CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eprex, 40 000 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Amputko-strzykawki

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 20 000 j.m. lub 168 ug Epoetinum alfa (epoetyny
alfa).
1 amputko-strzykawka o pojemnosci 1,0 ml zawiera 40 000 j.m. lub 336 ug Epoetinum alfa (epoetyny
alfa).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie niedokrwistosci i ograniczenie liczby koniecznych przetoczen krwi u dorostych
pacjentow poddawanych chemioterapii w zwiazku z guzami litymi, chtoniakiem ztosliwym
lub szpiczakiem mnogim oraz zagrozonych przetoczeniem krwi wynikajacym z ogdlnego
stanu pacjenta (np.: stanu uktadu krazenia, niedokrwistos$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 epizodow zakrzepowo-zatorowych. Leczenie nalezy stosowac jedynie
u pacjentow 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 obj¢tosci krwi (nie mniej niz 4 jednostki
krwi dla kobiet i nie mniej niz 5 jednostek krwi dla m¢zczyzn).

*  Produkt Eprex moze by¢ stosowany w celu ograniczenia koniecznosci wykonywania
allogenicznych przetoczen krwi przed planowanymi powaznymi zabiegami ortopedycznymi
u dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza, u ktorych istnieje duze ryzyko wystapienia
powiktan w zwiazku z przetoczeniem krwi. Stosowanie powinno ogranicza¢ si¢ do pacjentow
z umiarkowang niedokrwistoscig (tj. Hb 10-13 g/dl), dla ktérych program przetoczenia
autologicznego jest niedostepny i u ktorych spodziewana jest umiarkowana utrata krwi
(900 do 1800 ml).

W postgpowaniu okotooperacyjnym zawsze nalezy wdrozy¢ zasady prawidtlowego gospodarowania
krwia.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Sposdb podawania

Epoetyna alfa moze by¢ podawana we wstrzykni¢ciu podskérnym lub dozylnym.

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

a) Wstrzyknigcie dozylne: produkt nalezy podawac przez okres 1 do 5 minut, w zaleznosci od
dawki catkowitej. U pacjentow poddanych hemodializie szybkie wstrzyknigecie odpowiedniej
dawki leku w postaci bolusa mozna wykonac¢ w trakcie dializy przez odpowiedni port zylny
w przewodzie dializacyjnym. Mozliwe jest tez wstrzykniecie produktu pod koniec hemodializy
do igty w przetoce, po czym nalezy wstrzykna¢ 10 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu,

w celu przeptukania przewodu i uzyskania pewnosci, iz cata dawka przedostata si¢ do krazenia.

U pacjentow, 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)  Wstrzyknigcie podskorne: ogdlnie, nie nalezy podawa¢ wigcej niz 1 ml w jednym miejscu
wstrzykniecia.
W przypadkach wigkszych objetosci, nalezy wykona¢ wstrzykniecia w kilku miejscach.
Miejscem wstrzykniecia sg konczyny lub przednia §ciana brzucha.
W tych sytuacjach, w ktorych lekarz okresla, ze pacjent lub opiekun mogg bezpiecznie i skutecznie
podawa¢ Eprex podskdrnie, nalezy zapewni¢ instrukcje dotyczaca prawidtowego dawkowania
1 sposobu podawania. Patrz punkt 3. ulotki dla pacjenta: ,,Jak stosowac¢ lek Eprex” (instrukcja

dotyczaca wstrzykiwania Eprex).

Doro$li pacjenci z nowotworem ztosliwym i niedokrwisto$cia objawowa poddawani chemioterapii

Produkt nalezy podawa¢ podskornie.
Epoetyne alfa nalezy podawac pacjentom z niedokrwisto$cig (np.: Hb <11 g/dl [6,8 mmol/1]).
Docelowe st¢zenie hemoglobiny nie powinno przekraczaé¢ 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 5.1).

