1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

NeoRecormon 10.000 Ul solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA

1 jeringa precargada con 0,6 ml de solucion parainyeccion contiene 10.000 unidades internacionales
(UI) correspondientes a 83 |ug de epoetina beta (eritropoyetina recombinante humana).

Listade excipientes, en 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

- Tratamiento de la anemia asociada alainsuficienciarena crénica (anemiarenal) en pacientes
sometidos adidlisis.

- Tratamiento de laanemiarenal sintomética en pacientes que aln no estdn sometidos a didlisis.

- Prevencion de la anemia en prematuros con un peso corporal al nacer de 750 a 1500 g y una
edad gestacional de menos de 34 semanas.

- Prevencién y tratamiento de la anemia en pacientes adultos con tumores slidosy tratados con
quimioterapia con platino susceptible de inducir anemia (cisplatino: 75 mg/m2/ciclo,
carboplatino: 350 mg/m2/ciclo).

- Tratamiento de la anemia en pacientes adultos con mieloma maltiple, linfoma no-Hodgkin de
bajo grado o leucemialinfocitica crénica, que tienen deficiencia* relativa de eritropoyetinay
estan recibiendo terapia antitumoral.

- Aumentar el rendimiento de la sangre autdloga de pacientes incluidos en un programa de
predonacion.

Debe sopesarse su uso en estaindicacion frente a riesgo aumentado de episodios
tromboembdlicos que han sido comunicados. S6lo debe administrarse e tratamiento a pacientes
con anemia moderada (Hb 10 - 13 g/dl [6,21 - 8,07 mmol/I], sin deficienciade hierro) si no se
dispone de procedimientos para conservar la sangre o si €stos son insuficientes cuando la
cirugia mayor electiva programada requiera un gran volumen de sangre (4 o més unidades de
sangre en mujeres 0 5 0 més unidades en hombres).

*La deficiencia viene definida como un nivel bajo de eritropoyetina en suero, inadecuado en relacion
a grado de anemia.

4.2 Posologiay forma de administracion

Laterapia con NeoRecormon debe iniciarse por médicos con experiencia en las indicaciones arriba
mencionadas. Como se han observado reacciones anafil&cticas en algunos casos aislados, se
recomienda administrar la primera dosis bajo control médico.

NeoRecormon jeringa precargada esta lista para su uso. S6lo pueden ser inyectadas soluciones claras o
ligeramente opal escentes, incolorasy préacticamente libres de particulas visibles.

NeoRecormon en jeringa precargada es un producto estéril pero sin conservantes. Bgjo ninguna
circunstancia debe administrarse mas de una dosis por jeringa.



Tratamiento de pacientes anémicos con insuficiencia renal cronica

La solucion puede ser administrada por via subcutanea o intravenosa. En caso de administracion
intravenosa, la solucién debe ser inyectada alo largo de unos 2 minutos, p.gj. en pacientes en
hemodialisis por viade lafistula arteriovenosa al final deladidlisis.

En pacientes no hemodializados debe preferirse siempre la administracion subcutanea afin de evitar la
puncion de venas periféricas.

El objetivo del tratamiento esincrementar el hematocrito a 30 - 35 % siendo €l aumento semanal de al
menos 0,5 %. No debe excederse el valor del 35 %.

En presencia de hipertension o de enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares o

vascul operiféricas hay que determinar de modo individual € incremento semanal y el valor objetivo
del hematocrito teniendo en cuenta el cuadro clinico. En algunos pacientes puede que el hematocrito
Optimo seainferior a 30 %.

El tratamiento con NeoRecormon se divide en dos fases:

1. Fase de correccién

- Administracién subcutanea
Ladosisinicial es 3 x 20 Ul/kg por semana. La dosis puede incrementarse cada 4 semanas en
3x 20 Ul/kgy semanas e aumento del hematocrito no ha sido adecuado (< 0,5 % por
semana).
Ladosis semanal puede dividirse en dosis diarias.

- Administracion intravenosa
Ladosisinicial es 3 x 40 Ul/kg por semana, y puede aumentarse al cabo de 4 semanas a
80 Ul/kg -tres veces por semana- y Si son hecesarios incrementos ulteriores, deben producirse a
razon de 20 Ul/kg tres veces por semana, con intervalos mensuales.

