ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 1000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (8,3 pg) epoetyny teta w
0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 2000 j.m. (16,7 ug) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentdow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szezegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia



hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w



zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagg na ostre bole glowy przypominajgce migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.



Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.



Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.



Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).



4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byla podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udzialem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byty identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwdch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie



podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 6 amputkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/001

EU/1/09/565/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 2000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 2000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (16,7 ug) epoetyny teta
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 4000 j.m. (33,3 ug) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentdow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szezegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w
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zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagg na ostre bole glowy przypominajgce migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.
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Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byla podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udzialem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byty identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwdch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$dciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 6 amputkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/003

EU/1/09/565/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 3000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 3000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (25 png) epoetyny teta
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 6000 j.m. (50 pug) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentdow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szezegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w

27



zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagg na ostre bole glowy przypominajgce migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.
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Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udziatlem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byly identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwoéch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 6 amputkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/005

EU/1/09/565/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 4000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 4000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (33,3 ug) epoetyny teta
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 8000 j.m. (66,7 ug) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentdow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szezegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w
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zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ostre bole glowy przypominajace migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.

41



Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udziatlem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byly identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwoéch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 6 amputkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/007

EU/1/09/565/008

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 5000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 5000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (41,7 ug) epoetyny teta
w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajgcych 10 000 j.m. (83,3 pg) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentdow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szezegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w
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zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ostre bole glowy przypominajace migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.
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Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byla podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udzialem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byty identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwdch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 6 amputkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH

Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/009

EU/1/09/565/010

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (83,3 ng) epoetyny teta
w 1 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 10 000 j.m. (83,3 ug) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szczegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w
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zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ostre bole glowy przypominajace migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.
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Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byla podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udzialem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byty identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwdch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 1, 4 i 6 ampulkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/011
EU/1/09/565/012
EU/1/09/565/013
EU/1/09/565/014
EU/1/09/565/015
EU/1/09/565/016

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 20 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 20 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (166,7 pg) epoetyny
teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 20 000 j.m. (166,7 ug) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szczegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w
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zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ostre bole glowy przypominajace migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.
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Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byla podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udzialem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byty identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwdch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 1, 4 i 6 ampulkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.

84



Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/017
EU/1/09/565/018
EU/1/09/565/019
EU/1/09/565/020
EU/1/09/565/021
EU/1/09/565/022

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 30 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (250 pg) epoetyny teta
w 1 ml roztworu do wstrzykiwan, odpowiadajacych 30 000 j.m. (250 pg) epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komorki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputkostrzykawce.

Roztwér jest przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek u pacjentow
dorostych.

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci u dorostych pacjentow z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje si¢ chemioterapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Szczegolne wymagania

Leczenie epoetyng teta moze by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow z
wyzej wymienionymi wskazaniami.

Drogi podania

Roztwoér mozna podawac podskornie (s.c.) lub dozylnie (i.v.). U pacjentéw nie poddawanych
hemodializie zaleca si¢ podawanie podskoérne, aby unikna¢ przektucia zyt obwodowych. Jesli
epoetyng teta podaje sie jako zamiennik innej epoetyny, nalezy stosowac t¢ samg droge podania.
Epoetyng teta nalezy podawac droga podskorna pacjentom z nieszpikowymi nowotworami
ztosliwymi, u ktorych stosuje sie chemioterapie.

Dawkowanie

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek

Objawy niedokrwistos$ci i jej nastepstwa moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego
obciazenia chorobg; konieczne jest, by lekarz dokonatl indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i
stanu pacjenta. Epoetyne teta nalezy podawac podskornie badz domigsniowo w celu zwigkszenia
stezenia hemoglobiny do wartosci nie przekraczajacej 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobniczg, u tego samego pacjenta mogg okazjonalnie wystgpic
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zadanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stg¢zenia
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hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazowki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Nalezy unikaé zwigkszenia stezenia hemoglobiny powyzej 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciggu czterech
tygodni. Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekroczy 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli
stezenie hemoglobiny przekroczy warto$¢12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50%.
Zaleca si¢ monitorowanie stg¢zenia hemoglobiny co dwa tygodnie do czasu jego stabilizacji, a
nastepnie kontrolg okresowg. Jesli stezenie hemoglobiny nadal wzrasta, nalezy przerwacé leczenie az
do chwili, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ zmniejsza¢. Mozna wowczas wznowi¢ leczenie
dawka o okolo 25% mniejsza od dawki podawanej wczesdniej.

U pacjentéw z nadci$nieniem lub istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami
naczyn mézgowych lub naczyn obwodowych wzrost stezenia hemoglobiny oraz docelowe jej wartosci
nalezy okre$la¢ indywidualnie, biorgc pod uwagg obraz kliniczny.

Leczenie epoetyng teta dzieli si¢ na dwa etapy.

Faza korekty
Podawanie podskorne: Dawka poczatkowa wynosi 20 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach

dawke mozna zwiekszy¢ do 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien, jesli nie obserwuje si¢ wystarczajacego
wzrostu stezenia hemoglobiny (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] w ciagu 4 tygodni). Mozliwe jest dalsze
zwigkszanie dawki o 25% poprzedniej dawki w odstgpach co 1 miesiac, az do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny u danego pacjenta.

Podawanie dozylne: Dawka poczatkowa wynosi 40 j.m./kg mc. 3 razy na tydzien. Po 4 tygodniach
dawke mozna zwigkszy¢ do 80 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien, a pdzniej o 25% poprzedniej dawki w
odstepach co 1 miesiac, jesli istnieje taka potrzeba.