Leczenie epoetyng 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 stezenie hemoglobiny zwigkszy sie co najmniej o 1 g/dl (0,62
mmol/1) lub liczba retikulocytow zwigkszy si¢ o co najmniej 40 000 komorek/ul powyzej wartosci
poczatkowej, dawke nalezy pozostawi¢ niezmieniong. Jesli stezenie hemoglobiny zwickszyto si¢ o <1
g/dl (<0,62 mmol/l) i liczba retikulocytow zwickszyta sie¢ 0 <40 000 komodrek/pl 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 zwickszy si¢ o co
najmniej 1 g/dl (= 0.62 mmol/l) lub liczba retikulocytéw zwickszy si¢ o co najmniej 40 000
komorek/pl, dawke nalezy utrzymaé na tym poziomie. Jezeli jednak st¢zenie hemoglobiny zwigkszyto
si¢ o mniej niz 1 g/dl (<0.62 mmol/l), a liczba retikulocytow zwiekszyta si¢ o mniej niz 40 000
komorek/pl powyzej wartosci poczatkowych, pozytywna reakcja na leczenie jest mato
prawdopodobna i nalezy przerwa¢ podawanie leku. Zalecany schemat dawkowania przedstawiono

W ponizszym diagramie:
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Dostosowywanie dawki

Jesli stezenie hemoglobiny ulega zwigkszeniu o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesigc, nalezy
zmniejszy¢ dawke epoetyny alfa o okolo 25 - 50%. Jesli stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl
(7,5 mol/l), nalezy przerwac terapig, az do momentu zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny ponizej
12 g/dl (7,5 mmol/1), a nastgpnie ponownie kontynuowac leczenie epoetyna alfa w dawce o0 25%
mniejszej niz poprzednia.

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programie autologicznego
przetoczenia krwi

Produkt nalezy podawa¢ dozylnie.

W okresie pobierania krwi, epoetyne alfa nalezy poda¢ 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, poprzedzajace zabieg chirurgiczny. Stosujac ten schemat udaje si¢
pobra¢ nie mniej niz 4 jednostki krwi od 81% pacjentéw leczonych epoetyng alfa w poréwnaniu do
37% pacjentow, u ktorych stosowano placebo. Terapia epoetyng alfa zmniejszata ryzyko koniecznosci
podania krwi homologicznej o 50% w poréwnaniu do pacjentdow nieotrzymujacych epoetyny alfa.

Wszyscy pacjenci leczeni epoetyng alfa powinni otrzymywaé odpowiedniag suplementacj¢ zelazem
przez caty okres leczenia (np.: 200 mg zelaza na dobe, doustnie). Podawanie zelaza nalezy rozpoczaé
tak wczesnie jak tylko to mozliwe, nawet kilka tygodni przed zapoczatkowaniem programu transfuz;ji
autologicznych, w celu uzyskania duzego zapasu zelaza przed rozpoczeciem leczenia epoetyng alfa.

Pacjenci dorosli, u ktérych planowany jest duzy zabieg ortopedyczny

Produkt nalezy podawa¢ podskornie.

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 konieczno$¢ skrocenia okresu przed zabiegiem do mniej niz trzech
tygodni, nalezy podawac epoetyne alfa w dawce 300 j.m./kg mc. na dobe 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 wystepowat u pacjentéw niedobér zelaza.

Wszyscy pacjenci leczeni epoetyna alfa powinni otrzymywac odpowiednia suplementacj¢ zelaza (np.:
200 mg zelaza na dobg, doustnie) w okresie podawania epoetyny alfa. Jesli jest to mozliwe, podawanie
zelaza nalezy wdrozy¢ przed rozpoczeciem terapii epoetyng alfa tak, aby osiggna¢ odpowiedni zapas.
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4.3 Przeciwwskazania

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

Niepoddajace si¢ leczeniu nadcisnienie tetnicze.
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza.

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 nieuczestniczacych w procedurze autologicznych przetoczen krwi jest
przeciwwskazane w przypadku cigzkich choréb naczyn wiencowych, tgtnic obwodowych, szyjnych,
mozgowych, w tym u pacjentow po $wiezo przebytym zawale migsnia sercowego lub udarze moézgu.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne

U wszystkich pacjentow leczonych epoetyng alfa, nalezy regularnie oznaczaé stgzenie hemoglobiny ze
wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych i zgonow
w przypadku przekraczania zalecanych docelowych stezen hemoglobiny.