Por ambas vias de administracion, la dosis maxima no debe superar 720 Ul/kg por semana.

2. Fase de mantenimiento

Para mantener el hematocrito entre el 30y 35 % ladosis esinicialmente reducida alamitad de la
cantidad previamente administrada. Posteriormente, se gjustara la dosisindividuamente parael paciente
aintervalos de una o dos semanas (dosi s de mantenimiento).

En caso de administracion subcuténea, ladosis semana puede administrarse con unainyeccién ala
semana o bien dividiendo ladosis en tres 0 Siete veces ala semana.

L os resultados de | os estudios clinicos en nifios han revelado que, en general, amenor edad, se
necesita mayor dosis de NeoRecormon. No obstante, hay que seguir el programa posol 6gico
recomendado ya que no puede predecirse larespuestaindividual.

El tratamiento con NeoRecormon es normamente cronico. Sin embargo, en caso necesario puede
interrumpirse en cual quier momento. L os datos sobre la pauta posol 6gica de unavez ala semana se
han obtenido de estudios clinicos con una duracion de tratamiento de 24 semanas.

Prevencion de anemia en prematur os

Lasolucién se administra por via subcutanea a una dosis de 3 x 250 Ul/kg p.c. por semana. El
tratamiento con NeoRecormon debe iniciarse |o antes posible, preferiblemente en los tres primeros
dias de vida. Es probable que los nifios que ya hayan recibido una transfusién previa cuando seinicie
e tratamiento con NeoRecormon no se beneficien tanto como los prematuros no transfundidos. La
terapia debe durar 6 semanas.

Tratamiento de pacientes con tumor es solidos

La solucién se administra subcutaneamente; la dosis semanal se puede dividir en 3 a7 dosis
individuales.

El tratamiento con NeoRecormon estdindicado si el valor de hemoglobinaes < 13 g/dl (8,07 mmol/l)
a inicio delaquimioterapia. Ladosisinicial recomendada es de 450 Ul/kg por semana. Si a cabo de
4 semanas, €l paciente no mostrase una respuesta satisfactoria en términos de valor de hemoglobina, la
dosis debe duplicarse. Laterapia debe continuar hasta 3 semanas después del final de la quimioterapia.



Si lahemoglobina desciende en més de 1 g/dl (0,62 mmoal/l) en el primer ciclo de quimioterapiaa
pesar de laterapia concomitante con NeoRecormon, la terapia ulterior puede no ser efectiva.

Debe evitarse un aumento de hemoglobina de méas de 2 g/dl (1,24 mmol/l) por mes o por encima de
14 g/dl (8,69 mmoal/l). Si la hemoglobina aumenta en més de 2 g/dl/mes, la dosis de NeoRecormon
debe reducirse primero aun 50 %. Si los valores pasan de 14 g/dl (8,69 mmol/l), laterapia con
NeoRecormon debe interrumpirse hasta gue se consiga un valor de < 12 g/dl (7,45 mmol/l) y luego
reiniciarse con un 50 % de la dosis semanal previa.

Tratamiento de pacientes con mieloma multiple, linfoma no-Hodgkin de bajo grado o leucemia
linfocitica crénica

L os pacientes con mieloma multiple, linfoma no-Hodgkin de bajo grado o leucemia linfocitica crénica
podrian tener una deficienciarelativa de eritropoyetina. La deficiencia viene definida como un nivel
bajo de eritropoyetina en suero, inadecuado en relacion al grado de anemia:

nivel es séricos de eritropoyetina de £ 100 mU/ml con valores de hemoglobinade > 9 a< 10 g/dl
(>5,58 hasta < 6,21 mmol/l)

niveles séricos de eritropoyetinade £ 180 mU/ml con valores de hemoglobinade > 8 a £ 9 g/dl
(>4,96 hasta 5,58 mmoal/l)

niveles séricos de eritropoyetinade £ 300 mU/ml con valores de hemoglobina de £ 8 g/dl

(£ 4,96 mmol/l)

Los valores reflgjados arriba deben medirse al menos 7 dias después de la Ultima transfusion
sanguineay del Ultimo ciclo de quimioterapia citotdxica.

La solucién se administra subcutaneamente; la dosis semanal se puede dividir en 3 a7 dosis
individuales.

