para las pautas de 150 Ul/kg tres veces por semana y de 40.000 UI una vez por semana
en sujetos sanos fueron de 31,2 y 12,6 ml/h/kg, respectivamente. La CL/F media para las pautas de
150 Ul/kg tres veces por semana y de 40.000 UI una vez por semana en sujetos anémicos con cancer
fueron de 45,8 y 11,3 ml/h/kg, respectivamente. En la mayoria de los sujetos anémicos con cancer que
recibian quimioterapia ciclica, la CL/F fue mas baja tras dosis subcutaneas de 40.000 UI una vez por
semana y 150 Ul/kg tres veces por semana en comparacion con los valores para sujetos sanos.

Linealidad/No linealidad

En sujetos sanos se observo un aumento proporcional a la dosis de las concentraciones séricas de
epoetina alfa tras la administracion intravenosa de 150 y 300 Ul/kg tres veces por semana. La
administracion de dosis tinicas de 300 a 2.400 Ul/kg de epoetina alfa subcutanea dio lugar a una
relacion lineal entre la Ciax media y la dosis y entre el AUC media y la dosis. Se observo una relacion
inversa entre el aclaramiento aparente y la dosis en sujetos sanos.

En estudios para explorar la ampliacion del intervalo de dosificacion (40.000 Ul una vez por semana y
80.000, 100.000 y 120.000 UI cada dos semanas), se observo una relacion lineal pero no proporcional
a la dosis entre la Cnax media y la dosis, y entre el AUC media y la dosis en estado estacionario.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)
La epoetina alfa presenta un efecto relacionado con la dosis sobre los parametros hematologicos que
es independiente de la via de administracion.

Poblacion pedidtrica

Se ha informado una semivida de aproximadamente 6,2 a 8,7 horas en pacientes pediatricos con
insuficiencia renal cronica tras la administracion de varias dosis intravenosas de epoetina alfa. El perfil
farmacocinético de la epoetina alfa en nifios y adolescentes parece ser similar al de los adultos.

Los datos farmacocinéticos en neonatos son limitados.

Un ensayo llevado a cabo en 7 neonatos prematuros con muy bajo peso al nacer y 10 adultos sanos
que recibieron eritropoyetina por via intravenosa indicé que el volumen de distribucion fue
aproximadamente de 1,5 a 2 veces mayor en los neonatos prematuros que en los adultos sanos, y que
el aclaramiento fue aproximadamente 3 veces mayor en los neonatos prematuros que en los adultos
sanos.
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Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, la semivida de la epoetina alfa administrada por via
intravenosa esta ligeramente prolongada, aproximadamente 5 horas, en comparacion con los sujetos
sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos a dosis repetidas en perros y ratas, pero no en monos, el tratamiento con
epoetina alfa se asoci6 a fibrosis subclinica de la médula 6sea. La fibrosis de la médula 6sea es una
complicacion conocida de la insuficiencia renal cronica en los seres humanos y puede estar
relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de
la médula 6sea no aumento6 en un ensayo en pacientes en hemodialisis que recibieron tratamiento con
epoetina alfa durante tres afios, en comparaciéon con un grupo control de pacientes sometidos a dialisis
que no habian recibido tratamiento con epoetina alfa.

La epoetina alfa no induce mutaciones genéticas bacterianas (prueba de Ames), aberraciones
cromosomicas en células de mamiferos, microntcleos en ratones, ni mutacion génica en el locus
HGPRT.

No se han realizado estudios de carcinogenia a largo plazo. Los resultados contradictorios en la
bibliografia, basados en los datos in vitro de muestras de tumores humanos, sugieren que las
eritropoyetinas pueden desempefiar una funcién como proliferadores tumorales. Esto tiene una
significacidon indeterminada en la situacion clinica.

En cultivos celulares de médula 6sea humana, la epoetina alfa estimula la eritropoyesis
especificamente y no afecta a la leucopoyesis. No se pudieron detectar acciones citotoxicas de la
epoetina alfa en las células de la médula 6sea.

En estudios en animales, se ha demostrado que la epoetina alfa reduce el peso corporal fetal, retrasa la
osificacion y aumenta la mortalidad fetal cuando se administra a dosis semanales de aproximadamente
20 veces la dosis semanal recomendada para el ser humano. Estos cambios se interpretaron como
secundarios a una disminucion del aumento de peso corporal materno, y su significacion para el ser
humano es indeterminada dados los niveles posologicos terapéuticos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato dihidrogeno de sodio dihidratado
Fosfato disodico dihidratado

Cloruro de sodio

Glicina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables
Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)
Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH)
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

27



6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). Este intervalo de temperatura debe mantenerse
estrechamente hasta la administracion al paciente.

Para su uso ambulatorio, el producto puede sacarse de la nevera, sin volverlo a meter en ella, durante
un plazo maximo de tres dias a una temperatura no superior a 25 °C. Si el medicamento no se ha
utilizado al final de este plazo, debe desecharse.