U wszystkich pacjentow otrzymujgcych epoetyne alfa nalezy doktadnie kontrolowac i w miare
potrzeby wyrownywac cis$nienie tetnicze krwi. Epoetyne alfa nalezy stosowac ostroznie w przypadku
nieleczonego, leczonego nieodpowiednio lub opornego na leczenie nadcis$nienia tetniczego.

Konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowej terapii lub zwigkszenie dawki stosowanego leku
przeciwnadcisnieniowego. Jesli wyrownanie ci$nienia krwi nie jest mozliwe, stosowanie epoetyny alfa
nalezy przerwac.

Epoetyng alfa nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentow z padaczky i przewlekta niewydolnoscia
watroby.

W czasie leczenia epoetyng alfa moze wystgpi¢ umiarkowane, zalezne od dawki zwigkszenie liczby
ptytek krwi, mieszczace si¢ w zakresie wartosci prawidtowych. Liczba plytek wraca do wartosci
poczatkowych w czasie dalszego leczenia. Zaleca si¢ regularne monitorowanie liczby ptytek krwi
w czasie pierwszych 8 tygodni leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyna 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 epoetyng alfa nalezy

zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- pacjentom z przewlekta niewydolnoscia 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 ktérych stopien wysycenia transferyny wynosi ponizej
20% zaleca si¢ podawanie doustnie 200 — 300 mg zelaza na dobe.

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

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

jednego leku z grupy ESA na inny nalezy wykonywa¢ wytacznie pod wtasciwym nadzorem.

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Po kilku miesiagcach lub latach leczenia epoetyng w postaci iniekcji podskornych, bardzo rzadko
zglaszano wystgpowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA), w ktorej rozwoju
posrednicza przeciwciata. W przypadku pacjentow, u ktorych nagle nastagpit brak skutecznosci
dziatania okreslony na podstawie zmniejszenia stgzenia hemoglobiny (od 1 do 2 g/dl miesigcznie)
z jednoczesnym zwigkszeniem zapotrzebowania na transfuzje krwi, nalezy oznaczy¢ liczbe
retikulocytow i1 poszukiwac typowych przyczyn braku reakcji (np.: niedoboréw zelaza, kwasu
foliowego lub witaminy By,, zatrucia glinem, infekcji lub stanu zapalnego, utraty krwi i hemolizy).

Jesli skorygowana dla danego st¢zenia hemoglobiny liczba retikulocytéw (tzw. ,,wskaznik”
retikulocytdw) jest niska (<20 000/mm? lub < 20 000/mikrolitr, lub <0,5%), liczba ptytek krwi

1 krwinek biatych jest prawidlowa i nie znaleziono innych przyczyn braku skuteczno$ci, wtedy nalezy
oznaczy¢ poziom przeciwcial skierowanych przeciwko epoetynie i rozwazy¢ badanie szpiku kostnego
pod wzgledem rozwoju PRCA.

W przypadku podejrzenia rozwoju PRCA, w ktdrej posredniczg przeciwciata skierowane przeciwko
epoetynie, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie produktem Eprex. Nie nalezy podawa¢ zadnych innych
preparatow epoetyny ze wzgledu na ryzyko reakcji krzyzowej. Jesli jest to wskazane, nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie, takie jak transfuzja krwi.

Dorosli pacjenci z nowotworem ztosliwym 1 niedokrwistoscia objawowa, poddawani chemioterapii

U pacjentow z nowotworem zto§liwym poddawanych chemioterapii, w trakcie oceny czy wiasciwe
bedzie leczenie epoetyng alfa, nalezy uwzgledni¢ 2-3 tygodniowe opdznienie pomi¢dzy podaniem
epoetyny a indukowanym epoetyng zwickszeniem liczby krwinek czerwonych (dotyczy to pacjentow,
u ktérych moze wystapi¢ konieczno$¢ przetoczenia krwi).

Jesli u pacjentow z nowotworem zto§liwym poddawanych chemioterapii szybko$¢ wzrostu stezenia
hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub st¢zenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), nalezy doktadnie dostosowac dawke postepujac zgodnie z instrukcja przedstawiong

w punkcie 4.2, aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko zaburzen zakrzepowych (patrz punkt 4.2 - Doros$li
pacjenci z nowotworem ztosliwym i niedokrwisto$cia objawowa poddawani chemioterapii —
Dostosowywanie dawki).