Ladosisinicial recomendada es de 450 Ul/kg de peso corpora alasemana. Si alas 4 semanas de
tratamiento el valor de hemoglobina aumenta hasta a menos 1 g/dl (0,62 mmol/l), se debe continuar
con ladosis que en ese momento se esté administrando. Si el valor de hemoglobina no aumenta hasta
al menos 1 g/dl (0,62 mmol/l), se debe considerar incrementar la dosis a 900 Ul/kg de peso por
semana. Si alas 8 semanas de tratamiento el valor de hemoglobina no aumenta hasta al menos 1 g/dl
(0,62 mmoal/l), esimprobable que se produzca respuestay, por consiguiente, el tratamiento deberia ser
interrumpido.

Los estudios clinicos han puesto de manifiesto que la respuesta a tratamiento con epoetina beta se
retrasa unas 2 semanas aproximadamente, en pacientes con leucemia linfocitica cronica, en
comparacion con los pacientes con mieloma muiltiple, linfomano-Hodgkin y tumores sélidos. El
tratamiento debe continuar durante las cuatro semanas posteriores a final de la quimioterapia.
Ladosis maxima no debe exceder las 900 Ul/kg de peso corporal alasemana.

Si lahemoglobina aumenta en méas de 2 g/dl (>1,24 mmol/l) en 4 semanas, se debe reducir ladosis de
NeoRecormon. Si los valores de hemoglobina sobrepasan los 14 g/dl (8,69 mmol/l), se debe
interrumpir el tratamiento con NeoRecormon hasta que se consiga un valor de £ 13 g/dl

(£ 8,07 mmol/l); entonces, el tratamiento debera reinstaurarse con un 50% de la dosis semanal previa
El tratamiento solo debe reiniciarse si |a deficiencia de eritropoyetina es |a causa més probable de la
anemia.

Tratamiento para incrementar € rendimiento de la sangre autéloga donada

La solucion puede administrarse por viaintravenosa, en unos 2 minutos, o subcutédneamente.
NeoRecormon se administra dos veces por semana durante 4 semanas. En aquellas ocasiones en que €l
hematocrito del paciente permite la donacion de sangre, es decir €l hematocrito es > 33 %,
NeoRecormon se administraal final de ladonacion de sangre.

Durante latotalidad del periodo de tratamiento no debe excederse un hematocrito del 48 %.

Ladosis debe ser determinada por € equipo quirdrgico, individual mente para cada paciente, en

funcién de la cantidad de sangre predonada necesariay de la reserva enddgena de eritrocitos:

1 Lacantidad de sangre predonada necesaria dependera de la pérdida prevista de sangre, de los
medios de conservacion empleados, en caso de haberlos, y del estado fisico del paciente.
Este volumen deberia ser equivalente ala cantidad de sangre que se considera necesaria para
evitar transfusiones de sangre homaologa.



Lacantidad de sangre predonada necesaria se expresa en unidades en las cuales una unidad de
nomograma es equivalente a 180 ml de globul os rojos.

2. La capacidad de donar sangre depende predominantemente del volumen sanguineo del paciente
y del hemataocrito basal. Ambas variables determinan la reserva enddgena de eritrocitos, que
puede ser calculada conforme alaférmula siguiente:

Reserva enddgena de eritrocitos = volumen sanguineo (ml) x (hematocrito - 33) : 100
mujeres.  volumen sanguineo (ml) = 41 (ml/kg) x peso corporal (kg) + 1200 (ml)
hombres:  volumen sanguineo (ml) = 44 (mi/kg) x peso corpora (kg) + 1600 (ml)
(peso corpordl: > 45 kg)

Laindicacion para un tratamiento con NeoRecormon y, en su caso, ladosisindividual debe ser
determinada a partir de la cantidad de sangre predonada necesariay de la reserva endégena de
eritrocitos segun las gréficas siguientes:
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Ladosisindividua asi determinada debe administrarse dos veces por semanaalo largo de 4 semanas.
La dosis maxima no debe sobrepasar 1600 Ul/kg p.c. por semana en administracion intravenosa o
1200 Ul/kg por semana en administracion subcutanea.

4.3 Contraindicaciones

NeoRecormon no debe ser administrado en casos de hipertensién mal controlada o hipersensibilidad al
principio activo o aaguno de |os excipientes.