No congelar ni agitar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringas precargadas (vidrio de tipo I), con o sin protector de seguridad para la aguja, con tapén de
émbolo (goma con lado de Teflon), selladas en un blister.

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,5 ml solucién inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 2.000 Ul/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 1 ml solucidn inyectable.Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 3.000 UI/0,3 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,3 ml solucién inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 4.000 UI/0.4 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,4 ml solucion inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 5.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,5 ml solucion inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 6.000 Ul/0,6 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,6 ml solucion inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 7.000 UI/0,7 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,7 ml solucion inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 8.000 UI/0,8 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,8 ml solucién inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 9.000 U1/0,9 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,9 ml solucién inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 10.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 1 ml solucion inyectable.
Envase de 1 o 6 jeringas.

Binocrit 20.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,5 ml solucion inyectable.
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Envase de 1, 4 o 6 jeringas.

Binocrit 30.000 UI/0,75 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 0,75 ml solucion inyectable.
Envase de 1, 4 o 6 jeringas.

Binocrit 40.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Cada jeringa contiene 1 ml solucion inyectable.
Envase de 1, 4 o 6 jeringas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Binocrit no deberia utilizarse y debe desecharse

- si el liquido esté coloreado u observa particulas flotando en él,
- si el precinto esta roto,

- si sabe o cree que puede haberse congelado accidentalmente, o
- si se ha producido un fallo de la nevera.

Las jeringas precargadas estan listas para usar (ver seccion 4.2). La jeringa precargada no debe
agitarse. Las jeringas estan grabadas con anillos de graduacion, a fin de permitir el uso parcial si es
necesario. Cada anillo de graduacién corresponde a un volumen de 0,1 ml. El medicamento es para un
solo uso. Tome so6lo una dosis de Binocrit de cada jeringa, desechando la solucion no deseada antes de
la inyeccion.

Uso de la jeringa precargada con protector de seguridad para la aguja

El protector de seguridad para la aguja cubre ésta tras haber realizado la inyeccion con el fin de
prevenir pinchazos accidentales. Ello no afecta a la forma de utilizar la jeringa. Empujar el émbolo
lenta y uniformemente hasta que se haya administrado la totalidad de la dosis y el émbolo no pueda
seguir avanzando. Retirar la jeringa, manteniendo la presion sobre el émbolo. El protector de
seguridad para la aguja cubrira ésta una vez que se suelte el émbolo.

Uso de la jeringa precargada sin protector de seguridad para la aguja.

Administrar la dosis segtin el protocolo estandar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/001
EU/1/07/410/002
EU/1/07/410/027
EU/1/07/410/028
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Binocrit 2.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/003
EU/1/07/410/004
EU/1/07/410/029
EU/1/07/410/030

Binocrit 3.000 UI/0,3 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/005
EU/1/07/410/006
EU/1/07/410/031
EU/1/07/410/032

Binocrit 4.000 UI/0,4 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/007
EU/1/07/410/008
EU/1/07/410/033
EU/1/07/410/034

Binocrit 5.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/009
EU/1/07/410/010
EU/1/07/410/035
EU/1/07/410/036

Binocrit 6.000 UI/0,6 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/011
EU/1/07/410/012
EU/1/07/410/037
EU/1/07/410/038

Binocrit 7.000 UI/0,7 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/017
EU/1/07/410/018
EU/1/07/410/039
EU/1/07/410/040

Binocrit 8.000 UI/0,8 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/013
EU/1/07/410/014
EU/1/07/410/041
EU/1/07/410/042

Binocrit 9.000 UI/0,9 ml soluciéon inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/019
EU/1/07/410/020
EU/1/07/410/043
EU/1/07/410/044

Binocrit 10.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
EU/1/07/410/015
EU/1/07/410/016
EU/1/07/410/045
EU/1/07/410/046

30



Binocrit 20.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
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 UI/0,75 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
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 UI/1 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
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.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28 de agosto de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 18 de junio de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXOII

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

SI-1234 Menges

Eslovenia

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

35



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,5 ml contiene 1.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a 8,4
microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,5 ml

6 jeringas precargadas de 0,5 ml

1 jeringa precargada de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 1.000 UI/0,5 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 2.000 Ul/1 ml solucion inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 1 ml contiene 2.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
16,8 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 1 ml

6 jeringas precargadas de 1 ml

1 jeringa precargada de 1 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 1 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 2.000 UI/1 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

40



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 2.000 UI/1 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 3.000 Ul/0,3 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,3 ml contiene 3.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
25,2 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,3 ml

6 jeringas precargadas de 0,3 ml

1 jeringa precargada de 0,3 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,3 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 3.000 UI/0,3 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 3.000 UI/0,3 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 4.000 Ul/0,4 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,4 ml contiene 4.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
33,6 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,4 ml

6 jeringas precargadas de 0,4 ml

1 jeringa precargada de 0,4 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,4 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 4.000 Ul/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 4.000 UI/0,4 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 5.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,5 ml contiene 5.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
42,0 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,5 ml

