CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Eprex, 2000 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan
Eprex, 4000 j.m./ml, roztwér do wstrzykiwan
Eprex, 10000 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawKki z urzadzeniem zabezpieczajacym igle (PROTECS)

Eprex 2000 j.m./ml roztwoér do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka pojemnosci 0,5 ml zawiera 1000 j.m. lub 8,4 ug Epoetinum alfa (epoetyny
alfa)

Eprex 4000 j.m./ml roztwoér do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka pojemnosci 0,5 ml zawiera 2000 j.m. lub 16,8 ug Epoetinum alfa (epoetyny
alfa)

Eprex 10 000 j.m./ml roztwoér do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka pojemnosci 0,3 ml zawiera 3000 j.m. lub 25,2 ng Epoetinum alfa (epoetyny
elllzfi])npulko-strzykawka pojemnosci 0,4 ml zawiera 4000 j.m. lub 33,6 pug Epoetinum alfa (epoetyny
?ﬁ?lpuiko—strzykawka pojemnosci 0,5 ml zawiera 5000 j.m. lub 42,0 png Epoetinum alfa (epoetyny
Ellliflpulko-strzykawka pojemnosci 0,6 ml zawiera 6000 j.m. lub 50,4 pug Epoetinum alfa (epoetyny
?ﬁﬁpulko-strzykawka pojemnosci 0,8 ml zawiera 8000 j.m. lub 67,2 pug Epoetinum alfa (epoetyny
elﬂfglpulko—strzykawka pojemnosci 1,0 ml zawiera 10 000 j.m. lub 84,0 pug Epoetinum alfa (epoetyny
alfa)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci w przebiegu przewleklej niewydolno$ci nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

. Leczenie niedokrwisto$ci zwigzanej z przewlekla niewydolnoscig nerek u dzieci i dorostych
poddawanych hemodializie oraz u dorostych poddawanych dializie otrzewnowe;.
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. Leczenie cigzkiej niedokrwisto$ci pochodzenia nerkowego, ktorej towarzysza objawy kliniczne,
u dorostych z niewydolnoscig nerek nie poddawanych jeszcze dializoterapii.

Leczenie niedokrwistosci i ograniczenie liczby koniecznych przetoczen krwi u dorostych pacjentow
poddawanych chemioterapii w zwigzku z guzami litymi, chtoniakiem zlosliwym oraz szpiczakiem
mnogim, zagrozonych przetoczeniem krwi wynikajacym z ogdlnego stanu pacjenta (np.: stanu ukladu
krazenia, niedokrwisto$ci wystepujacej przed rozpoczeciem chemioterapii).

Produkt Eprex moze by¢ stosowany w celu uzyskania wigkszej ilosci krwi autologicznej u pacjentow
zakwalifikowanych do programu przetoczen autologicznych. W tym przypadku nalezy jednak uwaznie
rozwazy¢ jego zastosowanie, z uwagi na doniesienia o ryzyku wystapienia epizodéw zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie nalezy stosowac jedynie u pacjentéw z umiarkowang niedokrwistoscig [Hb 10-
13 g/dl (6,2-8,1 mmol/l) bez niedoboru zelaza], kiedy procedury oszczedzajace krew sa niedostepne
lub niewystarczajace i kiedy planowy duzy zabieg chirurgiczny wymaga znacznej objetosci krwi (nie
mniej niz 4 jednostki krwi dla kobiet i nie mniej niz 5 jednostek dla mezczyzn).

Produkt Eprex moze by¢ stosowany w celu ograniczenia konieczno$ci wykonywania allogenicznego
przetoczenia krwi przed planowanymi powaznymi zabiegami ortopedycznymi u dorostych pacjentow
bez niedoboru zelaza, u ktorych istnieje duze ryzyko wystapienia powiktan w zwiagzku z
przetoczeniem krwi. Stosowanie powinno ograniczac¢ si¢ do pacjentdw z umiarkowang
niedokrwistoscig (tj. Hb 10-13 g/dl), dla ktorych program przetoczenia autologicznego jest
niedostepny 1 u ktorych przewiduje si¢ $rednio nasilong utrate krwi (900 do 1800 ml).

W postepowaniu okotooperacyjnym zawsze nalezy wdrozy¢ zasady prawidtowego gospodarowania
krwia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposdb podawania

Podobnie jak w przypadku innych produktow przeznaczonych do wstrzykiwan, nalezy sprawdzié, czy
roztwor nie zawiera widocznych zanieczyszczen nierozpuszczalnych lub czy nie nastgpila zmiana jego
zabarwienia.

a)  Wstrzyknigcie dozylne: lek nalezy podawac przez okres 1 do 5 minut, w zalezno$ci od dawki
catkowite;j.
U pacjentéw poddanych hemodializie szybkie wstrzyknigcie odpowiedniej dawki leku w postaci
bolusa mozna wykona¢ w trakcie dializy przez odpowiedni port zylny w przewodzie
dializacyjnym. Mozliwe jest tez wstrzykniecie preparatu pod koniec hemodializy do igly w
przetoce, po czym nalezy wstrzykna¢ 10 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu, w celu
przeplukania przewodu i uzyskania pewnosci, iz cala dawka przedostata si¢ do krazenia.

U pacjentdw, ktorzy reaguja na podawanie leku objawami podobnymi do grypy, wskazane jest
wolniejsze wykonywanie wstrzyknigc.

Produktu nie nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym, ani miesza¢ go z innymi preparatami.

b)  Wstrzykniecie podskorne: nie nalezy podawaé wigcej niz 1 ml w jednym miejscu wstrzyknigcia.
W przypadkach wigkszych objetosci, nalezy wykonaé wstrzyknigcia w kilku miejscach.

Miejscem wstrzyknigcia sg konczyny lub przednia §ciana brzucha.

W tych sytuacjach, w ktorych lekarz okresla, ze pacjent lub opiekun moga bezpiecznie i
skutecznie podawac produkt Eprex podskornie, konieczne jest udzielenie informacji o tym jak
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prawidlowo dawkowac i podawac produkt. Patrz punkt 3 ulotki dla pacjenta: Jak stosowac lek
Eprex.

Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewlekte] niewydolno$ci nerek u pacjentéw
dorostych i dzieci

W przypadku pacjentéow z przewlekla niewydolno$cia nerek, u ktérych obecny jest staly dostep do
zyly (pacjenci poddawani hemodializom), zaleca si¢ podawanie leku droga dozylna. Jesli nie ma
statego dostepu do zyty (pacjenci nie poddawani jeszcze dializie i pacjenci, u ktorych wykonuje sie
dializy otrzewnowe), produkt Eprex mozna podawaé podskornie.

Objawy oraz nastepstwa niedokrwistosci moga by¢ rézne w zaleznosci od wieku, pici oraz schorzen
towarzyszacych; niezbedne jest przeprowadzenie oceny lekarskiej przebiegu klinicznego oraz stanu
zdrowia pacjenta.

Produkt Eprex nalezy stosowa¢ w celu podwyzszenia stezenia hemoglobiny nie wigcej niz do poziomu
12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ przyrostu st¢zenia hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l)
w czasie czterech tygodni. Jezeli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio skorygowac dawke leku.

Z powodu zréznicowania pacjentow, niekiedy stwierdza si¢ wartosci stezenia hemoglobiny we krwi
powyzej oraz ponizej docelowego poziomu. Zmienno$¢ zawartosci hemoglobiny wymaga
odpowiedniego dostosowywania podawanej dawki leku, z uwzglednieniem docelowego zakresu
stezenia hemoglobiny od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl(7,5 mmol/l). U dzieci zalecany zakres
docelowy stgzenia hemoglobiny wynosi od 9,5 g/dl do 11 g/dl (5,9 — 6,8 mmol/I).