En laindicacion para"Aumentar € rendimiento de sangre aut6loga', NeoRecormon no debe utilizarse
en pacientes que, en el mes anterior al tratamiento, hayan sufrido un infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, en pacientes con angina pectoris inestable o en pacientes con riesgo de trombosis de
las venas profundas asi como en aquellos con historial de enfermedad tromboembélica venosa.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo
NeoRecormon debe usarse con cautela en presencia de anemia refractaria con exceso de blastos en

transformacion, epilepsia, trombocitosis e insuficiencia hepatica cronica. Y deben excluirse las
deficiencias de &cido folico y vitamina B12 pues reducen |a eficacia de NeoRecormon.

La sobrecarga grave de duminio debido a tratamiento de lainsuficienciarena puede comprometer la
eficaciade NeoRecormon.



Laindicacion de tratamiento con NeoRecormon en enfermos nefroscleréticos alin no sometidos a
didlisis debe definirse individual mente ya que la posible acel eracion de lainsuficiencia renal no puede
descartarse con certeza.

Los niveles séricos de potasio deben ser controlados regularmente durante la terapia con
NeoRecormon. Se hainformado de aumentos de potasio en unos pocos pacientes urémicos que
recibieron NeoRecormon si bien no se ha establecido unarelacion causal. En caso de observar un
nivel elevado o creciente de potasio debe contemplarse unainterrupcion en la administracion de
NeoRecormon hasta que el nivel haya sido corregido.

Para el uso de NeoRecormon en un programa de predonacion de sangre autdloga deben ser

observadas las directrices oficiaes sobre donacion de sangre, en particular las siguientes:

- s0lo deben donar |os pacientes con hematocrito > 33 % (hemoglobina > 11 g/dl [6,83 mmol/I]);

- debe procederse con especial cuidado con pacientes con un peso inferior a 50 kg;

- e volumen individual extraido no debe superar aproximadamente el 12 % del volumen
sanguineo estimado del paciente.

El tratamiento debe reservarse a pacientes en |os que se considere particularmente importante evitar la

transfusi6n de sangre homaol oga teniendo en cuenta la eval uacién riesgo/beneficio de las transfusiones

homélogas.

El mal uso del producto por personas sanas puede llevar a un aumento excesivo del hematocrito, lo
cual puede asociarse con complicaciones del sistema cardiovascular con riesgo paralavida.

NeoRecormon en jeringa precargada contiene, como maximo, 0,3 mg de fenilalanina por jeringa como
excipiente. Este hecho se deberatener en cuenta en |os pacientes afectados por formas graves de
fenilcetonuria

45 Interaccién con otros medicamentosy otrasformasdeinteraccién

L os resultados clinicos obtenidos hasta el presente no ponen de manifiesto interaccion alguna de
NeoRecormon con otras sustancias.

Los estudios llevados a cabo en animales mostraron que la epoetina beta no potencia la mielotoxicidad
de farmacos citostaticos, tales como etopdsido, cisplatino, ciclofosfamiday fluorouracilo.

4.6 Embarazoy lactancia

L os experimentos realizados en animales no han recogido efectos teratogénicos de epoetina beta en
aguellas pautas de dosificacion que no provocaran niveles de hematocrito demasiado elevados
fisiol6gicamente. No se ha obtenido experiencia adecuada en el embarazo y lalactancia en humanos,
pero €l riesgo potencial parece ser minimo en condi ciones terapéuticas.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han descrito efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaguinas.
4.8 Reacciones adversas

Sistema car diovascular

- Pacientes anémicos con insuficienciarenal cronica

Lareaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento con NeoRecormon es un aumento de la
tension arterial 0 agravamiento de la hipertension existente, en especial en casos de aumento rapido

del hematocrito. Estos incrementos en latension arterial pueden ser tratados con farmacos. Si no
pueden ser controlados con medicacion se recomienda cesar transitoriamente la terapia con
NeoRecormon. En particular a principio de laterapia se recomienda el seguimiento regular dela
tension arterial; también durante la didlisis. En algunos pacientes cuyatension arterial es normal o baja
también pueden darse crisis hipertensivas con sintomas de encefal opatias (p.gj. cefaleasy estados de




confusién, trastornos sensorimotores - como alteraciones del habla o de la ambulacién - hasta
convulsiones ténico-clonicas), que requieren atencion medicainmediatay cuidados médicos
intensivos. Debe prestarse especia atencidn alas cefa eas stbitas | acerantes hemicraneal es como
posible signo de advertencia.