6 jeringas precargadas de 0,5 ml

1 jeringa precargada de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

48



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 5.000 UI/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 5.000 UI/0,5 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 6.000 Ul/0,6 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,6 ml contiene 6.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
50,4 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,6 ml

6 jeringas precargadas de 0,6 ml

1 jeringa precargada de 0,6 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,6 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 6.000 UI/0,6 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 6.000 UI/0,6 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 7.000 UI/0,7 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,7 ml contiene 7.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
58,8 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,7 ml

6 jeringas precargadas de 0,7 ml

1 jeringa precargada de 0,7 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,7 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 7.000 UI/0,7 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 7.000 UI/0,7 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 8.000 Ul/0,8 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,8 ml contiene 8.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
67,2 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,8 ml

6 jeringas precargadas de 0,8 ml

1 jeringa precargada de 0,8 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,8 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 8.000 UI/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 8.000 UI/0,8 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 9.000 UI/0,9 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,9 ml contiene 9.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
75,6 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,9 ml

6 jeringas precargadas de 0,9 ml

1 jeringa precargada de 0,9 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 0,9 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 9.000 UI/0,9 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 9.000 UI/0,9 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 10.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 1 ml contiene 10.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
84,0 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 1 ml

6 jeringas precargadas de 1 ml

1 jeringa precargada de 1 ml con protector de seguridad para la aguja

6 jeringas precargadas de 1 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 10.000 UI/1 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 10.000 UI/1 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 20.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,5 ml contiene 20.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
168,0 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, 4cido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,5 ml

6 jeringas precargadas de 0,5 ml

1 jeringa precargada de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja

4 jeringas precargadas de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja
6 jeringas precargadas de 0,5 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 20.000 UI/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 20.000 UI/0,5 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 30.000 UI/0,75 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 0,75 ml contiene 30.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
252,0 microgramos de epoetina alfa.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sddico dihidratado, fosfato disddico dihidratado, cloruro de sodio,
glicina, polisorbato 80, acido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 0,75 ml

6 jeringas precargadas de 0,75 ml

1 jeringa precargada de 0,75 ml con protector de seguridad para la aguja

4 jeringas precargadas de 0,75 ml con protector de seguridad para la aguja
6 jeringas precargadas de 0,75 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 30.000 UI/0,75 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 30.000 UI/0,75 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTON EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Binocrit 40.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Epoetina alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 jeringa precargada de 1 ml contiene 40.000 unidades internacionales (UI) y corresponde a
336,0 microgramos de epoetina alfa.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dihidrogeno sodico dihidratado, fosfato disédico dihidratado, cloruro de sodio,

glicina, polisorbato 80, acido clorhidrico (para el ajuste del pH), hidroxido de sodio (para el ajuste del

pH) y agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en jeringa precargada.

1 jeringa precargada de 1 ml

6 jeringas precargadas de 1 ml

1 jeringa precargada de 1 ml con protector de seguridad para la aguja

4 jeringas precargadas de 1 ml con protector de seguridad para la aguja
6 jeringas precargadas de 1 ml con protector de seguridad para la aguja

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea e intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Binocrit 40.000 UI/1 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA/JERINGA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Binocrit 40.000 UI/1 ml inyectable

Epoetina alfa
IV/SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO

77



Prospecto: informacion para el paciente
Binocrit 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 2.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 3.000 UI/0,3 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 4.000 UI/0,4 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 5.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 6.000 UI/0,6 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 7.000 UI/0,7 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 8.000 UI/0,8 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 9.000 UI/0,9 ml solucion inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 10.000 UI/1 ml solucidn inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 20.000 U1/0,5 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Binocrit 30.000 UI/0,75 ml solucién inyectable en una jeringa precargada

Binocrit 40.000 UI/1 ml solucién inyectable en una jeringa precargada
Epoetina alfa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Binocrit y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Binocrit
Como usar Binocrit

Posibles efectos adversos

Conservacion de Binocrit

Contenido del envase e informacion adicional

ANl o e

1. Qué es Binocrit y para qué se utiliza

Binocrit contiene el principio activo epoetina alfa, una proteina que estimula a la médula 6sea para que
produzca mas globulos rojos, que llevan la hemoglobina (una sustancia que transporta oxigeno). La
epoetina alfa es una copia de la proteina humana eritropoyetina y actia de la misma manera.

Binocrit se usa para tratar la anemia sintomatica causada por una enfermedad renal:
. En nifios en hemodialisis.

. En adultos en hemodialisis o dialisis peritoneal.

. En adultos con anemia grave que ain no se someten a dialisis.
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Si padece una enfermedad renal, puede que tenga un numero bajo de globulos rojos si su rifion no
produce suficiente eritropoyetina (necesaria para la produccion de globulos rojos). Binocrit se receta
con el fin de estimular a la médula dsea para que produzca mas globulos rojos.