Dla obu drog podania dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Faza leczenia podtrzymujacego

W razie koniecznoséci dawke leku nalezy dostosowac, aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny u
danego pacjenta pomiedzy 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l), przy czym nie nalezy
przekracza¢ stgzenia hemoglobiny 12 g/dl (7,45 mmol/1). Jesli konieczne jest dostosowanie dawki leku
w celu utrzymania zadanego stgzenia hemoglobiny, zaleca si¢ modyfikacje dawki o okoto 25%.

Podawanie podskorne: Dawke tygodniowa mozna podawa¢ w jednym wstrzyknieciu na tydzien lub
trzy razy na tydzien.

Podawanie dozylne: Pacjenci z ustabilizowanym stezeniem hemoglobiny otrzymujacy dawki leku trzy
razy na tydzien moga przej$¢ na stosowanie leku dwa razy na tydzien.

W przypadku zmiany czestosci podawania leku nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny i w
razie koniecznos$ci dostosowa¢ dawke.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 700 j.m./kg mc. na tydzien.

Jesli epoetyne teta podaje si¢ jako zamiennik innej epoetyny, nalezy $cisle monitorowac stezenie
hemoglobiny i stosowa¢ t¢ samg droge podania.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwa dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawoéw niedokrwistosci.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

Epoetyng teta nalezy podawac podskdrnie pacjentom z niedokrwistoscig (np. ze stezeniem
hemoglobiny < 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Objawy niedokrwistosci i jej nastgpstwa moga roznic si¢ w
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zalezno$ci od wieku, plci i ogdlnego obcigzenia choroba; konieczne jest, by lekarz dokonat
indywidualnej oceny przebiegu klinicznego i stanu pacjenta.

Z uwagi na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, u tego samego pacjenta moga okazjonalnie wystapié¢
stezenia hemoglobiny wigksze lub mniejsze od zgdanej wartosci. Zmienno$¢ w odniesieniu do
stezenia hemoglobiny nalezy regulowac za pomoca dawki, majac na uwadze docelowy zakres stezenia
od 10 g/dl (6,21 mmol/l) do 12 g/dl (7,45 mmol/l). Nalezy unika¢ trwatego zwigkszenia stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,45 mmol/l); nizej zmieszczono wskazoéwki odnosnie dostosowania
dawki leku, jesli stgzenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 000 j.m., niezaleznie od masy ciala pacjenta, podawana raz na
tydzien. Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzro$nie o co najmniej 1 g/dl

(0,62 mmol/l), nalezy kontynuowa¢ podawanie tej dawki. Jesli stezenie hemoglobiny nie wzrosnie o
co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l) nalezy rozwazy¢ podwojenie dawki tygodniowej do 40 000 j.m. Jesli
po kolejnych 4 tygodniach leczenia wzrost stezenia hemoglobiny jest nadal niewystarczajacy, nalezy
rozwazy¢ zwigkszenie dawki tygodniowej do 60 000 j.m.

Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m. na tydzien.

Jesli po 12 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny nie wzro$nie o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l),
uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Jesli wzrost stezenia hemoglobiny przekracza 2 g/dl (1,24 mmol/l) w ciagu 4 tygodni lub jesli stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,45 mmol/l), dawke nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Leczenie
epoetyna teta nalezy czasowo przerwac, jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,07 mmol/l).
Leczenie nalezy wznowi¢ podajac dawke o 25% mniejsza od poprzedniej dawki, gdy stgzenie
hemoglobiny zmniejszy si¢ do 12 g/dl (7,45 mmol/l) lub bardzie;j.

Leczenie nalezy przerwaé najp6zniej po 4 tygodniach od zakonczenia chemioterapii.

Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani tak, by otrzymywali oni najmniejszg mozliwg dawke
epoetyny teta dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawdw niedokrwistosci.

Szezegdlne grupy pacjentow
Dzieci i miodziez
Brak do$§wiadczenia z zastosowaniem leku u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podania
Roztwér moze by¢ podawany podskornie lub dozylnie. Podawanie podskorne jest preferowane u

pacjentéw nie hemodializowanych, aby unikna¢ przektucia zyly obwodowe;j. Jesli epoetyna teta jest
podawana zamiast innej epoetyny, nalezy stosowac te sama droge podania. U pacjentow z
nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi poddawanych chemioterapii, epoetyne teta nalezy podawaé
wylacznie podskomie.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy podawaé w brzuch, ramie¢ lub udo.

Produkt Biopoin jest dostepny w postaci amputkostrzykawek do jednorazowego uzytku. Przed
podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Tylko przejrzyste, bezbarwne, pozbawione osadu
roztwory nadaja si¢ do uzytku. Roztworu do wstrzykiwan nie nalezy wstrzasac. Roztwor nalezy
odstawi¢ do czasu, gdy osiagnie temperatur¢ nie powodujaca dyskomfortu podczas wstrzykiwania
(15°C -25°C).