- Pacientes con tumores solidos, mieloma multiple, linfoma no-Hodgkin o leucemia linfocitica
crénica

Ocasiona mente puede producirse un aumento de latension arterial que puede tratarse con farmacos.
Se recomienda, pues, controlar latension arterial, en particular durante lafaseinicial de laterapia
Ocasionalmente también pueden producirse cefaleas.

Sangre

- Pacientes anémicos con insuficienciarenal crénica

Durante el tratamiento con NeoRecormon puede sobrevenir un aumento dosis-dependiente en lacifra
plagquetaria dentro del margen normal, especialmente después de administracion intravenosa. La
regresion tiene lugar en el curso de la prosecucion de laterapia. El desarrollo de trombocitosis es muy
raro. Se recomienda el control regular de la cifra de plaquetas durante las 8 primeras semanas de
tratamiento.

A menudo se precisa aumentar la dosis de heparina durante la hemodialisis en laterapia con
NeoRecormon debido al aumento del hematocrito. Si 1a heparinizacién no es 6ptima es posible que se
produzcalaoclusion del sistemade didisis.

Pueden darse trombosis de derivacién, en especial en pacientes que tienen tendencia ala hipotensién o
cuyas fistulas arteriovenosas presentan complicaciones (p.gj. estenosis, aneurismas). En estos casos se
recomienda |la revision temprana de la derivacion y profilaxis de latrombosis mediante la
administracién, por ejemplo, de &cido acetilsalicilico.

En lamayoria de los casos se observa una caida en |os val ores séricos de ferritina s multdneamente
con el aumento del hematocrito. Por tanto se recomienda un suplemento férrico oral de 200 - 300 mg
Fe**/dia en todos aquellos pacientes con niveles séricos de ferritina por debajo de 100 ug/l o
saturacion de transferrinainferior a 20 %. Ademas, en casos ai slados se han observado incrementos
transitorios en los niveles séricos de potasio y fosfato. Se recomienda un seguimiento regular de
dichos parametros.

- Prematuros

En lamayoria de casos se observa un descenso en |os valores de ferritina sérica. Por tanto, debe
iniciarse lo antes posible (antes del dia 14 posterior al nacimiento) unaterapiaoral con un suplemento
férrico arazon de 2 mg de Fe**/dia, modificandose la dosis de acuerdo con € nivel de ferritina sérica.
Si ésta esta por debajo de 100 pg/l o s existen otros sintomas de deficiencia férrica, la administracion
de Fe2+ debe aumentarse a 5 - 10 mg de Fe**/dia. Laterapia férrica debe proseguir hastala
desaparicion de los sintomas de deficiencia férrica.

Puesto que puede producirse un ligero aumento de la cifra plaquetaria, en especial hastael dial2 - 14
de vida, |as plaquetas deben controlarse regularmente.

- Pacientes con tumores solidos, mieloma multiple, linfoma no-Hodgkin o leucemia linfocitica
crénica

En algunos pacientes se observa un descenso de los valores de hierro sérico. De ahi que se recomiende
unaterapiaoral con un suplemento férrico de 200 - 300 mg de Fe**/dia en los pacientes con valores
séricos de ferritina por debajo de 100 pg/l o que tengan una saturacién de transferrina por debajo del
20 %. También se han empleado 100 mg de Fe3+/semana administrados por viaintravenosa en
pacientes con mieloma multiple, linfoma no-Hodgkin o leucemia linfocitica crénica, con una
saturacion de latransferrinainferior al 25%.

Estudios clinicos han puesto de manifiesto que la frecuencia de aconteci mientos tromboembdlicos es
ligeramente més alta en pacientes con cancer tratados con NeoRecormon gue en los controles no
tratados o tratados con placebo. Sin embargo, no se puede establecer una relacion causal definitiva.
Por consiguiente, en este grupo de pacientes se deberan considerar |os beneficios potencial es del
tratamiento con NeoRecormon frente alos posibles riesgos. La cifra plaquetaria debe controlarse con
regularidad.