Binocrit se usa para tratar la anemia en adultos que reciben quimioterapia para el tratamiento de
tumores sélidos, linfoma maligno o mieloma multiple (cancer de la médula 6sea) que pueden necesitar
una transfusion sanguinea. Binocrit puede reducir la necesidad de recibir una transfusion sanguinea en
estos pacientes.

Binocrit se usa en adultos con anemia moderada que donan parte de su sangre antes de una
intervencion quiruargica, para que se les pueda readministrar durante la intervencion o después de
ella. Dado que Binocrit estimula la produccién de globulos rojos, los médicos pueden extraer mas
sangre de estas personas.

Binocrit se usa en adultos con anemia moderada que estan a punto de someterse a una
intervencion quirurgica ortopédica mayor (por ejemplo, intervenciones de reemplazo de cadera o
rodilla), para reducir la posible necesidad de transfusiones de sangre.

Binocrit se usa para tratar la anemia en adultos con una alteracion de médula 6sea que provoca
una alteracion grave de la formacion de células sanguineas (sindromes mielodisplasicos). Binocrit
puede reducir la necesidad de una transfusion sanguinea.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Binocrit

No use Binocrit:

o Si es alérgico a la epoetina alfa o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
. Si le han diagnosticado una aplasia eritrocitica pura (la médula 6sea no puede producir

suficientes globulos rojos) después del tratamiento previo con cualquier producto que estimule
la produccion de globulos rojos (incluido Binocrit). Ver seccion 4.

. Si tiene hipertension arterial no correctamente controlada con medicamentos.

o Para estimular la produccion de globulos rojos (de modo que sus médicos le puedan extraer mas
sangre), si no puede recibir transfusiones de su propia sangre durante la intervencion
quirargica o después de ella.

. Si esta a punto de someterse a una intervencién quirdrgica ortopédica electiva mayor
(como, por ejemplo, una intervencion de cadera o rodilla) y usted:
. padece una enfermedad cardiaca grave,
. padece trastornos graves de las venas y arterias,
. ha sufrido recientemente un ataque al corazén o un derrame cerebral,
o no puede tomar medicamentos para hacer menos espesa la sangre.

Puede que Binocrit no sea adecuado para usted. Hable con su médico. Algunas personas
necesitan medicamentos para reducir el riesgo de que se formen coagulos de sangre durante el
tratamiento con Binocrit. Si no puede tomar medicamentos para prevenir la formacién de
coagulos de sangre, no debe tomar Binocrit.

Advertencias y precauciones:
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Binocrit.

Binocrit y otros productos que estimulan la produccion de glébulos rojos pueden aumentar el
riesgo de formacion de coagulos sanguineos en todos los pacientes. Este riesgo puede ser mayor
si usted tiene otros factores de riesgo para la formacion de codgulos sanguineos (por ejemplo, si ha
tenido un coagulo sanguineo en el pasado o tiene sobrepeso, diabetes, padece una enfermedad del
corazon o se encuentra postrado durante mucho tiempo debido a una intervencion quirurgica o
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enfermedad). Informe a su médico acerca de cualquiera de estas cosas. Su médico le ayudara a decidir
si Binocrit es adecuado para usted.

Es importante que informe a su médico si se identifica con alguna de las siguientes situaciones. Es
posible que aun asi pueda usar Binocrit, pero coméntelo antes con su médico.

Si sabe que padece o ha padecido:

hipertension arterial;

crisis epilépticas o convulsiones;

una enfermedad del higado;

anemia de otras causas;

porfiria (un trastorno raro de la sangre).

Si es un paciente con cancer, debe saber que los productos que estimulan la produccion de glébulos
rojos (como Binocrit) pueden actuar como un factor de crecimiento y por tanto pueden afectar, en
teoria, a la progresion del cancer.

Dependiendo de su situacion individual, puede ser preferible una transfusién de sangre.
Comente esto con su médico.

Si es un paciente con hepatitis C y recibe interferon y ribavirina, debe comentarlo con su médico,
ya que la combinacion de epoetina alfa con interferdn y ribavirina ha provocado una pérdida del efecto
y la aparicion de una enfermedad llamada aplasia eritrocitica pura (AEP), una forma grave de anemia,
en casos raros. Binocrit no esta aprobado para el tratamiento de la anemia asociada a la hepatitis C.

Si es un paciente con insuficiencia renal cronica, y en especial si no responde bien a Binocrit, su
médico comprobara su dosis de Binocrit, porque aumentar repetidamente la dosis de Binocrit si no
responde al tratamiento puede aumentar el riesgo de padecer un problema de corazoén o de los vasos
sanguineos y podria aumentar el riesgo de infarto de miocardio, apoplejia y muerte.

Si es un paciente con cancer, debe saber que el uso de Binocrit puede asociarse a una menor
supervivencia y una mayor tasa de mortalidad en pacientes con cancer de cabeza y cuello y cancer de
mama metastasico que reciben quimioterapia.