Poniewaz u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, otrzymujacych czynniki pobudzajace erytropoezg,
obserwuje si¢ zwickszenie czestosci wystepowania 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 zwiekszonym zagrozeniem wystapienia naczyniowych zdarzen zakrzepowych, takich jak pacjenci
otyli oraz pacjenci ze stwierdzonymi w wywiadzie TVE (np.: zakrzepica zyt glebokich lub zator
tetnicy plucnej).

Pacjenci przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programie autologicznego przetoczenia krwi

Nalezy uwzglednic¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci zwigzane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegolnie z przetoczeniami uzupetniajgcymi
ubytek krwi.



Pacjenci doro$li, u ktorych planowany jest duzy zabieg ortopedyczny

U pacjentoéw, u ktorych planowane jest przeprowadzenie duzych zabiegdw ortopedycznych, przed
rozpoczeciem terapii epoetyng alfa nalezy ustali¢ przyczyny niedokrwistosci i jesli jest to mozliwe,
podja¢ odpowiednie leczenie. W tej populacji pacjentdw moze istnie¢ ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowych. Nalezy zatem doktadnie rozwazy¢ stosunek takiego ryzyka do korzys$ci, ktére mozna
uzyskac z leczenia zastosowanego w tej grupie pacjentow.

Pacjenci, u ktorych planuje si¢ przeprowadzenie duzego zabiegu ortopedycznego, powinni zostaé
poddani odpowiedniej profilaktyce przeciwzakrzepowej, poniewaz po zabiegu chirurgicznym
wystapi¢ moga naczyniowe powiktania zakrzepowe, szczegolnie u pacjentdéw obcigzonych chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto, szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowaé przy podawaniu
produktu pacjentom ze sktonnoscig do powstawania zakrzepicy zyt glebokich. Takze u pacjentow

z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny >13 g/dl, podczas leczenia epoetyng 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 podawaé produktu.

Dziatanie produktu na rozwdj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore pobudzaja przede wszystkim powstawanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetynowe moga znajdowac si¢ na powierzchni komorek réznych
typow nowotworow. Podobnie jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istnieje ryzyko, ze
epoetyny moga pobudza¢ wzrost kazdego typu nowotworu ztosliwego.

W dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych epoetyny podawane byly pacjentom
Z rdznymi typami nowotworow, w tym z rakiem gltowy i szyi oraz rakiem piersi, wykazano
niewyjasnione zwiekszenie $miertelno$ci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jest doniesien potwierdzajacych wpltyw epoetyny alfa na metabolizm innych lekéw. Poniewaz
cyklosporyna wigzana jest przez erytrocyty, istnieje jednak mozliwo$¢ interakcji z tym produktem.
Dlatego tez, jesli epoetyna alfa stosowana jest rOwnoczesnie z cyklosporyng, nalezy monitorowac
stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowywac jej dawki odpowiednio do wzrastajacych
warto$ci hematokrytu.

Nie stwierdzono interakcji pomiedzy epoetyna 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

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. W badaniach

przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

W zwigzku z tym:

- u pacjentek z przewlekla niewydolnoscia nerek epoetyne alfa mozna stosowac w okresie ciazy
jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci zwigzane z podawaniem leku przewazajg nad
ryzykiem dla ptodu.

- nie zaleca si¢ stosowania epoetyny alfa u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia,
przygotowywanych do zabiegu przetoczenia krwi autologiczne;.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Eprex nie wywiera wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia nadci$nienia podczas wstgpnej fazy leczenia epoetyng
alfa, pacjenci z przewlekta niewydolno$cia nerek powinni zachowac ostroznos$¢ podczas prowadzenia
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pojazddéw i obstugiwania maszyn do czasu ustalenia optymalnej dawki podtrzymujace;.

4.8 Dzialania niepozadane

Ogélne

U pacjentow przyjmujacych epoetyng alfa opisywano wystgpowanie nieswoistych wysypek skornych.
Szczegolnie na poczatku leczenia wystapi¢ moze zespot objawow podobnych do grypy, takich jak:
boéle glowy, bdle stawdw, ostabienie, zawroty glowy oraz uczucie zmeczenia.