- Pacientes incluidos en un programa de predonacion de sangre autéloga

Puede sobrevenir un aumento de la cifra de plaguetas, mayoritariamente dentro de limites normales.
Por tanto, se recomienda la determinacién de esta cifraa menos unavez por semana. Si se produce un




aumento plaguetario de més de 150 x 10%1 o si |as plaguetas ascienden por encima del margen normal
debe cesar € tratamiento con NeoRecormon.

L os pacientes incluidos en un programa de predonacion de sangre aut6loga han demostrado una
frecuencialigeramente superior de accidentes tromboembdlicos. Sin embargo, no se pudo establecer
unarelacion causal con el tratamiento con NeoRecormon.

Dado que hay indicaciones de deficiencia temporal de hierro, todos |os pacientes deben ser tratados
oralmente con 300 mg Fe**/dia desde la instauracion del tratamiento con NeoRecormon hastala
normalizacion de los valores de ferritina. Si, apesar del suplemento férrico oral, se desarrollara una
deficienciade hierro (ferritina por debajo o igual a 20 pg/l o saturacion de transferrina por debajo del
20 %), debe contemplarse la administracion adicional de hierro por viaintravenosa

Otros

Raramente pueden ocurrir reacciones cutaneas como sarpullido, prurito, urticaria o reacciones en el
lugar de lainyeccion. En casos aislados se han observado reacciones anafil &cticas. Sin embargo, en los
ensayos clinicos controlados no se encontrd una mayor incidencia de reacciones de hipersensibilidad.
Se han comunicado casos aislados de sintomas gripales como fiebre, escalofrios, dolores de cabeza,
dolor de las extremidades, malestar general, y/o dolor 6seo, particularmente a inicio del tratamiento.
Estas reacciones son de intensidad leve a moderada y desaparecen al cabo de un par de horas o dias.
En casos muy raros, se han producido anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina con o sin aplasia
purade células rojas (APCR) durante el tratamiento con rHUEPO.

49 Sobredosis

El margen terapéutico de NeoRecormon es muy amplio. No se han observado sintomas de sobredosis
incluso a niveles séricos muy elevados.

5. PROPIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antianémico; Codigo ATC: BO3XA

L a epoetina beta es idéntica en su composicion aminoacida e hidrocarbonada a la eritropoyetina
aislada de |a orina de pacientes anémicos.

La eritropoyetina es una glucoproteina que estimulala formacion de eritrocitos a partir de sus
progenitores asignados. Actla como factor estimulante de lamitosis y hormona de diferenciacion.

La eficacia bioldgica de |a epoetina beta ha sido demostrada tras administracion intravenosay
subcuténea en varios model os animales in vivo (ratas normalesy urémicas, ratones policitémicos,
perros). Con la administracion de epoetina beta aumentan el nimero de eritrocitos, los valoresde Hb y
lacifrade reticulocitos, al igual que lavelocidad de incorporacion de *Fe.

In vitro (cultivo citol 6gico de bazo de ratén) ha sido hallada una mayor incorporacion de *H-timidina
en las células eritroides nucleadas del bazo tras incubacion con epoetina beta.

Las investigaciones en cultivos de células de la médula 6sea humana han revelado que la epoetina beta
estimula especificamente la eritropoyesis y no afecta alaleucopoyesis. No han sido detectadas
acciones citotoxicas de la epoetina beta sobre la médula 6sea 0 sobre células cutdneas humanas. Ni los
estudios preclinicos ni los clinicos han puesto de manifiesto influencia alguna de la epoetina beta en la
progresion tumoral .

Tras una dosis Unica de epoetina beta no se ha observado ninguin efecto en el comportamiento o la
actividad locomotora del raton ni en las funciones circulatoria o respiratoria del perro.

En casos muy raros, se han producido anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina con o sin aplasia
purade células rojas (APCR) durante €l tratamiento con rHUEPO.



5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

L os estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos y paci entes urémicos muestran que la semivida de
la epoetina beta administrada por viai.v. esde 4 a12 horasy que &l volumen de distribucién
corresponde de una a dos veces e volumen plasmaético. Se han hallado resultados analogos en
experimentos en animales con ratas normales y urémicas.