Tenga especial cuidado con otros productos que estimulan la produccion de glébulos rojos:
Binocrit es un producto perteneciente a un grupo de productos que estimulan la produccion de
globulos rojos al igual que la eritropoyetina, que es una proteina humana. Su profesional médico
anotara siempre exactamente el producto que usted usa. Si, durante su tratamiento, se le administra un
producto perteneciente a este grupo, distinto a Binocrit, consulte a su médico o farmacéutico antes de
usarlo.

Tenga especial cuidado con Binocrit:
Se han observado reacciones adversas cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET) con la administracion de epoetinas.

El SSI/NET puede aparecer inicialmente como maculas o manchas circulares de color rojo en
escarapela, a menudo con ampollas centrales en el tronco. Pueden aparecer también tlceras en la boca,
garganta, nariz, genitales y ojos (irritacion e hinchazon ocular). Estas erupciones cutaneas graves van
precedidas a menudo de fiebre o sintomas de tipo gripal. La erupcidn cutanea puede progresar a
descamacion generalizada de la piel y a complicaciones potencialmente mortales.

Si presenta una erupcion cutanea grave o alguno de estos otros sintomas cutaneos, deje de tomar
Binocrit y poéngase en contacto con su médico o solicite atencion médica de inmediato.
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Otros medicamentos y Binocrit

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Si toma un medicamento llamado ciclosporina (que se utiliza, por ejemplo, tras un trasplante de
rifidn), su médico puede solicitar analisis de sangre para comprobar la concentracion de ciclosporina,
mientras se encuentre en tratamiento con Binocrit.

Los suplementos de hierro y otros estimulantes de la sangre pueden aumentar la eficacia de
Binocrit. Su médico decidira si es adecuado que los tome.

Si visita un hospital, clinica 0 médico de cabecera, digales que recibe tratamiento con Binocrit, ya
que puede afectar a otros tratamientos o resultados de analisis.

Embarazo y lactancia
Es importante que informe a su médico si se identifica con alguna de las siguientes situaciones. Es
posible que aun asi pueda usar Binocrit, pero coméntelo antes con su médico:

. si esta embarazada o cree que podria estar embarazada,
. si esta en periodo de lactancia.

Binocrit contiene sodio:

Binocrit contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

3. Coémo usar Binocrit

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Su médico le ha realizado analisis de sangre y ha decidido que necesita Binocrit.

Binocrit puede administrarse mediante inyeccion:
. O bien en una vena o a través de un tubo que se introduce en una vena (por via intravenosa).
. O bien debajo de la piel (por via subcutanea).

Su médico decidira de qué modo se inyectara Binocrit. Las inyecciones las realizara habitualmente un
médico, un enfermero u otro profesional del sector sanitario. Mdas adelante y dependiendo del motivo
por el que necesiten el tratamiento con Binocrit, algunas personas pueden aprender a autoinyectarse el
medicamento debajo de la piel: ver Instrucciones de autoinyeccion de Binocrit al final del prospecto.

Binocrit no debe usarse:

o después de la fecha de caducidad de la etiqueta y la caja de carton;
o si usted sabe o cree que puede haberse congelado accidentalmente, o
o si se ha producido una averia en la nevera.

La dosis de Binocrit que recibira se basa en su peso corporal en kilogramos. La causa de su anemia
también es un factor que su médico tendra en cuenta a la hora de decidir la dosis correcta.

Su médico controlara su presion arterial periddicamente mientras se encuentre en tratamiento con
Binocrit.
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Personas con enfermedad renal

o Su médico mantendra sus niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dl, ya que un nivel alto de
hemoglobina puede aumentar el riesgo de coagulos sanguineos y de muerte. En los nifios, se
debe mantener el nivel de hemoglobina entre 9,5 y 11 g/dl.

o La dosis inicial habitual de Binocrit para adultos y nifios es de 50 unidades internacionales
(UI) por kilogramo (kg) de peso corporal, administrada tres veces por semana. En los pacientes
en dialisis peritoneal, Binocrit se puede administrar dos veces por semana.

. Tanto en los adultos como en los nifios, Binocrit se administra en forma de inyeccion, bien en
una vena (via intravenosa) o bien a través de un tubo que se introduce en una vena. Cuando no
se pueda conseguir facilmente este acceso (a través de una vena o un tubo), su médico puede
decidir que Binocrit debe inyectarse bajo la piel (via subcutanea). En esto se incluyen los
pacientes en dialisis y los que todavia no lo estan.

. Su médico le solicitara analisis periddicos de sangre para ver como esta respondiendo la anemia,
en general con una frecuencia no superior a cada cuatro semanas, y puede ajustar la dosis. Se
debe evitar un aumento de la hemoglobina superior a 2 g/dl durante un periodo de cuatro
semanas.

o Una vez corregida la anemia, su médico seguira realizandole analisis de sangre periddicos. Es
posible que le vuelva a ajustar la dosis y frecuencia de administracion de Binocrit para mantener
su respuesta al tratamiento. Su médico utilizara la minima dosis eficaz para controlar los
sintomas de la anemia.