Produktu Biopoin nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Miejsce wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢, a samo wstrzyknigcie wykonywaé powoli, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w miejscu podania leku.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne epoetyny i ich pochodne lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.
- Niewyrownane nadcisnienie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne

Zaleca si¢ podawanie leczenia uzupetniajacego stezenie zelaza wszystkim pacjentom ze stezeniem
ferrytyny w surowicy ponizej 100 pg/l lub z wysyceniem transferryny ponizej 20%. Aby doszto do
efektywnej erytropoezy, nalezy u wszystkich pacjentow oznaczaé stezenie zelaza przed leczeniem i w
czasie jego trwania.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie epoetyng teta nalezy ustali¢ przyczyne tego faktu.
Niedobor zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B, zmniejszaja skutecznos¢ epoetyn i z tego
wzgledu wymagaja korekty. Wspotistniejace zakazenia, zapalenia lub urazy, utajone krwawienia,
hemoliza, zatrucie glinem, wspotistniejace choroby hematologiczne lub zwtoknienie szpiku kostnego
mogg rowniez zmniejsza¢ odpowiedz w zakresie wytwarzania erytrocytow. Nalezy rozwazy¢
wlaczenie do oceny oznaczenia liczby retikulocytow.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Po wykluczeniu typowych przyczyn braku odpowiedzi oraz stwierdzeniu nagtego spadku stgzenia
hemoglobiny zwigzanego z retikulocytopenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan na obecnos¢
przeciwciat przeciwko erytropoetynie oraz diagnostyke szpiku kostnego w kierunku wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia epoetyng teta.

Zgtaszano przypadki PRCA wywotanej przez przeciwciata przeciwko erytropoetynie w zwigzku z
leczeniem erytropoetyna. Wykazano, ze przeciwciata te wchodzg w reakcje krzyzowe ze wszystkimi
epoetynami, a pacjenci z podejrzeniem lub potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko
erytropoetynie w surowicy nie powinni przechodzi¢ na leczenie epoetyng teta (patrz punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i rozwdj cigzkiej niedokrwistosci powigzanej z mala
liczbg retikulocytéw powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng i oznaczenia przeciwcial
przeciwko erytropoetynie. Zgtaszano przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryng podczas rownoczesnego stosowania epoetyn. Epoetyny nie sa
dopuszczone do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Nadcisnienie
U pacjentéw leczonych epoetyng teta moze wystapi¢ wzrost cisnienia krwi lub pogorszenie
istniejacego nadcis$nienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia.

Z tego wzgledu u pacjentdow otrzymujacych epoetyng teta nalezy zachowacé ostroznos$¢ oraz scisle
monitorowac i korygowac ci$nienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie podawania leku
nalezy odpowiednio skorygowac cisnienie krwi, aby unikna¢ ostrych powiktan, takich jak przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania, zaburzeniami
mowy, zaburzeniami chodu) i innymi powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem), ktore moga
rowniez wystapic¢ u poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidtowym lub niskim cisnieniem krwi.
Jesli wystapia, objawy te wymagaja natychmiastowego kontaktu z lekarzem oraz intensywnej opieki
medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na ostre bole glowy przypominajace migreng jako
mozliwy sygnat ostrzegawczy.

Wzrost ci$nienia krwi moze wymagac wilaczenia leczenia przeciwnadcisnieniowego lub zwigkszenia
dawki juz przyjmowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
podawanej dawki epoetyny teta. Jesli cisnienie krwi pozostaje wysokie, moze zaj$¢ konieczno$¢
czasowego przerwania leczenia epoetyng teta. Po opanowaniu nadcisnienia poprzez zintensyfikowanie
leczenia nalezy wznowi¢ podawanie epoetyny teta w mniejszej dawce.
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Bledne zastosowanie

Bledne podanie epoetyny teta osobom zdrowym moze spowodowac¢ nadmierny wzrost stezenia
hemoglobiny i hematokrytu. Wzrost ten moze by¢ zwigzany z wystepowaniem zagrazajacych zyciu
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta
nie zostato ocenione u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub homozygotyczna
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

W badaniach klinicznych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania powaznych i cigzkich zdarzen niepozadanych, niezaleznie od zwigzku przyczynowego
z leczeniem epoetyna teta. Ponadto, w tej grupie pacjentdéw odnotowano czestsze zgony w poréwnaniu
z pacjentami mtodszymi.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Zaleca si¢ regularne oznaczanie ste¢zenia hemoglobiny, wykonywanie morfologii krwi oraz oznaczanie
liczby ptytek krwi.

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Stosowanie epoetyny teta u pacjentdOw z miazdzyca naczyn nerkowych nie poddanych jeszcze
dializoterapii nalezy okresla¢ indywidualnie, poniewaz nie mozna z cata pewnoscia wykluczy¢
przyspieszenia progresji niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy, pacjenci leczeni epoetyng teta moga wymagac zwigkszenia dawki lekow
przeciwzakrzepowych, aby zapobiec powstaniu zakrzepéw w obrebie przetoki tetniczo-zylne;.

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek utrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekracza¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zalecanego w punkcie 4.2. W
badaniach klinicznych obserwowano wzrost ryzyka zgonu i powaznych zdarzen ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, gdy epoetyny podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej
12 g/dl (7,45 mmol/l). Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znaczacych korzysci z leczenia
epoetynami, gdy stezenie hemoglobiny zwigksza si¢ powyzej wartosci, przy ktérych mozliwe jest
opanowanie objawow niedokrwistosci i uniknigcie transfuzji krwi.

Objawowa niedokrwistoS¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztoSliwymi, u ktoryvch stosuje
sie chemioterapie

Wptyw na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu stymulujagcymi gtdéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni roznych komorek nowotworowych.
Podobnie, jak w przypadku wszystkich czynnikéw wzrostu istniejg obawy, ze epoetyny moga
stymulowac¢ rozwoj wszelkich nowotworow ztosliwych (patrz punkt 5.1).