Tras administracion subcutanea de epoetina beta a pacientes urémicos la absorcion retardada se
traduce en una meseta de concentracion sérica, cuya cota maxima se alcanza a cabo de 12 - 28 horas
de media. El semiperiodo de vidaterminal es mayor que después de la administracion intravenosa,
siendo lamediade 13 - 28 horas.

La biodisponibilidad de |a epoetina beta después de la administracion subcutanea estd comprendida
entreel 23y el 42 % en comparacion con la administracion intravenosa.

5.3 Datospreclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda:
La administracion intravenosa de una dosis Unica de 6000 Ul/kg p.c. de epoetina betaa perrosy a
dosis de 3, 30, 300, 3000 6 30.000 Ul/kg p.c. en ratas no dio lugar a dafio téxico detectable alguno.

Toxicidad croénica:

A excepcion de cambios fibrésicos de la médula 6sea, que se producian si los valores del hematocrito
sobrepasaban €l 80 %, no se vieron signos toxicos en los estudios de tres meses sobre toxicidad en
ratasy perros con dosis de hasta 10.000 Ul/kg p.c. y 3000 Ul/kg p.c., respectivamente, administradas a
diario por via subcutanea o intravenosa. Un estudio ulterior en perros mostré que lamielofibrosis no
se produce si € hematocrito se mantiene por debajo del 60 %. Por tanto, €l hecho de observar una
mielofibrosis esirrelevante paralasituacion clinica en el ser humano.

Carcinogenicidad:

No ha sido observado ninguin efecto de |a epoetina beta sobre la proliferacion de células no
hematol 6gi cas normales o células malignas in vitro, o tumores trasplantables in vivo. Un estudio de
carcinogenicidad con eritropoyetina homdloga en ratones no revel 6 ningln signo de potencial
proliferativo o carcinogénico.

M utagenicidad:

Laepoetina beta no revel 6 potencia genotdxico en el ensayo de Ames, € ensayo de microndcleos, €
ensayo in vitro HGPRT (hipoxantin-guanin-fosforribosil-transferasa) o en un ensayo de aberraciones
cromosomicas en cultivos de linfocitos humanos.

Toxicologia dela reproduccién:

Los estudios en ratas y conejos no han presentado evidencia relevante de propiedades embriotoxicas,
fetotoxicas o teratogénicas. No se ha detectado ningln cambio en lafertilidad. Un estudio de toxicidad
peri-posnatal no revel 6 efectos adversos ni en hembras gestantes o en lactancia ni durante el desarrollo
del feto o ladescendencia.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Listadeexcipientes

Urea, cloruro sodico, polisorbato 20, fosfato monosodico, fosfato disddico, cloruro célcico, glicina,
leucina, isoleucina, treonina, acido glutéamico, fenilalaninay agua parainyeccion.



6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo devalidez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre2 °C - 8 °C.

Con fines de uso ambulatorio, se puede mantener €l producto fuera de la nevera durante un Unico
periodo maximo de 3 dias a temperatura ambiente (hasta 25 °C).

6.5 Naturalezay contenido dd recipiente

Un envase con 1 6 6 jeringas precargadasy 1 6 6 agujas 27G1/2.
Lasjeringas son devidrio tipo |, € protector y un extremo del émbolo son de goma.

6.6 Instruccionesdeusoy manipulacion

En primer lugar, L&vese las manos

1 Sague unajeringadel envasey asegurese que la solucion es clara, incoloray précticamente libre
de particulas visibles. Retire € protector de lajeringa.

2. Sague una aguja del envase, fijelasobrelajeringay retire latapa protectorade la aguja.

3. Expulse € aire delajeringay aguja manteniendo lajeringavertical y presionando suavemente
el émbolo hacia arriba. Continte presionando el émbolo hasta que la cantidad de solucion de
NeoRecormon en lajeringa seala prescrita.

4. Limpielapiel en e lugar de inyeccion con un algodédn con alcohol. Haga un pliegue tomando la
piel entred indicey el pulgar. Sujete el cuerpo de lajeringa por la parte mas préxima alaaguja
einserte laagujaen € pliegue cutdneo con accién firmey rdpida. Inyecte la solucion de
NeoRecormon. Retire la aguja rapidamente y aplique presion sobre €l lugar de inyeccidn con un
aposito seco y estéril.
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