. Si no responde bien a Binocrit, su médico comprobara su dosis y le informara si necesita
modificar la dosis de Binocrit.
o Si usted recibe un intervalo de dosificacion mas ampliado (mas de una vez por semana) de

Binocrit, tal vez no mantenga una concentracion adecuada de hemoglobina y quizas requiera un
aumento de la dosis de Binocrit o de la frecuencia de su administracion.

. Puede que se le administren suplementos de hierro antes del tratamiento con Binocrit y durante
el mismo a fin de aumentar su eficacia.

o Si en el momento de inicio de la terapia con Binocrit se encuentra usted en tratamiento con
dialisis, es posible que haya que ajustar la pauta de dialisis. Su médico decidira si esto es
necesario.

Adultos en tratamiento con quimioterapia

o Su médico puede iniciar el tratamiento con Binocrit si su nivel de hemoglobina es de 10 g/dl o
menor.

. Su médico mantendra sus niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dl, ya que un nivel alto de
hemoglobina puede aumentar el riesgo de coagulos sanguineos y de muerte.

. La dosis inicial es de 150 UI por kilogramo de peso corporal tres veces por semana, o bien
450 UI por kilogramo de peso corporal, una vez por semana.

o Binocrit se administra por inyeccion debajo de la piel.

o Su médico solicitara analisis de sangre y puede ajustar la dosis, dependiendo de como responda
su anemia al tratamiento con Binocrit.

. Puede que se le administren suplementos de hierro antes del tratamiento con Binocrit y durante
el mismo, a fin de aumentar su eficacia.

o Habitualmente, seguird en tratamiento con Binocrit durante un mes después del fin de la
quimioterapia.

Adultos que donan su propia sangre

o La dosis habitual es de 600 UI por kilogramo de peso corporal dos veces a la semana.

. Binocrit se administra mediante una inyeccion intravenosa inmediatamente tras haber donado
sangre durante las tres semanas anteriores a la intervencion.

o Puede que se le administren suplementos de hierro antes del tratamiento con Binocrit y durante

el mismo, a fin de aumentar su eficacia.
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Adultos programados para una intervencion quirurgica ortopédica mayor

o La dosis recomendada es de 600 Ul por kilogramo de peso corporal una vez a la semana.

o Binocrit se administra mediante inyeccion debajo de la piel cada semana durante las tres
semanas anteriores a la intervencion y el dia de la intervencion.

o Si existen una necesidad médica de reducir el tiempo previo a la intervencion, se le administrara

una dosis diaria de 300 Ul/kg durante un maximo de diez dias antes de la intervencion, el dia de
la intervencion y durante los cuatro dias inmediatamente después.

o El tratamiento se interrumpira si los analisis de sangre muestran que su hemoglobina es
demasiado alta antes de la intervencion.
. Puede que se le administren suplementos de hierro antes del tratamiento con Binocrit y durante

el mismo a fin de aumentar su eficacia.
Adultos con sindromes mielodisplasicos
o Su médico puede iniciar el tratamiento con Binocrit si su nivel de hemoglobina es de 10 g/dl o

menor. El objetivo del tratamiento es mantener su nivel de hemoglobina entre 10 y 12 g/dl, dado
que un nivel de hemoglobina mayor puede aumentar el riesgo de codgulos sanguineos y muerte.

o Binocrit se administra por inyeccion debajo de la piel.
o La dosis inicial es de 450 UI por kilo de peso corporal una vez a la semana.
o Su médico solicitara analisis de sangre y puede ajustar la dosis, dependiendo de como responda

su anemia al tratamiento con Binocrit.
Instrucciones sobre como inyectarse Binocrit
Cuando se inicia el tratamiento, el personal médico o de enfermeria suele inyectar Binocrit. Mas tarde,

su médico puede proponer que usted o su cuidador aprendan a inyectar Binocrit bajo la piel (por via
subcutdnea) por si mismos.

. No intente autoinyectarse a no ser que su médico o enfermero le hayan enseiiado como
hacerlo.

o Siga exactamente las instrucciones de administracion de Binocrit indicadas por su médico
o enfermero.

. Asegurese de que se inyecta solamente la cantidad de liquido indicada por su médico o
enfermero.

° Solo use Binocrit si se ha conservado correctamente; ver seccion 5, Conservacion de
Binocrit.

. Antes del uso, deje reposar la jeringa de Binocrit hasta que alcance la temperatura

ambiente. Esto suele llevar entre 15 y 30 minutos. Use la jeringa en un plazo maximo de
3 dias después de sacarla de la nevera.

Extraiga s6lo una dosis de Binocrit de cada jeringa.

Si Binocrit se inyecta debajo de la piel (por via subcutdnea), la cantidad inyectada normalmente no es
mayor de un mililitro (1 ml) en una sola inyeccion.

Binocrit se administra solo y no se mezcla con otros liquidos inyectables.

No agite las jeringas de Binocrit. Una agitacion prolongada y enérgica puede causar dafios al
producto. Si el producto se ha agitado enérgicamente, no lo utilice.