W kilku kontrolowanych badaniach wykazano, ze epoetyny nie poprawiajg catkowitego przezycia i
nie zmniejszaja ryzyka progresji nowotworu u pacjentéw z niedokrwistoscig wywotana chorobg
nowotworowg. W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie epoetyn:

- skracato czas do wystapienia progresji nowotworu u pacjentOw z zaawansowanym rakiem
glowy 1 szyi otrzymujacych radioterapie, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,69 mmol/l),

- skracato czas catkowitego przezycia oraz zwigkszalo $miertelno$¢ zwiazana z progresja choroby
po 4 miesigcach u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych stosowano chemioterapie,
gdy epoetyne podawano do uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny w zakresie 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/1),

- zwigkszalto ryzyko zgonu, gdy epoetyng podawano do uzyskania docelowego stgzenia
hemoglobiny réwnego 12 g/dl (7,45 mmol/l) u pacjentéw z aktywnym nowotworem zlosliwym,
u ktorych nie stosowano chemioterapii ani radioterapii.
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Epoetyny nie sg wskazane do stosowania w tej populacji pacjentow.

Z uwagi na powyzsze, w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi jest lepsza opcja leczenia
niedokrwistos$ci u pacjentow z choroba nowotworowa. Decyzj¢ o podaniu rekombinowanych
erytropoetyn nalezy uzalezni¢ od wspolnej z pacjentem oceny stosunku korzysci do ryzyka, a w
ocenie tej nalezy uwzgledni¢ specyficzny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage
dokonujac oceny to rodzaj guza i jego stadium, stopien niedokrwistosci, oczekiwana dlugos¢ zycia,
srodowisko, w jakim pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. ze jest on
praktycznie wolny od zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji.
4.6 Ciazailaktacja

Brak danych klinicznych dotyczacych zastosowania epoetyny teta w czasie cigzy. Badania na
zwierzgtach z uzyciem innych epoetyn nie wskazujg na istnienie bezposredniego szkodliwego wptywu
na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). Nalezy zachowac ostroznosc¢ zlecajac lek kobietom w ciazy.

Nie wiadomo, czy epoetyna teta przenika do mleka kobiecego, jednak dane od noworodkéw swiadcza
o braku wchlaniania i dziatan farmakologicznych erytropoetyny podawanej z mlekiem kobiecym.
Podejmujac decyzje o kontynuowaniu badz przerwaniu karmienia piersia lub kontynuowaniu badz
przerwaniu leczenia epoetyng teta nalezy uwzgledni¢ korzysci dla dziecka zwigzane z karmieniem
piersia oraz korzysci dla kobiety zwigzane z leczeniem epoetyng teta.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Epoetyna teta nie ma zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania epoetyny teta oceniano na podstawie wynikow badan klinicznych z
udziatem 972 pacjentow.

Nalezy oczekiwac, ze dziatania niepozadane wystapig u okoto 9% pacjentow. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezy nadci$nienie, choroba grypo-podobna i bol glowy.

Wymienione nizej dzialania niepozadane zostaty pogrupowane wedlug klasyfikacji uktadow i
narzadow. Czgstos¢ ich wystgpowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:

Bardzo czesto: > 1/10;

Czesto: >1/100 do < 1/10;

Niezbyt czgsto: > 1/1000 do < 1/100;

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1000;

Bardzo rzadko: < 1/10 000;

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.
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Klasyfikacja uktadow i | Dzialanie niepozgdane | Czestosé
narzqgdow Objawowa Objawowa
niedokrwistos¢ w niedokrwistos¢ u
przebiegu przewlektej | pacjentow z
niewydolnosci nerek nieszpikowymi
nowotworami

ztosliwymi, u ktorych
stosuje si¢
chemioterapig

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe

Czgsto$¢ nieznana

Zakrzepica w obrgbie
przetoki

Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje Czgsto$¢ nieznana
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe | Nadci$nienie Czesto
Przetom Czesto —
nadci$nieniowy
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Czesto
tkanki podskornej
Zaburzenia migsniowo- | Bole stawow — Czgsto
szkieletowe i tkanki
tgcznej
Zaburzenia ogolne i Choroba grypo- Czesto
stany w miejscu podobna

podania

Moze wystapi¢ zakrzepica w obrgbie przetoki, zwlaszcza u pacjentow z tendencjg do hipotonii lub z
powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki) (patrz punkt 4.4).

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych podczas leczenia epoetyng teta jest wzrost cisnienia
krwi lub nasilenie istniejgcego nadcisnienia, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Nadcisnienie
wystepuje u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek czesciej w fazie korekty niz w fazie
leczenia podtrzymujacego. Nadcisnienie mozna kontrolowa¢ odpowiednimi lekami (patrz punkt 4.4).

U poszczegolnych pacjentow z zazwyczaj prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi moze wystapic¢
przetom nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bolem glowy, stanem splatania,
zaburzeniami mowy, zaburzeniami chodu) 1 ich powiktaniami (napadami padaczkowymi, udarem)
(patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ reakcje skorne takie jak wysypka, §wiad lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia.
Zglaszano wystepowanie objawow grypo-podobnych takich jak goraczka, dreszcze i ostabienie.