Nalezy unika¢ przedtuzonego utrzymywania poziomu hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Jezeli stezenie hemoglobiny przyrasta szybciej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciggu miesigca lub jezeli
utrzymujace si¢ stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke
erytropoetyny alfa o 25%. Jezeli st¢zenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/l) nalezy
przerwac terapie, az poziom hemoglobiny spadnie ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l) i nastepnie
kontynuowac¢ leczenie, podajac dawke o 25% nizszg niz poprzednio.

Nalezy $cisle monitorowac stan pacjentow, aby zapewni¢ stosowanie najnizszej dopuszczonej dawki
produktu Eprex umozliwiajgcej prawidtowa kontrole niedokrwistosci i jej objawow.

Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie jego trwania nalezy okresowo kontrolowac parametry
gospodarki zelazem i jesli to konieczne, uzupehic jego niedoboér. Ponadto, przed rozpoczeciem
leczenia epoetyng alfa nalezy wykluczy¢ inne przyczyny niedokrwistosci, takie jak niedobdr witaminy
B, lub kwasu foliowego. Brak pozadanej reakcji na leczenie epoetyng alfa powinien sktoni¢ do
poszukiwania przyczyn. Moga nimi by¢: niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B ,, zatrucie
glinem, wspotistniejace zakazenie, stan zapalny lub stan po urazie, utajona utrata krwi, hemoliza,
zwloknienie szpiku kostnego o roznej etiologii.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie

W przypadku pacjentow poddawanych hemodializie, u ktoérych obecny jest staty dostep do zyty,
wskazane jest podawanie leku droga dozylnag.

Leczenie dzieli si¢ na dwa etapy:

Faza leczenia wyrownawczego:

50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.



Jesli zaistnieje konieczno$¢ dostosowania dawki, nalezy je przeprowadza¢ stopniowo, nie czg¢sciej niz
co cztery tygodnie. Za kazdym razem dawke nalezy zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ o 25 j.m./kg mc. 3 razy

w tygodniu.

Faza leczenia podtrzvmujacego:

Nalezy dostosowa¢ dawke w celu utrzymania stezenia hemoglobiny w wymaganych granicach:
stezenie Hb pomiedzy 101 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l).

Zalecana catkowita dawka tygodniowa wynosi od 75 do 300 j.m./kg mc.

Dostepne dane kliniczne wskazuja, iz pacjenci u ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny jest

bardzo mate

(<6 g/dl, czyli < 3,75 mmol/l) mogg wymagac wickszych dawek podtrzymujacych niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ jest mniej nasilona (> 8 g/dl, czyli > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie:

Leczenie dzieli si¢ na dwa etapy:

Faza leczenia wyréwnawczego:

50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu, drogg dozylna. Jesli zaistnieje konieczno$¢ dostosowania dawki,
nalezy je przeprowadza¢ stopniowo, po 25 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, nie czesciej niz co cztery

tygodnie, az do osiaggni¢cia pozadanej reakcji.

Faza leczenia podtrzvmujacego:

Nalezy dostosowa¢ dawke w celu utrzymania stezenia hemoglobiny w wymaganych granicach:

stezenie
Hb pomiegdzy 9,51 11 g/dl (5,9 — 6,8 mmol/l).

Ogodlnie dzieci o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wickszych dawek podtrzymujacych niz dzieci o
masie ciata powyzej 30 kg i doro$li. Na przyktad dawki podtrzymujace stosowane w badaniach

klinicznych po 6 miesigcach leczenia wynosity jak podano ponize;j:

Masa ciala (kg) Dawka (j.m../kg mc. podawana 3 x w tygodniu)
Mediana Przecietna dawka podtrzymujaca
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, iz pacjenci u ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny jest

bardzo mate

(< 6,8 g/dl, czyli < 4,25 mmol/l) moga wymagaé wigkszych dawek podtrzymujacych niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwistos$¢ jest mniej nasilona (> 6,8 g/dl, czyli > 4,25 mmol/l).

Pacjenci dorosli z niewydolnoscia nerek nie poddawani jeszcze dializie:

Jesli nie ma statego dostepu do zyly, produkt Eprex mozna podawac podskornie.




Leczenie dzieli si¢ na dwa etapy:

Faza leczenia wyrownawczego:

Dawka rozpoczynajaca leczenie - 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu, moze nastgpnie w razie potrzeby
by¢ zwigkszana o 25 j.m./kg (3 razy w tygodniu), az do uzyskania wymaganego stezenia hemoglobiny
(nalezy to przeprowadzi¢ stopniowo, z zachowaniem co najmniej 4 tygodni odstepu pomigdzy
kolejnymi zwigkszeniami dawki).

Faza leczenia podtrzymujqcego:.

NaleZy dostosowa¢ dawke w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny w wymaganych granicach:
i;%zggiiiqdzy 10 a 12 g/dl (6,2 — 7,5 mmol/l) (dawka podtrzymujaca 17 — 33 j.m./kg mc. 3 razy w
tygodniu).

Dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 200 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

Dorosli poddawani dializie otrzewnowej:

Jesli nie ma statego dostgpu do zyly, produkt Eprex mozna podawac podskornie.

Leczenie jest podzielone na dwa etapy:

Faza leczenia wyréwnawczego:

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

Faza leczenia podtrzvmujqcego:

Nalezy dostosowa¢ dawke w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny w wymaganych granicach:
stezenie

Hb pomigdzy 10 a 12 g/dl (6,2 — 7,5 mmol/l) (dawka podtrzymujaca 25 — 50 j.m./kg mc. 2 razy w
tygodniu, w dwoch rownych wstrzyknieciach).

Leczenie pacjentdOw z niedokrwistoscia indukowana chemioterapia:

U pacjentéw z niedokrwisto$cig Eprex nalezy podawaé podskornie [np.: przy stezeniu hemoglobiny <
10g/dl (6.2 mmol/l)]. Objawy niedokrwistosci i nastgpstwa moga si¢ rozni¢ w zaleznosci od wieku,
ptci oraz istniejacych innych schorzen; konieczna jest ocena lekarska kazdego pacjenta, jego stanu
klinicznego i przebiegu choroby.

Z powodu zréznicowania pacjentow, niekiedy stwierdza si¢ wartosci stezenia hemoglobiny we krwi
powyzej oraz ponizej docelowego poziomu. Zmiennos¢ stg¢zenia hemoglobiny wymaga
odpowiedniego dostosowywania podawanej dawki leku, z uwzglednieniem docelowego zakresu
stezenia hemoglobiny od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl(7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ utrzymujacego
si¢ poziomu hemoglobiny ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); ponizej opisano wskazoéwki dotyczace
dostosowywania dawki, gdy wartosci hemoglobiny przekraczaja 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Leczenie epoetyna alfa powinno by¢ kontynuowane przez miesigc po zakonczeniu chemioterapii.