Al final de este prospecto, puede encontrar las instrucciones de autoinyeccion de Binocrit.
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Si usa mas Binocrit del que debe

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si cree que se ha inyectado demasiado Binocrit. Es
improbable que se produzcan efectos adversos como consecuencia de una sobredosis de Binocrit.

Si olvid6 usar Binocrit

Pongase la siguiente inyeccion tan pronto como se acuerde. Si queda menos de un dia para la siguiente
inyeccion, prescinda de la dosis omitida y contintie con su programa habitual. No duplique las
inyecciones para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, enfermero o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota alguno de los efectos de esta lista.

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas.

. Diarrea.

o Sensacion de nauseas.

. Vomitos.

. Fiebre.

o Congestion de las vias respiratorias, como la nariz tapada y dolor de garganta, que se han

informado en los pacientes con enfermedad renal que atin no se someten a dialisis.

Efectos adversos frecuentes
Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas.

. Aumento de la presion arterial. Los dolores de cabeza, especialmente subitos, lacerantes y de
tipo migrafioso, la sensacion de confusion o las convulsiones, pueden ser signos de un
aumento subito de la presion arterial. Esto precisa un tratamiento urgente. El aumento de la
presion arterial puede hacer necesario el tratamiento con medicamentos (o el ajuste de cualquier
medicamento que ya esté tomando para la presion arterial elevada).

. Coagulos sanguineos (entre ellos trombosis venosa profunda y embolia) que pueden requerir
tratamiento urgente. Puede padecer dolor toracico, dificultad para respirar e hinchazén
dolorosa y enrojecimiento, generalmente de una pierna como sintomas.

o Tos.

o Erupcion cutinea, que pueden producirse a consecuencia de una reaccion alérgica.

o Dolor 6seo 0 muscular.

. Sintomas de tipo gripal, como dolor de cabeza, dolores en las articulaciones, sensacion de
debilidad, escalofrios, cansancio y mareos. Pueden ser mas frecuentes al comienzo del
tratamiento. Si aparecen estos sintomas durante la inyeccion en la vena, una administracion mas
lenta de la inyeccion puede ayudar a evitarlos en el futuro.

o Enrojecimiento, escozor y dolor en el lugar de la inyeccion.

. Hinchazon de los tobillos, pies o dedos de las manos.

. Dolor de brazo o pierna.
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Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas.

. Niveles altos de potasio en la sangre que pueden ocasionar un ritmo cardiaco anormal (este es
un efecto adverso muy frecuente en los pacientes en hemodialisis).

Convulsiones.

Congestion de la nariz o de las vias respiratorias.

Reaccion alérgica.

Habon urticarial.

Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas.

Sintomas de aplasia eritrocitica pura (AEP)

La AEP significa que la médula 6sea no fabrica una cantidad suficiente de globulos rojos. La AEP
causa una anemia subita y grave. Los sintomas son:

° Cansancio inusual.
° Sensacion de mareos.
. Dificultad para respirar.

La AEP se ha notificado en casos muy raros principalmente en pacientes con enfermedad renal
después de meses o afios de tratamiento con epoetina alfa y otros productos que estimulan la
produccion de globulos rojos.

. Puede producirse un aumento de la cantidad de unas células sanguineas pequenas (plaquetas),
que normalmente intervienen en la formacion de coagulos de sangre, sobre todo al comienzo del
tratamiento. Su médico examinara esto.

. Reaccion alérgica grave que puede incluir:

. hinchazoén de rostro, labios, boca, lengua o garganta

. dificultad para tragar o para respirar

. erupcion pruriginosa (habon urticarial)

o Problema con la sangre que puede provocar dolor, orina de color oscuro o mayor sensibilidad de

la piel a la luz solar (porfiria).
Si esta en tratamiento de hemodialisis:

o Pueden formarse coagulos de sangre (trombosis) en la derivacion arteriovenosa de su dialisis.
Esto es mas probable si usted tiene la presion arterial baja o si su fistula tiene complicaciones.

. Se pueden formar también codgulos de sangre en su sistema de hemodialisis. Su médico puede
decidir aumentar la dosis de heparina durante la dialisis.

Se han observado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica, con la administracion de epoetinas. Estas reacciones pueden aparecer como
maculas o manchas circulares de color rojo en escarapela, a menudo con ampollas centrales en el
tronco, descamacion de la piel y ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos y pueden ir
precedidas de fiebre y sintomas de tipo gripal. Deje de usar Binocrit si presenta estos sintomas y
poéngase en contacto con su médico o solicite atencion médica de inmediato. Ver también la seccion 2.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si advierte alguno de estos efectos, o si nota
cualquier otro efecto mientras esta recibiendo tratamiento con Binocrit.
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Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico, enfermero o farmacéutico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Binocrit

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la
caja después de CAD/EXP. Puede sacar Binocrit de la nevera y mantenerlo a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) por un periodo no superior a tres dias. Una vez que una jeringa se haya
extraido de la nevera y haya alcanzado la temperatura ambiente (hasta 25 °C), debe utilizarse en
un plazo de tres dias o desecharse.

o No congelar ni agitar.

o Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento si sabe o cree

o que puede haberse congelado accidentalmente o

. se ha producido un fallo de la nevera,

o el liquido esta coloreado u observa particulas flotando en él,
o el precinto esta roto.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Binocrit

- El principio activo es: epoetina alfa (para saber la cantidad, consulte la tabla que aparece a
continuacion).