Bardzo rzadko obserwowano zwigkszenie liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych czynniki pobudzajace erytropoezg, w tym produkt Eprex, odnotowywano
wystepowanie zakrzepowych zdarzen naczyniowych, takich jak: niedokrwienie migénia sercowego,
zawal mig$nia sercowego, udar naczyniowy mozgu (krwotoki mozgowy lub udar niedokrwienny
moézgu), przejsciowe ataki niedokrwienne, zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica t¢tnic, zatory ptucne,
tetniaki, zakrzepica siatkowki oraz zakrzepy w sztucznej nerce.

W zwigzku ze stosowaniem epoetyny alfa donoszono rzadko o wystapieniu reakcji nadwrazliwosci,
w tym pojedynczych przypadkow obrzeku naczynioruchowego i reakcji anafilaktyczne;.

Odnotowano rozw0¢j wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (erytroblastopenia), w ktorej
posredniczyly przeciwciala skierowane przeciwko epoetynie, po kilku miesigcach lub latach leczenia
produktem Eprex (patrz punkt 4.3 oraz 4.4 — Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa).

Doro$li oraz dzieci poddawane hemodializoterapii, doro$li poddawani dializom otrzewnowym, a takze
doro$li z niewydolnoscia nerek nieleczeni dotychczas dializami

Najczestszym dzialaniem niepozadanym obserwowanym w czasie leczenia epoetyng alfa jest zalezne
od dawki zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi lub zaostrzenie istniejacego nadcisnienia.

To zwigkszenie cisnienia krwi moze by¢ leczone odpowiednimi lekami. Ponadto, zaleca si¢
monitorowanie ci$nienia krwi, zwlaszcza na poczatku terapii. W pojedynczych przypadkach

u pacjentow z prawidlowym lub obnizonym ci$nieniem krwi, obserwowano rowniez wystepowanie
nastepujacych reakcji: przetom nadci$nieniowy z objawami przypominajacymi encefalopati¢ (np.: bol
glowy i dezorientacja) oraz uogolnione drgawki toniczno-kloniczne wymagajace natychmiastowego
postepowania lekarskiego i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwroci¢ uwage na nagle, ostre,
podobne do migreny boéle glowy, ktore moga by¢ objawem ostrzegawczym.

U pacjentéw poddawanych hemodializie, szczegolnie u pacjentdow ze sktonnoscig do niedoci$nienia
tetniczego lub w przypadku niewtasciwie funkcjonujacej przetoki tetniczo-zylnej (np.: na skutek
przewe¢zenia, tetniakdw itp.) moze wystapi¢ zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej. U pacjentéw tych
zalecana jest wczesna rewizja przetoki oraz prowadzenie profilaktyki przeciwzakrzepowe;,

np.: poprzez stosowanie kwasu acetylosalicylowego.

Dorosli pacjenci z choroba nowotworowa i niedokrwisto$cia objawowa. poddawani chemioterapii

U pacjentéw otrzymujacych epoetyne alfa moze wystapi¢ nadcisnienie tetnicze. Dlatego nalezy u nich
scisle kontrolowac¢ stezenie hemoglobiny oraz ci$nienie krwi.

U pacjentéw otrzymujacych czynniki pobudzajace erytropoezg obserwowano zwiekszong czestosé
wystepowania naczyniowych zdarzen zakrzepowych (patrz punkt 4.4 i 4.8 — Ogodlne).

Pacjenci przygotowywani do operacji uczestniczacy w procedurach autologicznych przetoczen krwi
zakwalifikowani do programu transfuzji autologicznych

Niezaleznie od podawania epoetyny alfa u pacjentdow z objawami chorob uktadu krgzenia
przygotowywanych do operacji chirurgicznych, moga wystapi¢ naczyniowe zaburzenia zakrzepowe
w wyniku powtarzanych flebotomii (upustow krwi). Dlatego u tych pacjentow nalezy stosowac
rutynowa procedure uzupetniania objgtosci krwi krazace;.
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Pacjenci, u ktérych planuje sie przeprowadzenie duzego zabiegu ortopedycznego.