Poczatkowa dawka wynosi 150 j.m./kg mc. podskornie, 3 razy na tydzien. Alternatywnie, produkt
Eprex, moze by¢ podawany w poczatkowej dawce podskornej wynoszacej 450 j.m./kg mc. jeden raz w
tygodniu. Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny zwigkszy si¢ co najmniej o 1 g/dl (0,62
mmol/l) lub liczba retikulocytow zwickszy si¢ o co najmniej 40 000 komodrek/pl powyzej wartosci
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poczatkowej, dawke nalezy pozostawi¢ na poziomie 150 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu lub 450
j-m./kg mc. jeden raz w tygodniu. Jesli st¢Zzenie hemoglobiny zwigkszylo si¢ o <1 g/dl (<0,62
mmol/l) i liczba retikulocytéw zwickszylta si¢ o <40 000 komorek/ul powyzej wartosci poczatkowej,
dawke nalezy zwigkszy¢ do 300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Jesli po dodatkowych 4 tygodniach
leczenia dawka 300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny zwiekszy si¢ o co najmniej

1 g/dl (= 0.62 mmol/I) lub liczba retikulocytow zwigkszy si¢ o co najmniej 40 000 komodrek/pl, dawke
nalezy utrzymac¢ na poziomie 300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Jezeli jednak st¢zenie hemoglobiny
zwigkszyto sie¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), a liczba retikulocytow zwigkszyla si¢ o mniej niz 40
000 komorek/ul powyzej wartosci poczatkowych, pozytywna reakcja na leczenie jest mato
prawdopodobna i nalezy przerwa¢ podawanie leku. Zalecany schemat dawkowania przedstawiono w
ponizszym diagramie:

Zwigkszenie ;50 J.m../k’g |
liczby x/tydzwn lub : :
: retikulocytow 450 J.m'/kg Zwigkszenie Docelowe
150 j.m./kg ~40000/ Ix/tydzien liczby | stgzenie Hb
.- > ul lub . .
3x/tydzien, ok ) retikulocytow (£ 12 g/d)
przez 4 f{vgg lsze/?ille >40000/ul lub B
tygodnie, lub =g zwickszenie
450 jm/ kg Hb>1 g/dl
Ix/tydzien Zwigkszenie 300 j.m./kg
przez 4. liczby 3x./tydzien
tygodnie retikulocytow przez 4 Zwickszenie Przerwanie
540900/ ul ' tvgodnie liczby terapii
i zwigkszenie | retikulocytow
Hb <1g/dl <40000/pl
i zwigkszenie
Hb < 1g/dl

Pacjentéw nalezy $ci$le monitorowac, aby zapewni¢ stosowanie najnizszej dopuszczonej dawki
srodka stymulujacego proces erytropoezy (ESA) umozliwiajacej prawidtowa kontrole objawow
niedokrwistosci.

Dostosowywanie dawki aby utrzymac poziom hemoglobiny miedzy 10g/dl — 12 g/dl:

Jesli stezenie hemoglobiny ulega zwigkszeniu o wigeej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesigc, lub jezeli
poziom hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l) nalezy zmniejszy¢ dawke epoetyny alfa o okoto
25% - 50%. Jesli stezenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy przerwac terapig, az
do momentu zmniejszenia stezenia hemoglobiny ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l), a nastepnie ponownie
kontynuowac¢ leczenie epoetyng alfa w dawce o 25% mniejszej niz poprzednia.

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programie autologicznego przetoczenia
krwi:

Nalezy zastosowa¢ dozylng drogg podawania. W okresie pobierania krwi, epoetyng alfa nalezy podac
po zakonczeniu procedury pobrania krwi.

Pacjenci z tagodna niedokrwistoscia (hematokryt 33% - 39%), wymagajacy przygotowania zapasu co
najmniej 4 jednostek krwi, powinni by¢ leczeni epoetyna alfa w dawce 600 j.m./kg mc. 2 razy w
tygodniu, przez 3 tygodnie poprzedzajgce zabieg chirurgiczny. Stosujac ten schemat udaje si¢ pobraé
nie mniej niz 4 jednostki krwi od 81% pacjentow leczonych epoetyng alfa w poréwnaniu do 37%
pacjentow, u ktorych stosowano placebo. Terapia epoetyng alfa zmniejszata ryzyko koniecznosci
podania krwi homologicznej o 50% w pordwnaniu do pacjentdw nie otrzymujacych epoetyny alfa.



Wszyscy pacjenci leczeni epoetyna alfa powinni otrzymywac odpowiednig suplementacj¢ zelaza przez
caly okres trwania leczenia (np.: 200 mg Zelaza na dobe, doustnie). Podawanie Zelaza nalezy
rozpoczg¢ tak wezesnie jak tylko to mozliwe, nawet kilka tygodni przed zapoczatkowaniem programu
transfuzji autologicznych, w celu uzyskania duzego zapasu zelaza przed rozpoczeciem leczenia
epoetyng alfa.

Pacjenci doro$li, u ktoérych planowany jest duzy zabieg ortopedyczny:

Nalezy zastosowac¢ podskorng droge podawania.

Zaleca si¢ podawanie 600 j.m./kg mc. epoetyny alfa jeden raz w tygodniu, przez trzy tygodnie

(dzien: 21., 14., 7.) przed zabiegiem oraz w dniu operacji chirurgicznej. W przypadkach, w ktorych

ze wzgledow medycznych istnieje koniecznos$¢ skrocenia okresu przed zabiegiem do mniej niz trzech
tygodni, nalezy podawac epoetyng alfa w dawce 300 j.m./kg mc. na dobg przez 10 kolejnych dni przed
zabiegiem, w dniu zabiegu, a nast¢pnie przez cztery kolejne dni zaraz po operacji. Jesli w czasie
wykonywania badan hematologicznych w okresie przed zabiegiem stwierdzi si¢ stezenie hemoglobiny
15 g/dl lub powyzej, podawanie epoetyny alfa nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Nalezy dotozy¢ staran, by na poczatku leczenia nie wystepowal u pacjentow niedobor zelaza.

Wszyscy pacjenci leczeni epoetyng alfa powinni otrzymywac¢ odpowiednig suplementacje¢ zelaza (np.:
200 mg zelaza na dobg, doustnie) w okresie podawania epoetyny alfa. Jesli jest to mozliwe, podawanie
zelaza nalezy wdrozy¢ przed rozpoczgciem terapii epoetyng alfa, tak, aby osiggnaé odpowiedni zapas.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Pacjentom, u ktorych w wyniku leczenia jakimkolwiek preparatem erytropoetyny rozwingta si¢
wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa szpiku (PRCA), nie nalezy podawac produktu Eprex, ani
jakiegokolwiek innego preparatu erytropoetyny (patrz punkt 4.4 - wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa szpiku).

Nie poddajace si¢ leczeniu nadci$nienie tetnicze.

U o0s6b leczonych epoetyng alfa nalezy przestrzega¢ wszystkich przeciwwskazan, dotyczacych
pacjentow uczestniczacych w procedurach przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi.

Stosowanie epoetyny alfa u pacjentow przygotowywanych do duzych planowych operacji
ortopedycznych i nie uczestniczacych w procedurze autologicznych przetoczen krwi jest
przeciwwskazane w przypadku ciezkich chorob naczyn wiencowych, tetnic obwodowych, szyjnych,
moézgowych, w tym u pacjentéw po $wiezo przebytym zawale migs$nia sercowego lub udarze méozgu.