Pewne dziatania niepozadane nie byly dotad obserwowane po podaniu epoetyny teta, jednak
powszechnie uznaje si¢ je za zwigzane ze stosowaniem epoetyn:

W pojedynczych przypadkach u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek zglaszano
wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej obecnoscig przeciwciat
przeciwko erytropoetynie w zwiazku z leczeniem innymi epoetynami. Po stwierdzeniu PRCA
konieczne jest przerwanie leczenia epoetyna teta oraz nie nalezy przechodzi¢ na leczenie inng
rekombinowang epoetyng (patrz punkt 4.4).
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4.9 Przedawkowanie

Epoetyna teta posiada bardzo szeroki przedziat terapeutyczny. W przypadku przedawkowania moze
wystapi¢ policytemia. Jesli wystgpi policytemia leczenie epoetyng teta nalezy czasowo przerwac.

W przypadku cigzkiej policytemii, wskazane moze by¢ leczenie konwencjonalnymi metodami
(nacigcie zyly) w celu zmniejszenia stezenia hemoglobiny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w niedokrwistosci, kod ATC: BO3XAO01

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna jest glikoproteina, endogennym hormonem bedacym gtéwnym regulatorem
pobudzajacym tworzenie si¢ erytrocytow poprzez specyficzne interakcje z receptorem dla
erytropoetyny znajdujacym si¢ na komorkach progenitorowych szpiku kostnego. Erytropoetyna jest
czynnikiem stymulujacym mitoze oraz hormon odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek.
Wytwarzanie erytropoetyny i jego regulacja zachodzi gtownie w nerkach w odpowiedzi na zmiany
natlenowania tkanek. U pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek dochodzi do zaburzen
wytwarzania erytropoetyny, a jej niedobor jest gtowng przyczyna niedokrwistosci. U pacjentow z
nowotworem ztosliwym otrzymujacych chemioterapie, niedokrwisto$¢ ma etiologi¢ wieloczynnikows.
U tych os6b istotny wptyw na wystepowanie niedokrwisto$ci ma zaréwno niedobor erytropoetyny, jak
1 zmniejszona odpowiedz erytroidalnych komorek progenitorowych na endogenng erytropoetyneg.

Epoetyna teta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i podobny sktad wegglowodanowy
(glikozylacja) jak endogenna ludzka erytropoetyna.

Skutecznosé¢ w badaniach przedklinicznych

Skutecznos¢ biologiczng epoetyny teta wykazano na réznych modelach zwierzecych in vivo (u myszy,
szczurow, psow) po podaniu dozylnym i podskornym. Po podaniu epoetyny teta dochodzi do wzrostu
liczby erytrocytow, warto$ci hematokrytu i liczby retykulocytow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

Objawowa niedokrwistos¢ w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek

Dane z badan w fazie korekty z udziatem 284 pacjentéw z przewlekla niewydolnosciag nerek wskazuja,
ze wskazniki odpowiedzi w odniesieniu do hemoglobiny (definiowane jako st¢zenia hemoglobiny
powyzej 11 g/dl w dwoch kolejnych oznaczeniach) w grupie epoetyny teta (88,4% i 89,4%
odpowiednio w badaniach z udziatem pacjentéw dializowanych i pacjentow dotychczas nie
poddanych dializoterapii) byty porownywalne z grupa epoetyny beta (odpowiednio 86,2% i 81,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi byta podobna w obu grupach leczenia i wyniosta 56 dni u
pacjentow hemodializowanych oraz 49 dni u pacjentéw dotychczas nie dializowanych.

Przeprowadzono dwa randomizowane, kontrolowane badania z udziatlem 270 pacjentéw
hemodializowanych i 288 pacjentow nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii, pozostajacych na
ustabilizowanym leczeniu epoetyng beta. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy kontynuujace;j
obecne leczenie lub do grupy przechodzacej na leczenie epoetyng teta (w takiej samej dawce, jak
epoetyng beta) w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na dotychczasowym poziomie. W okresie
oceny (tygodnie od 15 do 26), $rednie stezenie hemoglobiny i mediana jej stezenia u pacjentow
leczonych epoetyna teta byly identyczne z wyj$ciowymi stezeniami hemoglobiny. W tych dwoéch
badaniach leczenie podtrzymujace epoetyng beta zamieniono przez sze$¢ miesi¢cy na leczenie
epoetyna teta u 180 pacjentdw hemodializowanych i 193 pacjentéw nie otrzymujacych dotychczas
dializoterapii, obserwujac stabilne stezenie hemoglobiny oraz podobny profil bezpieczenstwa, jak w
przypadku epoetyny beta. W badaniach klinicznych pacjenci wcze$niej nie dializowani (podanie
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podskorne) przerywali udziat w badaniu czg¢$ciej niz pacjenci hemodializowani (podanie dozylne),
poniewaz musieli zakonczy¢ uczestnictwo w badaniu w chwili rozpoczynania dializoterapii.

W dwdch dlugoterminowych badaniach skuteczno$¢ epoetyny teta oceniano u 124 pacjentow
hemodializowanych i 289 pacjentdw nie otrzymujacych wczesniej dializoterapii. Stgzenie
hemoglobiny pozostato w zagdanym zakresie warto$ci docelowych, a epoetyna teta byta dobrze
tolerowana przez okres do 15 miesiecy.

W badaniach klinicznych, pacjenci nie otrzymujacy jeszcze dializoterapii otrzymywali leczenie
epoetyna teta w dawce podawanej raz na tydzien, przy czym 174 pacjentow uczestniczyto w fazie
leczenia podtrzymujacego, a 111 pacjentow w badaniach dlugoterminowych.