U pacjentow, u ktorych planowany jest duzy zabieg ortopedyczny i u ktérych poczatkowe stezenie
hemoglobiny wynosi 10 — 13 g/dl, czesto$¢ wystepowania naczyniowych zdarzen zakrzepowych
(gtownie zakrzepicy zyt glebokich) w calkowitej populacji pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych byta podobna we wszystkich grupach, bez wzglgdu na wielkos¢ dawki epoetyny alfa lub
placebo. Niemniej doswiadczenia kliniczne sg ograniczone.

Ponadto, u pacjentéw z poczatkowym stezeniem hemoglobiny >13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze
stosowanie epoetyny alfa zwiekszy ryzyko pooperacyjnych naczyniowych zdarzen zakrzepowych.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny produktu Eprex jest bardzo szeroki. Mimo to przedawkowanie epoetyny alfa
moze powodowac nasilenie dzialania farmakologicznego tego hormonu. W razie wystapienia zbyt
duzego stezenia hemoglobiny mozna wykona¢ flebotomie. W razie konieczno$ci nalezy zastosowac
dodatkowe leczenie wspomagajace.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty przeciw niedokrwistosci; epoetyna; kod ATC: BO3XAO01

Epoetyna jest glikoproteing, ktora jako czynnik pobudzajacy mitoze i hormon réznicujacy komorki
stymuluje wytwarzanie erytrocytow z prekursorow pochodzacych z komorek macierzystych.

Catkowita masa czasteczkowa epoetyny wynosi okoto 32 000 - 40 000. Biatkowy fragment czasteczki
stanowi 58% i sklada si¢ ze 165 aminokwasow. Do czgéci biatkowej przytaczone sa cztery tancuchy
weglowodanowe: trzy poprzez wigzanie N-glikozydowe, jeden poprzez wigzanie O-glikozydowe.
Epoetyna alfa otrzymywana metoda inzynierii genetycznej jest glikozylowana i jest identyczna pod
wzgledem sekwencji aminokwasoéw oraz sktadu weglowodandow z epoetyng wyizolowang z moczu
pacjentow z niedokrwistoscia.

Epoetyna alfa cechuje si¢ najwyzsza czystoscia, mozliwa do uzyskania na obecnym etapie rozwoju
technologii. W szczegdlnosci przy stezeniach substancji czynnej stosowanych u ludzi, nie sg
wykrywalne pozostatosci linii komorkowych uzytych do produkcji.

Skuteczno$¢ biologiczng epoetyny alfa potwierdzono in vivo w réznych modelach zwierzgcych
(szczury zdrowe 1 szczury z niedokrwisto$cig oraz myszy z policytemia). Po podaniu epoetyny alfa
zwicksza si¢ liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny, liczba retikulocytow, jak rowniez szybkosc¢
wbudowywania izotopu *Fe.

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

Dzigki zastosowaniu hodowli ludzkich komoérek szpiku mozna byto wykazaé, iz epoetyna alfa
pobudza erytropoeze specyficznie i nie wptywa na leukopoeze. Nie wykazano cytotoksycznego
dzialania 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 pacjentéw

z nowotworami ztos$liwymi krwi (221 ze szpiczakiem mnogim, 144 z chtoniakami nieziarniczymi
124 z innymi typami nowotworow ztos§liwych krwi) oraz 332 pacjentéw z guzami litymi

(172 z nowotworami piersi, 64 z nowotworami kobiecych narzadéw ptciowych, 23 z nowotworami
ptuc, 22 z rakiem stercza, 21 z nowotworami przewodu pokarmowego i 30 z innymi typami
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nowotworow ztosliwych). W dwdch szeroko zakrojonych, otwartych badaniach uczestniczyto

2697 pacjentow z nowotworami ztosliwymi, poddawanych chemioterapii z wytaczeniem preparatow
platyny: 1895 z guzami litymi (683 z nowotworami piersi, 260 z nowotworami ptuc,

174 z nowotworami kobiecych narzadow ptciowych, 300 z nowotworami przewodu pokarmowego
1478 z innymi rodzajami nowotworow ztos§liwych) 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 wytgczeniem preparatéw platyny. W badaniu
tym stwierdzono znamienne zmniejszenie nasilenia nastepstw niedokrwistosci (np.: uczucia
zmeczenia, ostabienia energii i aktywnosci), mierzonych instrumentalnie oraz przy uzyciu
nastepujacych rodzajow skali: ogdlna skala oceny czynnosciowej u pacjentéw z niedokrwistoscia 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 mniejsza
liczbg uczestnikow, nie wykazano znamiennej poprawy parametrow jakosci zycia w skali EORTC-
QLQ-C30 ani w skali CLAS.

Epoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry pobudza przede wszystkim powstawanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetynowe mogg znajdowac si¢ na powierzchni komorek réoznych
typow nowotwordw. Brak jest dostatecznych informacji by stwierdzi¢, czy stosowanie preparatow
zawierajacych epoetyny wywiera niekorzystny wptyw na czas do progresji choroby nowotworowej
oraz przezycie wolne od progresji.

W dwoch kontrolowanych badaniach klinicznych badano wplyw erytropoetyn na dlugos¢ przezycia
i (lub) czas do progresji choroby nowotworowej w przypadku stosowania egzogennej epoetyny w celu
osiagni¢cia wyzszych stezen docelowych hemoglobiny.

W randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano epoetyng alfa
u 939 pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, badany lek podawano w celu utrzymywania stgzen
hemoglobiny pomiedzy 12 i 14 g/dl. W okresie czterech miesiecy $miertelnos¢ spowodowana
progresja choroby byla wyzsza u kobiet otrzymujacych epoetyng alfa (6% w poréwnaniu z 3%).
Calkowita $miertelno$¢ byta wyzsza w ramieniu otrzymujacym epoetyne alfa).

W innym badaniu randomizowanym kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano epoetyne beta

u 351 pacjentdéw z rakiem glowy i szyi, badany lek podawano w celu osiagnigcia stgzen hemoglobiny
14 g/dl u kobiet i 15 g/dl u mezczyzn. Przezycie wolne od progresji miejscowej byto znaczaco krotsze
u pacjentow otrzymujacych epoetyne beta.

Wiyniki tych badan sg niejednoznaczne z uwagi na brak zrownowazenia pomiedzy grupami badanymi
(w badaniu z zastosowaniem epoetyny alfa - wyzsza liczba punktéw wg klasyfikacji ECOG, wyzszy
stopien zaawansowania choroby w momencie rozpoczgcia badan; w badaniu z zastosowaniem
epoetyny beta - lokalizacja nowotworu, palenie tytoniu, heterogenno$¢ populacji badane;j).

W przegladzie systematycznym 57 randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych
obejmujacych 9353 pacjentow z nowotworem dokonano poréwnania zastosowania czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ang. ESA - erythropoiesis-stimulating agents) razem z przetoczeniami
krwi oraz samych przetoczen krwi w celu profilaktyki i leczenia niedokrwistoséci u pacjentéw

z nowotworem, ktorzy jednoczesnie otrzymywali lub nie otrzymywali terapii przeciwnowotworowej.
U pacjentéw stosujacych ESA stwierdzono zwigkszenie ryzyka wzglednego wystapienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35, 2,06; 35 badan i 6769 pacjentow). Catkowity hazard
wzgledny przezycia wyniost 1,08 (95% CI: 0,99;1,18; 42 badania i 8167 pacjentdw). Zastosowanie
ESA w leczeniu anemii u pacjentow nowotworowych z chemioterapig wigzato si¢ z catkowitym
ilorazem szans przezycia wynoszacym 0,99 (95% CI: 0,72; 1,36). Analiza podgrup pacjentow
nowotworowych z anemig z tego przegladu systematycznego wykazata iloraz szans wynoszacy 0,92
(95% CI: 0,78; 1,09) w przypadku chemioterapii opartej na platynie oraz 1,10 (95% CI: 0,96; 1,24) dla
chemioterapii bez platyny.



Ponadto, w kilku innych badaniach wykazano tendencje do poprawy przezycia wskazujac, ze epoetyna
nie ma ujemnego wplywu na progresje nowotworu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Droga dozylna

Po wielokrotnym dozylnym podaniu epoetyny alfa zdrowym ochotnikom wykazano, Ze jej okres
péltrwania wynosi okoto 4 godzin. U pacjentow z niewydolnoscig nerek jest on nieco przedtuzony
i wynosi okoto 5 godzin. U dzieci okres pottrwania wynosi 6 godzin.