- Los demas componentes son: fosfato dihidrégeno soédico dihidratado, fosfato dis6dico
dihidratado, cloruro de sodio, glicina, polisorbato 80, acido clorhidrico (para el ajuste del
pH), hidroéxido de sodio (para el ajuste del pH) y agua para soluciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Binocrit se presenta como una solucion inyectable transparente e incolora, para inyeccion en una
jeringa precargada. Las jeringas estan selladas en un blister.
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Presentacion Presentaciones correspondientes en | Cantidad de
cantidad/volumen por cada epoetina alfa
presentacion de dosis

Jeringas precargadas” 2.000 Ul/ml:

1.000 UI/0,5 ml 8,4 microgramos
2.000 UI/1 ml 16,8 microgramos
3.000 UI/0,3 ml 25,2 microgramos
4.000 UI/0,4 ml 33,6 microgramos
5.000 UI/0,5 ml 42,0 microgramos
6.000 UI/0,6 ml 50,4 microgramos
7.000 UI/0,7 ml 58,8 microgramos
8.000 UI/0,8 ml 67,2 microgramos
9.000 UI1/0,9 ml 75,6 microgramos
10.000 UI/1 ml 84,0 microgramos
20.000 UI/0,5 ml 168,0 microgramos
30.000 UI/0,75 ml 252,0 microgramos
40.000 UI/1 ml 336,0 microgramos

"Tamafio del envase de 1, 4 o 6 jeringa(s) precargada(s) con o sin protector de seguridad para la aguja.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
boarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa

Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +322 722 97 97
Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.0. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
Danmark/Norge/island/Sverige Malta

Sandoz A/S Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TIf: +45 63 95 10 00 Tel: +35699644126
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

EAlhada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaia
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: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

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

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

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢nd zlozka
Tel: +421 2 50 70 6111

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Instrucciones de autoinyeccion (para pacientes con anemia sintomatica causada por una
enfermedad renal, para pacientes adultos que reciben quimioterapia, pacientes adultos
programados sélo para una intervencion quirurgica traumatologica o pacientes adultos con

sindromes mielodisplasicos)

Esta seccion contiene informacion sobre como administrarse usted mismo una inyeccion de Binocrit.
Es importante que no intente administrarse la inyeccion sin que antes su médico o enfermero le
haya explicado coémo hacerlo. Binocrit puede suministrarse o no con un protector de seguridad para


http://www.ema.europa.eu/

la aguja, que su médico o enfermero le ensefiara a utilizar. Si no esta seguro de querer administrarse la

inyeccion usted mismo o tiene alguna pregunta, consulte a su médico o enfermero.

1. Lavese las manos.

2. Extraiga una jeringa del envase y retire la capsula de cierre de la aguja. Las jeringas estan
grabadas con anillos de graduacion, a fin de permitir el uso parcial si es necesario. Cada anillo
de graduacion corresponde a un volumen de 0,1 ml. Si se precisa el uso parcial de la jeringa,
elimine la solucion no deseada antes de la inyeccion.

3. Limpie la piel del lugar de la inyeccion con un algodoén impregnado en alcohol.

4, Forme un pliegue en la piel, pellizcando la piel entre el pulgar y el indice.

5. Introduzca la aguja en el pliegue de la piel, con una accion rapida y firme. Inyecte la solucion de
Binocrit tal y como su médico le ha ensefiado. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene
dudas.

Jeringa precargada sin protector de seguridad para la aguja

6. Manteniendo la piel pellizcada, presione el émbolo lenta y uniformemente.

7. Una vez inyectado el liquido, retire la aguja y suelte la piel. Aplique
presion sobre el lugar de la inyeccion, con una gasa seca y estéril. )

8. Elimine el medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan N

_—
estado en contacto con ¢€l. Use cada jeringa solo para una inyeccion. T

Jeringa precargada con protector de seguridad para la aguja

6. Manteniendo la piel pellizcada, presione el émbolo lenta y uniformemente
hasta que se haya administrado la totalidad de la dosis y el émbolo no
pueda avanzar mas. {No deje de mantener la presion sobre el émbolo!

7. Una vez inyectado el liquido, retire la aguja mientras mantiene la presion D))
sobre el émbolo y suelte la piel. Aplique presion sobre el lugar de la \
inyeccidn, con una gasa seca y estéril. T

8. Suelte el émbolo. El protector de seguridad para la aguja se desplazara )0
rapidamente hasta cubrir la aguja.

9. Elimine el medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con él.

Use cada jeringa s6lo para una inyeccion.
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