Produktu nie nalezy podawac¢ pacjentom operowanym, ktorzy z jakiejkolwiek przyczyny nie moga by¢
poddani odpowiedniej profilaktyce przeciwzakrzepowe;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogélne

U wszystkich pacjentow otrzymujacych epoetyng alfa nalezy dokladnie kontrolowac¢ i w miarg
potrzeby wyréwnywac ci$nienie tetnicze krwi. Epoetyng alfa nalezy stosowac ostroznie w przypadku
nieleczonego, leczonego nieodpowiednio lub opornego na leczenie nadcis$nienia tgtniczego. Konieczne
moze by¢ zastosowanie dodatkowej terapii lub zwigkszenie dawki stosowanego leku
przeciwnadcisnieniowego. Jesli wyrdwnanie ci$nienia krwi nie jest mozliwe, stosowanie epoetyny alfa
nalezy przerwac.



Epoetyng alfa nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentoéw z padaczka i przewlekta niewydolnoscia
watroby.

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek i pacjentéw z chorobami nowotworowymi,
przyjmujacych preparaty erytropoetyny alfa, nalezy oznaczac stezenie hemoglobiny w regularnych
odstepach czasu, do uzyskania stabilnego poziomu, a nastgpnie pomiary nalezy wykonywac okresowo.

U wszystkich pacjentow nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny z powodu potencjalnie
podwyzszonego ryzyka epizoddéw zakrzepowo-zatorowych oraz powiktan $miertelnych, jezeli
pacjenci leczeni sg przy stgzeniach hemoglobiny wyzszych niz okreslone we wskazaniach.

W czasie leczenia epoetyng alfa wystapi¢ moze umiarkowane, zalezne od dawki zwigkszenie liczby
ptytek krwi, mieszczace si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych. Liczba ptytek wraca do wartosci
poczatkowych w czasie dalszego leczenia. Ponadto opisywano przypadki zwigkszonej liczby plytek
krwi. Zaleca si¢ regularne monitorowanie liczby plytek krwi w czasie pierwszych 8 tygodni leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyng alfa nalezy rozpoznac i leczy¢ wszystkie inne przyczyny
niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobor witaminy B, lub kwasu foliowego).
W wigkszos$ci przypadkow zwigkszeniu objetosci masy krwinek czerwonych towarzyszy zmniejszenie
stezenia ferrytyny w surowicy. W celu uzyskania optymalnego efektu leczenia epoetyna alfa nalezy
zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza.

. pacjentom z przewlekta niewydolnoscig nerek, u ktérych stgzenie ferrytyny w osoczu jest
mniejsze niz 100 ng/ml, zaleca si¢ podawanie doustnie 200 - 300 mg zelaza na dobe (100 - 200
mg na dobe u dzieci),

. wszystkim pacjentom z nowotworami, u ktorych stopien wysycenia transferyny wynosi ponizej
20% zaleca si¢ podawanie doustnie 200 - 300 mg zZelaza na dobg.

Takze u pacjentéw z nowotworem zlosliwym, przy podejmowaniu decyzji o zwickszeniu dawki
epoetyny alfa nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie wyzej wymienione czynniki mogace wywotywaé
niedokrwistos¢.

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa bardzo rzadko rozwijata si¢ porfiria, lub ulegata zaostrzeniu juz
istniejaca. Epoetyne alfa nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z porfiria.

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji lekow z grupy ESA, nalezy w dokumentacji pacjenta
odnotowa¢ w odpowiedni sposob nazwe handlowa zaleconego produktu. Przestawianie pacjenta z

jednego leku z grupy ESA na inny nalezy wykonywaé wylacznie pod wlasciwym nadzorem.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa

Po kilku miesigcach lub latach leczenia epoetyng w postaci iniekcji podskérnych, zgtaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA), w wigekszosci u pacjentow z
przewlekta niewydolnos$cia nerek. Stwierdzano rowniez przypadki u pacjentow z wirusowym
zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem i rybawiryna, gdy stosowano w skojarzeniu leki z
grupy ESA. Eprex nie jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci z towarzyszagcym wirusowym
zapaleniem watroby typu C.

U pacjentdw, u ktérych nagle nastapit brak skutecznosci dziatania okreslony na podstawie
zmniejszenia stezenia hemoglobiny (o 1 do 2 g/dl miesigcznie) z jednoczesnym zwigkszeniem
zapotrzebowania na transfuzje krwi, nalezy oznaczy¢ liczbe retikulocytow i poszukiwaé typowych



przyczyn braku reakcji (np.: niedoboréw zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zatrucia glinem,
infekcji lub stanu zapalnego, utraty krwi i hemolizy).

W przypadku paradoksalnego zmniejszenia si¢ stgzenia hemoglobiny i rozwinigcia si¢ cigzkiej
niedokrwistosci z matg liczba retykulocytow nalezy odstawi¢ leczenie produktem Eprex i wykonac
testy na przeciwciala skierowane przeciwko erytropoetynie. Nalezy rowniez rozwazy¢ badanie szpiku
kostnego pod wzgledem rozwoju PRCA.

Nie nalezy podawa¢ zadnych innych lekéw z grupy ESA ze wzgledu na ryzyko reakcji krzyzowe;.

Leczenie objawowe] niedokrwisto$ci u pacjentdw dorostych i dzieci z przewlekia niewydolno$cia
nerek.

W celu zminimalizowania ryzyka nasilenia nadci$nienia u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek, szybko$¢ zwigkszania stezenia hemoglobiny powinna wynosi¢ okoto 1 g/dl (0,62 mmol/l) na
miesigc leczenia i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/1) na miesiac.

U pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig nerek, utrzymywane stezenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy stezenia docelowego hemoglobiny we krwi, zgodnie z zaleceniami
podanymi wrozdziale 4.2. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu oraz
powaznych powiktan i incydentow sercowo-naczyniowych, gdy leki z grupy ESA podawano do
uzyskania stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano znaczacych korzysci wynikajacych ze
stosowania erytropoetyny, gdy stezenie hemoglobiny zwigkszato si¢ ponad konieczne do opanowania
objawow niedokrwistosci oraz uniknigcia przetaczania krwi.

Pacjentow z przewlekta niewydolnos$cig nerek przyjmujacych produkt Eprex w iniekcjach
podskérnych nalezy regularnie monitorowac w kierunku pojawienia si¢ utraty skutecznosci dziatania
okreslonej jako brak lub ostabienie odpowiedzi na leczenie produktem Eprex u pacjentow, ktorzy
wczesniej reagowali na leczenie. Zjawisko to cechuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny pomimo zwigkszenia dawek produktu Eprex.

U pacjentéw poddawanych hemodializie dochodzito do zakrzepicy w obrebie przetoki tetniczo-zylnej,
w szczegolnosci u 0sob z tendencjg do spadkow cisnienia tgtniczego oraz z komplikacjami przetok
tetniczo-zylnych (np.: zwezenia, tetniaki itp.). W tej grupie pacjentow zalecana jest wczesna rewizja
przetoki i prowadzenie profilaktyki zakrzepowo-zatorowej, podajac na przyktad preparaty kwasu
acetylosalicylowego.

W pojedynczych przypadkach obserwowano podwyzszone stezenie potasu w osoczu krwi. chociaz nie
odnotowano cigzkich przypadkow. U pacjentow z przewleklta niewydolnoscig nerek nalezy roéwniez
kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w surowicy krwi. Jesli stwierdzi si¢ zwickszone (lub wzrastajace)
stezenia potasu, nalezy wraz wlasciwym leczeniem hiperkaliemii rozwazy¢ przerwanie podawania
epoetyny alfa, dopdki stezenie potasu w osoczu nie powrdci do wartosci prawidtowych.