Objawowa niedokrwistos¢ u pacjentow z nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi, u ktorych stosuje
sig chemioterapie

W dwoch prospektywnych, randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby uczestniczyto 409 pacjentow z nowotworem zto§liwym, u ktorych
stosowano chemioterapi¢. Pierwsze badanie przeprowadzono z udziatem 186 pacjentow z
niedokrwistoscia i nieszpikowymi nowotworami ztosliwymi (55% z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi 1 45% z guzami litymi), u ktérych stosowano chemioterapi¢ bez platyny. Do drugiego
badania wiaczono 223 pacjentow z réznymi guzami litymi, u ktorych stosowano chemioterapie z
platyng. W obu badaniach leczenie epoetyng teta spowodowato istotng odpowiedz w odniesieniu do
hemoglobiny (p < 0,001), okreslang jako wzrost stezenia hemoglobiny > 2 g/dl bez transfuzji krwi
oraz istotne zmniejszenie koniecznosci transfuzji (p < 0,05) w poréwnaniu z placebo.

Wplyw na wzrost nowotworu

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu stymulujgcym gtoéwnie wytwarzanie czerwonych krwinek.
Receptory dla erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu ré6znych komoérek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie
slepej proby z grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym.
Dwa badania obejmowaly pacjentow leczonych chemioterapig. Docelowe st¢zenie hemoglobiny w
dwadch badaniach wynosito > 13 g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W
badaniu otwartym nie wykazano r6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalno$ci pacjentow
leczonych rekombinowang erytropoetyng ludzka w porownaniu do grupy kontrolnej. W czterech
badaniach kontrolowanych placebo, wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w
zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grup kontrolnych. Badania te wykazaty staty, niewyjasniony,
statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentéw z niedokrwistoscig zwigzang z réznymi
czestymi nowotworami, ktorzy byli leczeni rekombinowang erytropoetyng ludzka, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w
zadowalajacy sposob wyjasnione roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwigzanych z nig powiktan
pomiedzy chorymi otrzymujacymi rekombinowang erytropoetyng ludzka a grupa kontrolna.

Dane z trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych z udziatem 586 pacjentow z
niedokrwistos$cia 1 nowotworem ztosliwym, leczonych epoetyna teta wykazaly brak negatywnego
wplywu epoetyny teta na przezycie. W trakcie tych badan mniejsza $miertelno$¢ odnotowano w grupie
epoetyny teta (6,9%) w porownaniu z placebo (10,3%).

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwiekszone ryzyko wzgledne wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zatem istnieja dane sugerujace znaczny
szkodliwy wplyw leczenia rekombinowang erytropoetyna ludzka na pacjentdéw z nowotworem
ztosliwym. Zakres, w jakim wyniki te mogg dotyczy¢ podawania rekombinowane;j erytropoetyny
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ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapig, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko niewielu pacjentéw z
taka charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow od ponad 13 900 pacjentéw
z chorobg nowotworowg (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub zadna) uczestniczacych w

53 kontrolowanych badaniach klinicznych r6znych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacje punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢
kontroli (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentow), a dla pacjentdw z choroba
nowotworow3a przyjmujacych chemioterapie wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia
wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badania i 10 441 pacjentdw). Metaanalizy wykazaty rowniez
konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentdow z choroba nowotworowa przyjmujacych rekombinowana ludzkg erytropoetyne (patrz

punkt 4.4).

5.2  Wla$dciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolne

Wiasciwosci farmakokinetyczne epoetyny teta badano u zdrowych ochotnikow, u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek oraz u pacjentdow z nowotworem zlosliwym otrzymujacych
chemioterapi¢. Wiek i pte¢ nie majg wptywu na farmakokinetyke epoetyny teta.

Podanie podskorne

Po podskoérnym wstrzyknigciu 40 j.m./kg mc. epoetyny teta w trzy rozne miejsca (goérna czesé
ramienia, brzuch, udo) zdrowym ochotnikom obserwowano podobne stezenia epoetyny w osoczu.
Wochtanianie leku (AUC) bylto nieznacznie bardziej nasilone po wstrzyknigciu w brzuch w poréwnaniu
z pozostalymi miejscami podania. Maksymalne stezenie uzyskuje sie Srednio po uptywie 10-

14 godzin, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej waha si¢ od okoto 22 do 41 godzin.

Srednia dostepnoéé¢ biologiczna epoetyny teta po podaniu podskornym wynosi okoto 31% w
poréwnaniu z dostepnoscia biologiczng po podaniu dozylnym.

Po podskérnym wstrzyknigciu dawki 40 j.m./kg mc. wcze$niej nie dializowanym pacjentom z
przewlekla niewydolno$cia nerek, przedtuzone wchtanianie powoduje, ze stezenia leku osiagaja
plateau, natomiast maksymalne st¢zenie obserwuje si¢ srednio po ok. 14 godzinach. Okres péttrwania
w fazie koncowej jest dluzszy niz po podaniu dozylnym i wynosi $rednio 25 godzin po podaniu
pojedynczej dawki oraz 34 godziny w stanie stacjonarnym po podaniu dawek wielokrotnych z
czestoscig trzy razy na tydzien, nie prowadzac do kumulacji epoetyny teta.

U pacjentéw z nowotworem ztosliwym na chemioterapii, po wielokrotnym podskérnym podaniu
epoetyny teta w dawce 20 000 j.m. raz na tydzien okres pottrwania w fazie konicowej wynosi

29 godzin po podaniu pierwszej dawki oraz 28 godzin w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano
kumulacji epoetyny teta.