Droga podskorna

Stezenie epoetyny alfa w surowicy krwi jest znacznie nizsze po wstrzykni¢ciach podskormych, niz po
podaniu dozylnym. Stezenie narasta wolno i osiaga maksimum pomiedzy 12 a 18. godzing od podania
leku. Stezenie maksymalne jest zawsze nizsze niz po podaniu dozylnym (okoto 1/20 wartos$ci).

Nie obserwuje si¢ kumulacji leku. Stgzenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy oznaczane sg
po 24 godzinach od pierwszego wstrzyknigcia, czy po 24 godzinach od ostatniego wstrzyknigcia.
Trudno jest okresli¢ okres pdéttrwania po podskdrnym podaniu preparatu. Szacuje si¢, ze wynosi on
okoto 24 godzin.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W kilku badaniach toksykologicznych, przeprowadzonych na szczurach i psach (nie na matpach),
podawanie epoetyny alfa zwigzane byto z wystapieniem subklinicznych objawow zwtoknienia szpiku
kostnego. Zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnos$ci nerek

u ludzi i moze by¢ zwigzane z wtdrng nadczynnos$cig przytarczyc lub innymi nieznanymi czynnikami.

Czesto$¢ wystepowania zwtoknienia szpiku u uczestniczacych w badaniu klinicznym pacjentow
poddawanych hemodializie, leczonych epoetyng alfa przez okres 3 lat, nie byta wigksza niz
w odpowiedniej grupie kontrolnej poddawanych dializie pacjentéw nieleczonych epoetyng alfa.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze epoetyna alfa, podawana w dawkach tygodniowych
przekraczajacych okoto 20-krotnie dawki tygodniowe zalecane u ludzi, powoduje obnizenie masy
ciata ptodow, opoznia proces kostnienia i zwicksza $miertelno$¢ ptodow. Zaburzenia te uznane zostaty
za zmiany wtdrne do zmniejszenia przyrostu masy ciata matek.

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

Nie prowadzono dlugookresowych badan rakotworczosci. Dane literaturowe na temat roli epoetyny
w proliferacji komdrek nowotworowych sa sprzeczne. Doniesienia te oparte s3 na wynikach badan
in vitro z zastosowaniem probek nowotworow ludzkich, lecz ich znaczenie kliniczne nie jest pewne.

DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Glicyna
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Woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
18 miesigcy
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C), nie zamrazaé, nie wstrzgsa¢. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Produkt powinien by¢ przechowywany doktadnie w tym zakresie temperatur az do chwili podania
pacjentowi.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka (szkto typu I) z gumowym ttokiem powleczonym teflonem, polistyrenowym
trzpieniem oraz iglg ze stali nierdzewnej, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawierajace 1, 4 lub 6 amputko-strzykawek po 20000 j.m. epoetyny alfa w 0,5 ml
Opakowanie zawierajace 1, 4 lub 6 amputko-strzykawek po 40 000 j.m. epoetyny alfa w 1,0 ml

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.

Produktu nie nalezy stosowac, lecz wyrzuci¢, w nastepujacych przypadkach:

- jesli zamknigcie jest naruszone,

- jesli ciecz jest zabarwiona lub widoczne sg nierozpuszczalne zanieczyszczenia,

- jesli wiadomo lub istnieje przypuszczenie, ze produkt zostat przypadkowo zamrozony,

- jesli wiadomo lub istnieje przypuszczenie, ze produkt mogt by¢ pozostawiony w temperaturze
pokojowej przez wigcej niz 60 minut przed wykonaniem wstrzykniecia,

- jesli doszto do uszkodzenia lodowki.

Niniejszy produkt jest wytgcznie do jednorazowego uzytku. Z kazdej amputko-strzykawki nalezy
podac¢ tylko jedng dawke produktu Eprex, usuwajgc przed iniekcja niepotrzebna ilos$¢ ptynu.
Patrz punkt 3. ulotki dla pacjenta: ,,Jak stosowac¢ lek Eprex” (instrukcja dotyczaca wstrzykiwania
produktu Eprex).

Ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania zawiera takze pelng instrukcje uzytkowania
i obchodzenia si¢ z ampulko-strzykawka.

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

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16870

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.05.2010r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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