Poniewaz w trakcie leczenia epoetyng alfa u pacjentdéw poddawanych hemodializie nastgpuje
zwigkszenie objetosci masy czerwonokrwinkowej, czesto konieczne jest zwigkszenie dawki heparyny.
W przypadku niedostatecznej podazy heparyny moze doj$¢ do niedrozno$ci systemu dializacyjnego.

Z dostepnych informacji wynika, ze wyréwnywanie niedokrwistosci za pomoca epoetyny alfa u
dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia nerek nie poddawanych dotychczas dializoterapii

nie zwigksza tempa narastania niewydolnos$ci nerek.

Leczenie pacjentow z niedokrwisto$cia indukowana chemioterapia




Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktorych podstawowe dziatanie polega na pobudzaniu wytwarzania
erytrocytow. Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni blony komorkowej wielu
komorek nowotoworowych. Jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu, istnieje ryzyko, ze
epoetyna moze pobudzaé rozwoj zmian nowotworowych. W kilkunastu kontrolowanych badaniach nie
wykazano, ze erpoetyna moze prowadzi¢ do poprawy catkowitego wskaznika przezywalnosci lub
zmniejszenia ryzyka progresji zmian nowotworowych u pacjentéw z niedokrwisto$cia w przebiegu
choroby nowotworowe;j.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu Eprex i innych lekéw z

grupy ESA wykazano:

. zmniejszenie miejscowej kontroli u pacjentdw z zaawansowang postacia nowotworow
glowy i szyi, otrzymujacych radioterapi¢ w trakcie podawania produktu do uzyskania
docelowego poziomu hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,7 mmol/l),

. zmniejszenie wspotczynnika catkowitej przezywalnosci i zwigkszenie wskaznika zgonow,
kojarzone z postepem choroby zasadniczej w 4. miesiacu, u pacjentow chorych na raka piersi w
stadium przerzutow, leczonych chemioterapia, w trakcie podawania leku do uzyskania
docelowego stezenia hemoglobiny migdzy 12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l).

. podwyzszenie ryzyka zgonu w trakcie podawania leku do uzyskania docelowego poziomu
hemoglobiny 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentéw z aktywng postacig choroby nowotworowej,
ktorzy nie sg leczeni ani chemio- ani radioterapig. Leki z grupy ESA nie sg wskazane do
stosowania w tej grupie pacjentow.

Ze wzgledu na powyzsze, w pewnych sytuacjach klinicznych jako leczenie niedokrwistosci u

pacjentow chorych na raka zalecana jest transfuzja krwi.

Decyzj¢ o podaniu rekombinowanej erytropoetyny nalezy opiera¢ na ocenie korzysci i ryzyka dla

danego pacjenta, z uwzglednieniem specyficznej sytuacji kliniczne;.

Czynniki, ktore nalezy bra¢ pod uwage w trakcie oceny, powinny obejmowac: rodzaj nowotworu i

jego zaawansowanie, stopien niedokrwistosci, oczekiwang dtugos¢ zycia, srodowisko w ktorym

leczony jest pacjent i preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1)

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym poddawanych chemioterapii, w trakcie oceny, czy wlasciwe
bedzie leczenie epoetyng alfa, nalezy uwzgledni¢ 2 — 3-tygodniowe opdznienie pomigdzy podaniem
ESA, a indukowanym erytropoetyna zwigkszeniem liczby krwinek czerwonych (dotyczy to pacjentdw,
u ktorych moze wystapi¢ konieczno$¢ przetoczenia krwi).

Poniewaz u pacjentéw z nowotworami zlosliwymi, otrzymujacych ESA, obserwuje si¢ zwigkszenie
czestosci wystgpowania naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE — thrombotic vascular
events) (patrz punkt 4.8), nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci zwigzanych z
leczeniem epoetyna alfa. Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw z nowotworami ztosliwymi ze
zwigkszonym zagrozeniem wystapienia naczyniowych zdarzen zakrzepowych, takich jak pacjenci
otyli oraz pacjenci ze stwierdzonymi w wywiadzie TVE (np.: zakrzepica zyt gtebokich lub zator
tetnicy ptucnej). Badanie (BEST) przeprowadzone w grupie kobiet chorych na raka piersi w stadium
przerzutow zaplanowano w celu okre$lenia, czy leczenie erytropoetyna alfa przedtuzone poza stadium
wyréwnania niedokrwisto$ci moze poprawic¢ ostateczne wyniki leczenia. W badaniu tym stwierdzono
wigksza czgsto§¢ wystepowania §miertelnych powiklan zakrzepowo-zatorowych w grupie pacjentek
otrzymujacych erytropoetyne alfa niz w grupie przyjmujacej placebo.

Pacjenci przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programie autologicznego przetoczenia krwi
Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegélnie z przetoczeniami uzupetniajgcymi
ubytek krwi.

Pacjenci, u ktérych planowany jest duzy zabieg ortopedyczny
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U pacjentow, u ktorych planowane jest przeprowadzenie duzych zabiegéw ortopedycznych, przed
rozpoczeciem terapii epoetyng alfa nalezy ustali¢ przyczyny niedokrwistosci i jesli jest to mozliwe,
podja¢ odpowiednie leczenie. W tej populacji pacjentow moze istnie¢ ryzyko wystapienia powiklan
zakrzepowych, nalezy zatem doktadnie rozwazy¢ stosunek takiego ryzyka do korzysci, ktdore mozna
uzyskac z leczenia zastosowanego w tej grupie pacjentow.

Pacjenci, u ktérych planuje si¢ przeprowadzenie duzego zabiegu ortopedycznego, powinni zostaé
poddani odpowiedniej profilaktyce przeciwzakrzepowej, poniewaz po zabiegu chirurgicznym
wystapi¢ moga naczyniowe powiktania zakrzepowe, szczegolnie u pacjentoéw obcigzonych chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto, szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac przy podawaniu
preparatu pacjentom ze sktonnoscig do powstania zakrzepicy zyt glebokich. Takze u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny >13 g/dl, podczas leczenia epoetyna alfa nie mozna wykluczy¢
zwigkszonego ryzyka wystapienia po zabiegu zdarzen zakrzepowych i innych zdarzen naczyniowych.
Z tego wzgledu, gdy stezenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl, nie nalezy podawa¢ produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jest doniesien potwierdzajacych wptyw epoetyny alfa na metabolizm innych lekow. Jednak,
poniewaz cyklosporyna A wigzana jest przez erytrocyty, istnieje mozliwo$¢ interakcji z tym lekiem.
Dlatego tez, jesli epoetyna alfa stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyng, nalezy monitorowac
stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowywac jej dawki odpowiednio do zwigkszajacych si¢
warto$ci hematokrytu.

Nie stwierdzono interakcji pomi¢dzy epoetyng alfa a G-CSF (czynnik pobudzajacy wzrost kolonii
granulocytow) lub GM-CSF (czynnik pobudzajacy wzrost kolonii granulocytéw i makrofagow),
dotyczacych réznicowania komorek krwi, czy tez proliferacji in vitro komorek z probek tkanek
nowotworowych pobranych w czasie biopsji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania epoetyny alfa u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

W zwiazku z tym:

. u pacjentek z przewlekla niewydolnoscig nerek epoetyne alfa mozna stosowac w okresie cigzy
jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci zwigzane z podawaniem leku przewazaja nad
ryzykiem dla ptodu.