Podanie dozylne

U hemodializowanych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek okres pottrwania epoetyny teta
w fazie eliminacji wynosi 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki i 4 godziny w stanie stacjonarnym
po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek epoetyny teta w wysokosci 40 j.m./kg mc. trzy razy na
tydzien. Nie obserwowano kumulacji epoetyny teta. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji jest
zblizona do catkowitej objetosci krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne dotyczace epoetyny teta uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan

farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Dane niekliniczne dotyczace innych epoetyn wskazujg na brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi na
podstawie konwencjonalnych badan genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych z zastosowaniem innych
epoetyn, po podaniu dawek wigkszych od dawek zalecanych u ludzi obserwowano dziatania
interpretowane jako wynik zmniejszonej masy ciata matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Trometamol

Kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Stosujac lek w warunkach ambulatoryjnych, pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac
go w temperaturze nie przekraczajacej 25°C jednorazowo przez okres do 7 dni, przed uptywem
terminu waznos$ci. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu
wspomnianych 7 dni lub wyrzucié.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml roztworu w amputkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka (z kauczuku bromobutylowego),
koncoéwka tloka (z powlekanego teflonem kauczuku chlorobutylowego) i igla do wstrzykiwan (ze stali

nierdzewnej) z zestawem zabezpieczajagcym lub bez zestawu zabezpieczajacego.

Opakowania po 1, 4 i 6 ampulkostrzykawek, z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania leku do stosowania>

Ampulkostrzykawki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/023
EU/1/09/565/024
EU/1/09/565/025
EU/1/09/565/026
EU/1/09/565/027
EU/1/09/565/028

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 pazdziernik 2009

11. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT

A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow substancji biologicznie czynnej

Merckle Biotec GmbH
Dornierstraf3e 10
DE-89079 Ulm
Niemcy

Nazwa i1 adres wytworcow odpowiedzialnegych za zwolnienie serii

Merckle Biotec GmbH
Dornierstraf3e 10
DE-89079 Ulm
Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte (Patrz Aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt
4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 4.1 Planu Zarzgdzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskane zostana nowe informacje, ktore istotne wplywaja na aktualng specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
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e na zadanie EMEA.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 1000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (8,3 mikrogramow)
epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 2000 j.m.(16,7 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 0,5 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 0,5 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.V.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

103



Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiatlem.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/001 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/002 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 2000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 2000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (16,7 mikrogramow)
epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 4000 j.m.(33,3 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 0,5 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 0,5 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.V.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
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Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiatlem.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/003 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/004 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 2000 j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 3000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 3000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (25 mikrogramoéow)
epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 6000 j.m.(50 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 0,5 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 0,5 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.V.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
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Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiatlem.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/005 6 amputko-strzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/006 6 amputko-strzykawek z zestawem zabezpieczajacym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 3000 j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 4000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 4000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (33,3 mikrogramow)
epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 8000 j.m.(66,7 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 0,5 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 0,5 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.V.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
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Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiatlem.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/007 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/008 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

113



| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 4000 j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 5000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 5000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (41,7 mikrogramow)
epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 10 000 j.m.(83,3 mikrograméow)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 0,5 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 0,5 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.V.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
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Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiatlem.

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/009 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/010 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 5000 j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 10 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (83,3 mikrogramow)
epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 10 000 j.m.(83,3 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 ampultkostrzykawka bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
1 amputkostrzykawka z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.
4 ampulkostrzykawki bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
4 amputkostrzykawki z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.
6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.v.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiattem.

Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/011 1 amputkostrzykawka bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/012 1 amputkostrzykawka z zestawem zabezpieczajacym
EU/1/09/565/013 4 amputkostrzykawki bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/014 4 amputkostrzykawki z zestawem zabezpieczajacym
EU/1/09/565/015 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/016 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 10 000 j.m./1 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 20 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 20 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (166,7 mikrograméow)
epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajgcych 20 000 j.m.(166,7 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 ampultkostrzykawka bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
1 amputkostrzykawka z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.
4 ampulkostrzykawki bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
4 amputkostrzykawki z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.
6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.v.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiattem.

Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/017 1 amputkostrzykawka bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/018 1 amputkostrzykawka z zestawem zabezpieczajacym
EU/1/09/565/019 4 amputkostrzykawki bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/020 4 amputkostrzykawki z zestawem zabezpieczajacym
EU/1/09/565/021 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/022 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

122



14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 20 000 j.m./1 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biopoin 30 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Epoetyna teta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (250 mikrograméow)
epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan odpowiadajacych 30 000 j.m.(250 mikrogramom)
epoetyny teta na ml.

Epoetyna teta (rekombinowana ludzka erytropoetyna) jest wytwarzana przez komoérki jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1) w technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20, trometamol,
kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 ampultkostrzykawka bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
1 amputkostrzykawka z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.
4 ampulkostrzykawki bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
4 amputkostrzykawki z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.
6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego, o zawartosci 1 ml.
6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym, o zawartosci 1 ml.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne lub dozylne.

s.C.
1.v.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
Ramka z zaleconym dawkowaniem
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed
$wiattem.

Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (nie przekraczajacej 25°C) do 7 dni przed uptywem
terminu waznosci.