. nie zaleca si¢ stosowania epoetyny alfa u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia,

przygotowywanych do zabiegu przetoczenia krwi autologiczne;.
Nie wiadomo, czy egzogenna alfa — epoetyna przenika do mleka ludzkiego.
Alfa epoetyna powinna by¢ ostroznie stosowana przez matki karmiace piersia. Nalezy podja¢ decyzje
czy przerwac¢ karmienie piersig czy przerwacé podawanie produktu Eprex bioragc pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Eprex nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ogdlne

U pacjentéw z chorobami nowotworowymi i z przewlekta niewydolno$cia nerek najczestszym
dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia erytropoetyng jest zalezne od dawki zwigkszenie
cis$nienia tetniczego lub zaostrzenie istniejgcego nadcisnienia tetniczego. Nalezy systematycznie
mierzy¢ ci$nienie tetnicze, zwtaszcza w poczatkowym okresie terapii (patrz punkt 4.4). Do innych
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych erytropoetyny alfa nalezy zakrzepica
zyt glebokich, zatorowos¢ ptucna, napady padaczkowe, biegunka, nudnosci, bole glowy, objawy
grypopodobne, goraczka, wysypka i wymioty. Objawy grypopodobne, obejmujace bole gtowy, bole
stawowe, bole mi¢sni i gorgczke moga wystepowac zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Czgstosé
moze zaleze¢ od wskazan (patrz tabela ponizej).

Ciezkie dziatania niepozadane obejmuja zakrzepy zylne i tetnicze oraz zatorowos¢ (w tym przypadki
smiertelne), takie jak zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna, zakrzepy uktadu tetniczego (w tym
zawat 1 niedokrwienie mig$nia serca), zakrzepice naczyn siatkowki i zakrzepice przetoki naczyniowej
(oraz wyposazenia stosowanego podczas dializ). Ponadto w badaniach klinicznych erytropoetyny alfa
opisywano epizody sercowo-naczyniowe (w tym udary niedokrwienne moézgu i krwawienia
srodmozgowe) oraz przemijajace ataki niedokrwienne (TIA).

Opisywano przypadki tetniakow.

Opisywano reakcje nadwrazliwosci, w tym przypadki wysypki, pokrzywki, reakcji anafilaktycznych
oraz obrze¢ku naczynioruchowego.

U pacjentéw z poprzednio prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym, w trakcie leczenia
erytropoetyna alfa wystepowaly rowniez przetomy nadcisnieniowe z encefalopatig oraz napadami
padaczkowymi, wymagajace bezposredniego nadzoru lekarskiego i intensywnej opieki medyczne;.
Szczegbdlng uwage nalezy zwracaé na nagle napady migrenopodobnych bolow gltowy, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Aplazja linii erytrocytow o tle autoimmunologicznym opisywana byta bardzo rzadko u <1/10 000
pacjentow w ciggu roku, po trwajacej od kilku miesiecy do kilku lat terapii produktem Eprex (patrz
punkt 4.4).

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu Eprex oceniano w grupie 142 pacjentow z przewlekla
niewydolnoscig nerek i 765 pacjentéw z chorobg nowotworowa, bioracych udziat w klinicznych
badaniach rejestracyjnych, kontrolowanych placebo, z podwojnie $lepa proba. Ponizej przedstawiono
dzialania niepozadane lekow zgtaszane u 20,2% pacjentéw w tych badaniach produktu Eprex, w
dodatkowych badaniach klinicznych oraz na podstawie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu,
uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow-narzadow i czgstoscia, wg.MedDRA.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). Czestosc
okreslono jako nieznana, jezeli dziatania niepozadane leku nie zostaly opisane w kontrolowanym
placebo, klinicznym badaniu rejestracyjnym z podwojnie $lepg proba lub jezeli na podstawie innych
dostepnych danych nie mozna oszacowac czestotliwo$ci wystepowania.

W obrebie kazdej grupy czestos¢ wystepowania, dziatania niepozadane produktu przedstawiono
zgodnie z malejacym znaczeniem.
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Klasyfikacja uktadow i Czgstose Dziatanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Zwiekszenie liczby ptytek krwi

chtonnego

(pacjenci chorzy na raka)

Czestos¢ nieznana

Wybidreza aplazja
czerwonokrwinkowa szpiku,
spowodowana przeciwciatami przeciw
erytropoetynie’

Trombocytemia (pacjenci z przewlekla
niewydolnos$cia nerek)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czestos¢ nieznana

Reakcje anafilaktyczne
Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto

Bole glowy (chorzy na raka)

Czesto Napady padaczkowe (pacjenci z
przewlektg niewydolno$cia nerek)
Bole glowy (pacjenci z przewlekta
niewydolnos$cia nerek)

Niezbyt czesto Krwawienia §rodmozgowe?

Napady padaczkowe (chorzy na raka)

Czestos¢ nieznana

Incydenty naczyniowo-mézgowe >
Encefalopatia nadcisnieniowa
Przemijajace napady niedokrwienne
mozgu (TIA)

Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt glebokich? (pacjenci
chorzy na raka)
Nadci$nienie tetnicze

Czestos¢ nieznana

Zakrzepica zyt glebokich? (pacjenci z
przewlektg niewydolno$cia nerek)
Zakrzepica tgtnicza

Przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
1 $rodpiersia

Czesto

Zatorowo$¢ ptucna’ (chorzy na raka)

Czestos¢ nieznana

Zatorowo$¢ ptucna® (pacjenci z
przewlekta niewydolnos$cig nerek)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci

Czesto Biegunka (chorzy na raka)
Wymioty
Niezbyt czesto Biegunka (pacjenci z przewlekla

niewydolnos$cia nerek)
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Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka
podskornej

Czestos¢ nieznana Obrzgk naczynioruchowy
Pokrzywka

Zaburzenia mig§niowo- Bardzo czesto Bole stawowe (pacjenci z przewlekta
szkieletowe i tkanki tacznej niewydolnos$cig nerek)

Czesto Boéle stawowe (pacjenci chorzy na
raka)

Niezbyt czesto Bole miegsni (pacjenci chorzy na raka)

Czesto$¢ nieznana Bole miesni (pacjenci z przewlekta
niewydolnos$cia nerek)

Wady wrodzone, choroby Czesto$¢ nieznana Porfiria
rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czgsto Goraczka (pacjenci chorzy na raka)
miejscu podania Objawy grypopodobne (pacjenci z
przewleklg niewydolnos$cig nerek)

Czesto Objawy grypopodobne (pacjenci
chorzy na raka)

Czestos¢ nieznana Brak skutecznos$ci leku

Obrzeki obwodowe

Goraczka (pacjenci z przewlekta
niewydolnos$cig nerek)

Odczyny w miejscu iniekcji

Badania diagnostyczne Czestos¢ nieznana Obecnos¢ przeciwciat przeciw
erytropoetynie’

Urazy, zatrucia i powiklania po | Czgsto Zakrzepica w obrebie przetoki
zabiegach naczyniowej, w tym w wyposazeniu do
dializy (pacjenci z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

'Nie mozna oszacowa¢ czgsto$ci na podstawie danych z badan klinicznych.
*W tym przypadki zgonu.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z przewlekla niewydolno$cig nerek, stezenie hemoglobiny powyzej 12 g/dl moze wigzac
si¢ z wyzszym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych, ze zgonem wiacznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow leczonych hemodializa wystgpowata zakrzepica przetoki naczyniowej, w szczegdlnosci w
grupie z tendencja do spadkow ci$nienia tetniczego lub u ktorych dochodzito do powiktan dotyczacych
przetoki naczyniowej (np.: zwezenie, tetniaki itp.) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci chorzy na raka

U pacjentéw chorych na raka, otrzymujacych leki z grupy ESA, w tym erytropoetyne alfa, opisywano
podwyzszone ryzyko zakrzepicy (patrz punkt 4.4).
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Pacjenci ze wskazaniami do leczenia chirurgicznego

U wigkszosci pacjentéw objetych badaniami klinicznymi, zakwalifikowanych w trybie planowym do
duzych zabiegow chirurgicznych lub ortopedycznych, z wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny miedzy
10 a 13 g/dl, czesto$¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych (najczesciej zakrzepowe zapalenie zyt
glebokich) byta zblizona w grupach otrzymujacych rézne dawki erytropoetyny alfa i placebo, jednak
doswiadczenie kliniczne jest ograniczone.

Ponadto u pacjentéw z wyjsciowym stgzeniem hemoglobiny >13 g/dl, nie mozna wykluczy¢, ze
leczenie erytropoetyng alfa moze wigzac si¢ z podwyzszonym ryzykiem pooperacyjnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny alfa jest bardzo szeroki. Mimo to przedawkowanie
erytropoetyny alfa moze powodowac¢ nasilenie dziatania farmakologicznego tego hormonu. W razie
wystagpienia zbyt duzego stgzenia hemoglobiny mozna wykona¢ flebotomie. W razie koniecznosci
nalezy zastosowa¢ dodatkowe leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciw niedokrwistosci; erytropoetyna; kod ATC: BO3XAOL1.

Erytropoetyna jest glikoproteing, ktora jako czynnik pobudzajacy mitoze i hormon réznicujacy
komorki stymuluje wytwarzanie erytrocytow z prekursoréw pochodzgcych z komérek macierzystych.

Calkowita masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi okoto 32 000 - 40 000 Da. Biatkowy fragment
czasteczki stanowi 58% i sktada si¢ ze 165 aminokwasow. Do cze$ci biatkowej przytaczone sg cztery
tancuchy weglowodanowe: trzy poprzez wigzanie N-glikozydowe, jeden poprzez wigzanie O-
glikozydowe. Erytropoetyna alfa otrzymywana metoda inzynierii genetycznej jest glikozylowana i jest
identyczna pod wzgledem sekwencji aminokwaséw oraz sktadu weglowodandw z erytropoetyna
wyizolowang z moczu pacjentdow z niedokrwistoscia.

Epoetyna alfa cechuje si¢ najwyzsza czystoscig, mozliwa do uzyskania na obecnym etapie rozwoju
technologii. W szczeg6lnosci, przy st¢zeniach substancji czynnej stosowanych u ludzi nie sg
wykrywalne pozostatosci linii komorkowych uzytych do produke;ji.

Skutecznos¢ biologicznag epoetyny alfa potwierdzono in vivo w réznych modelach zwierzgcych
(szczury zdrowe i szczury z niedokrwisto$cig oraz myszy z policytemia). Po podaniu epoetyny alfa
zwigksza si¢ liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny, liczba retikulocytow, jak rowniez szybkosé
wbudowywania izotopu *Fe.

Po inkubacji z epoetyng alfa stwierdzono in vitro (w hodowli komorek §ledziony myszy) nasilenie
wbudowywania *H-tymidyny do erytroidalnych jadrzastych komorek $ledziony.

Dzigki zastosowaniu hodowli ludzkich komoérek szpiku mozna byto wykazac, iz epoetyna alfa
pobudza erytropoez¢ specyficznie i nie wplywa na leukopoezg. Nie wykazano cytotoksycznego
dziatania epoetyny alfa na komorki szpiku kostnego.

721 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii z wytaczeniem preparatow
platyny uczestniczyto w trzech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych: 389 pacjentow z
nowotworami ztosliwymi krwi (221 ze szpiczakiem mnogim, 144 z chtoniakami nieziarniczymi i 24 z
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innymi typami nowotwordw zlosliwych krwi) oraz 332 pacjentow z guzami litymi (172 z
nowotworami piersi, 64 z nowotworami kobiecych narzadow pitciowych, 23 z nowotworami pluc, 22 z
rakiem stercza, 21 z nowotworami przewodu pokarmowego i 30 z innymi typami nowotworow
ztosliwych). W dwoch szeroko zakrojonych, otwartych badaniach uczestniczyto 2697 pacjentow z
nowotworami ztosliwymi, poddawanych chemioterapii z wylaczeniem preparatow platyny: 1895 z
guzami litymi (683 z nowotworami piersi, 260 z nowotworami ptuc, 174 z nowotworami kobiecych
narzadow pitciowych, 300 z nowotworami przewodu pokarmowego i1 478 z innymi rodzajami
nowotworow ztosliwych) oraz 802 z nowotworami ztosliwymi krwi.

W prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba,
uczestniczylo 375 pacjentow z niedokrwistoscia, z réznymi nowotworami niewywodzacymi si¢ ze
szpiku kostnego, ktorzy poddawani byli chemioterapii z wytaczeniem preparatow platyny. W badaniu
tym stwierdzono znamienne zmniejszenie nasilenia nastepstw niedokrwistosci (np.: uczucia
zmeczenia, osltabienia energii 1 aktywno$ci), mierzonych instrumentalnie oraz przy uzyciu
nastepujacych rodzajow skali: ogdlna skala oceny czynno$ciowej u pacjentéw z niedokrwisto$ciag w
przebiegu leczenia raka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia general scale, FACT
-An), skala zmeczenia FACT -An oraz analogowa liniowa skala raka (ang. Cancer Linear Analogue
Scale, CLAS). W dwoch innych randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z mniejszg
liczba uczestnikow, nie wykazano znamiennej poprawy parametréw jakosci zycia w skali EORTC-
QLQ-C30 ani w skali CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory pobudza przede wszystkim powstawanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetynowe moga znajdowac si¢ na powierzchni komoérek réoznych
typOw nowotworow.

Przezywalnos¢ oraz progresj¢ zmian nowotworowych oceniano w pigciu duzych, kontrolowanych
badaniach, obejmujacych ogdtem 2833 pacjentow. Cztery badania byty kontrolowane placebo, z
podwojnie $lepa proba, a jedno badanie byto otwarte. Do badan wiaczano pacjentow, ktorzy albo byli
w trakcie chemioterapii (dwa badania) lub pacjentéw, u ktorych stosowanie lekow z grupy ESA nie
byto wskazane: niedokrwistos¢ u pacjentow ze ztosliwa choroba nowotworowa nieleczonych
chemioterapig oraz pacjenci z nowotworami zlosliwymi glowy i szyi w trakcie radioterapii. Docelowe
stezenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach migdzy
12 a 14 g/dl. W otwartym badaniu nie wykazano r6znicy we wskazniku catkowitej przezywalnosci
mig¢dzy pacjentami leczonymi rekombinowang erytropoetyng ludzka, a grupa kontrolng. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wskaznik zagrozenia dla catkowitej przezywalno$ci miescit sig
miedzy 1,25 a 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. W badaniach tych wykazano stale utrzymujace sig,
trudne do wyjasnienia, statystycznie istotne podwyzszone warto$ci wskaznika $miertelnosci u
pacjentow z niedokrwistoscig, z roznymi postaciami czgstych ztosliwych choréb nowotworowych, u
ktorych stosowano rekombinowang erytropoetyne ludzka, w poréwnaniu do grup kontrolnych. Roznic
we wskaznikach przezywalno$ci pomigdzy grupami w tych badaniach nie mozna w sposob
zadowalajacy wyjasni¢ roznicami w czestos$ci wystgpowania powiktan zakrzepowo-zatorowych
miedzy grupami, w ktdrych stosowano rekombinowang ludzka erytropoetyng i pacjentami z grup
kontrolnych.

Dokonano rowniez systematycznego przegladu, obejmujacego wigcej niz 9000 pacjentow ze ztosliwa
choroba nowotworowa, bioracych udzial w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych
dotyczacych wskaznika catkowitej przezywalnosci wykazata szacunkowy wskaznik ryzyka rzedu 1,08
na korzys¢ grup kontrolnych (95% CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentéw). U pacjentow
leczonych rekombinowana, ludzka erytropoetyna obserwowano podwyzszenie wzglednego ryzyka
powiktan zakrzepowych (RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Istnieje
podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw ze ztosliwag chorobg
nowotworowa, leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyng i nie mozna wykluczy¢ szkodliwego
wptywu na wskazniki przezywalnosci. Niejasne jest w jakim stopniu te wyniki odnosza si¢ do
stosowania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny u leczonych chemioterapia pacjentéw ze ztosliwa
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chorobg nowotworowa, w celu uzyskania poziomu hemoglobiny ponizej 13 g/dl, poniewaz wiaczono
niewielka liczbg takich przypadkow pacjentow do danych poddawanych analizie.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetvezne

Droga dozylna

Po wielokrotnym dozylnym podaniu epoetyny alfa zdrowym ochotnikom wykazano, Ze jej okres
poltrwania wynosi okoto 4 godzin. U pacjentdw z niewydolnos$cia nerek jest on nieco przedtuzony i
wynosi okoto 5 godzin. U dzieci okres péitrwania wynosi 6 godzin.

Droga podskorna

Stezenie epoetyny alfa w osoczu krwi jest znacznie nizsze po wstrzyknigciach podskornych, niz po
podaniu dozylnym. Stgzenie narasta wolno i osigga maksimum pomig¢dzy 12. a 18. godzing od podania
leku. Stezenie maksymalne jest zawsze nizsze niz po podaniu dozylnym (okoto 1/20 wartosci).

Nie obserwuje si¢ kumulacji leku. Stezenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy oznaczane sa

po
24 godzinach od pierwszego wstrzykniecia, czy po 24 godzinach od ostatniego wstrzykniecia.

Trudno jest okresli¢ okres poltrwania po podskornym podaniu preparatu, szacuje si¢, ze wynosi on
okoto 24 godzin.

Biodostepnosc¢ epoetyny alfa po podaniu podskornym jest znacznie nizsza niz po podaniu dozylnym:
stanowi okoto 20% biodostgpnosci po podaniu dozylnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektorych badaniach toksykologicznych , przeprowadzonych na szczurach i psach, lecz nie na
malpach, podawanie epoetyny alfa zwigzane bylo z wystagpieniem subklinicznych objawow
zwloknienia szpiku kostnego. Zwtoknienie szpiku kostnego jest znanym powiklaniem przewlekle;
niewydolnos$ci nerek u ludzi i moze by¢ zwigzane z wtdrna nadczynnoscia przytarczyc lub innymi
nieznanymi czynnikami. Czgsto$¢ wystepowania zwtoknienia szpiku u uczestniczacych w badaniu
klinicznym pacjentéw poddawanych hemodializie, leczonych epoetyng alfa przez okres 3 lat, nie byla
wieksza niz w odpowiedniej grupie kontrolnej poddawanych dializie pacjentow nie leczonych
epoetyng alfa.

W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze epoetyna alfa, podawana w dawkach tygodniowych
przekraczajacych okoto 20-krotnie dawki tygodniowe zalecane u ludzi, powoduje obnizenie masy
ciata ptodow, opdznia proces kostnienia i zwigksza Smiertelno$¢ ptodéw. Zaburzenia te uznane zostaty
za zmiany wtérne do zmniejszenia przyrostu masy ciata matek.

Nie wykazano dziatania mutagennego epoetyny alfa w testach z zastosowaniem hodowli komodrek
bakterii i ssakow, ani in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy.

Nie prowadzono dlugookresowych badan rakotworczosci. Dane literaturowe na temat roli
erytropoetyny w proliferacji komorek nowotworowych sg sprzeczne. Doniesienia te oparte sg na
wynikach badan in vitro z zastosowaniem probek nowotworow ludzkich, lecz ich znaczenie kliniczne
nie jest pewne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Glicyna

Woda do wstrzykiwan

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny
Sodu chlorek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci
18 miesigcy
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Produkt powinien by¢ przechowywany doktadnie w tym
zakresie temperatur az do chwili podania pacjentowi. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu,
chroni¢ od $wiatla.

Nie zamrazac, nie wstrzgsac.

W celu zastosowania w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac¢ produkt Eprex z lodowki
i przechowywac go jednorazowo w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C, nie dluzej niz przez 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka z borokrzemianowego szkta typu I, z tlokiem gumowym powleczonym
teflonem, iglg 27 GA x %2 IN ze stali nierdzewne;j i polistyrenowym tloczkiem, ktore nie sg w
bezposrednim kontakcie z produktem leczniczym, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 1000 j.m. epoetyny alfa w 0,5 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 2000 j.m. epoetyny alfa w 0,5 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 3000 j.m. epoetyny alfa w 0,3 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 4000 j.m. epoetyny alfa w 0,4 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 5000 j.m. epoetyny alfa w 0,5 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 6000 j.m. epoetyny alfa w 0,6 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 8000 j.m. epoetyny alfa w 0,8 ml
Opakowanie zawierajace 6 amputko-strzykawek po 10 000 j.m. epoetyny alfa w 1,0 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu nie podawa¢ w postaci infuzji dozylnej lub w potaczeniu z innymi roztworami lekow.

Przed zastosowaniem produktu nalezy doprowadzi¢ go do temperatury pokojowej. Zazwyczaj trwa to
15-30 minut.
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Produktu nie nalezy stosowac, lecz wyrzuci¢, w nastepujacych przypadkach:

- jesli zamknigcie jest naruszone,

- jesli roztwor jest zabarwiony lub widoczne sg nierozpuszczalne zanieczyszczenia,

- jesli wiadomo lub istnieje przypuszczenie, ze produkt zostal przypadkowo zamrozony,
- lub jesli doszto do uszkodzenia lodowki, w ktorej przechowywany byt produkt.

Niniejszy produkt stuzy wyltacznie do jednorazowego uzytku. Z kazdej strzykawki nalezy podac tylko
jedna dawke produktu Eprex, usuwajac przed iniekcja niepotrzebng ilo$¢ roztworu. Patrz punkt 3.
ulotki dla pacjenta: Jak stosowa¢ lek Eprex (instrukcja dotyczaca wstrzykiwania produktu Eprex).

Amputko-strzykawki sa wyposazone w urzadzenie zabezpieczajace igle, ktore pozwala zapobiec
przypadkowym uktuciom po uzyciu. Ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania zawiera takze
pelng instrukcje uzytkowania i obchodzenia si¢ z amputko-strzykawka.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EPREX 2000 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan: Pozwolenie nr 19001

EPREX 4000 j.m./ml roztwoér do wstrzykiwan: Pozwolenie nr 19002
EPREX 10 000 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan: Pozwolenie nr 19003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
EPREX 2000 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan: 15.12.2008 r.

EPREX 4000 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan: 15.12.2008 r.
EPREX 10 000 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan: 15.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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