Koniec 7-dniowego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
89079 Ulm

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/565/023 1 amputkostrzykawka bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/024 1 amputkostrzykawka z zestawem zabezpieczajacym
EU/1/09/565/025 4 amputkostrzykawki bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/026 4 amputkostrzykawki z zestawem zabezpieczajacym
EU/1/09/565/027 6 amputkostrzykawek bez zestawu zabezpieczajacego
EU/1/09/565/028 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajagcym

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Biopoin 30 000 j.m./1 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 1000 j.m./0.5 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 2000 j.m./0.5 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 3000 j.m./0.5 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 4000 j.m./0.5 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 5000 j.m./0.5 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 10 000 j.m./1 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 20 000 j.m./1 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE

j-m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Biopoin 30 000 j.m./1 ml do wstrzykiwan
Epoetyna teta

s.C.
1.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE

j-m.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 2000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkoestrzykawce
Biopoin 3000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 4000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 5000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkoestrzykawce
Biopoin 20 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 30 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Epoetyna teta

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Biopoin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Biopoin
Jak stosowac lek Biopoin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Biopoin

Inne informacje

A

1. CO TO JEST LEK Biopoin I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Biopoin

Biopoin zawiera substancje czynna, epoetyne teta, ktora jest niemal identyczna z erytropoetyna,
naturalnym hormonem wytwarzanym przez organizm cztowieka. Epoetyna teta jest biatkiem
produkowanym w procesach biotechnologii w komoérkach jajnika chomika chinskiego. Dziata ona w
identyczny sposob jak erytropoetyna. Erytropoetyna jest wytwarzana przez nerki. Pobudza ona szpik
kostny do produkcji czerwonych ciatek krwi. Czerwone ciatka krwi pelnig wazna role w
rozprowadzaniu tlenu do tkanek.

W jakim celu stosuje si¢ lek Biopoin

Lek Biopoin jest stosowany w leczeniu objawowej niedokrwistosci. Niedokrwisto$¢ wystepuje w
sytuacji, gdy organizm nie posiada wystarczajacej liczby czerwonych krwinek, a jej objawami moga
by¢ zmeczenie, ostabienie i dusznosé. Leczenie niedokrwistosci stosuje si¢ u dorostych pacjentow z
przewlekla niewydolnoscia nerek oraz u niektdrych dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, u
ktorych w tym samym czasie stosuje si¢ chemioterapig.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU Biopoin

Kiedy NIE stosowa¢ leku Biopoin

- jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwo$¢) na epoetyng teta, inng epoetyne lub
ktorykolwiek ze sktadnikow leku Biopoin;

- jesli u pacjenta wystepuje wysokie cisnienie krwi, ktorego nie udaje si¢ opanowac.
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Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Biopoin

Informacje ogolne

Biopoin moze nie by¢ odpowiednim lekiem dla wymienionych nizej pacjentow. Pacjenci nalezacy do

jednej z tych grup powinni skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym:

- pacjenci z chorobami watroby,

- pacjenci ze zmianami chorobowymi obejmujacymi czerwone ciatka krwi (homozygotyczng
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa),

- pacjenci w wieku ponizej 18 lat.

Przed i w trakcie leczenia lekiem Biopoin nalezy $cisle kontrolowac cisnienie krwi. Jesli ci$nienie
krwi wzro$nie, lekarz moze podac leki na jego obnizenie. Jesli pacjent juz przyjmuje leki obnizajace
cisnienie, lekarz moze zwigkszy¢ ich dawke. Moze rowniez zajs¢ koniecznos$¢ zmniejszenia dawki
leku Biopoin lub przerwania leczenia tym lekiem na krotki czas.

Jesli u pacjenta wystapia bole gtowy, zwlaszcza nagle, ktujace bole typu migrenowego, splatanie,
zaburzenia mowy, chwiejny chod, napady padaczkowe lub drgawki, nalezy NATYCHMIAST
poinformowac o tym lekarza. Moga to by¢ objawy powaznego wzrostu ci$nienia krwi, nawet u
pacjentow, ktorych ci$nienie krwi jest zazwyczaj prawidlowe lub niskie. Taki stan wymaga
natychmiastowego leczenia

Lekarz bedzie zlecal regularne badania krwi, aby kontrolowac st¢zenie poszczegoélnych sktadnikow
krwi. Ponadto, przed i w trakcie leczenia lekiem Biopoin beda wykonywane kontrolne pomiary
stezenia zelaza. Jesli stezenie zelaza jest zbyt niskie, lekarz moze przepisac preparat zelaza.

Jesli pacjent odczuwa zmeczenie i ostabienie lub wystepuje u niego duszno$¢ konieczna jest
konsultacja z lekarzem prowadzagcym. Objawy te moga wskazywacé, ze leczenie lekiem Biopoin jest
nieskuteczne. Lekarz sprawdzi czy u pacjenta nie wystepuja inne przyczyny niedokrwistosci i
ewentualnie zleci badania krwi lub szpiku kostnego.

Osoby zdrowe nie powinny stosowa¢ leku Biopoin. Stosowanie leku Biopoin przez osoby zdrowe
moze spowodowac nadmierny wzrost pewnych parametrow krwi, a w rezultacie wywotaé zaburzenia
pracy serca lub naczyn krwiono$nych, ktére moga stanowic¢ zagrozenie zycia.

Niedokrwisto§é spowodowana przewlekta niewydolno$cig nerek

U pacjentdéw z przewlekta niewydolnoscia nerek lekarz prowadzacy sprawdzi, czy pewien parametr
krwi (hemoglobina) nie przekracza okreslonego progu. Jesli stezenie hemoglobiny nadmiernie
wzrosnie, moga pojawic si¢ problemy z sercem i naczyniami krwiono$nymi, zwigkszajac ryzyko
$mierci.

U pacjentéw ze stwardnieniem naczyn krwiono$nych w nerkach, nie wymagajacych dializoterapii
decyzje o tym, czy leczenie lekiem Biopoin jest odpowiednie, podejmie lekarz prowadzacy. Jest to
konieczne poniewaz nie mozna z catg pewnos$cig wykluczy¢ przyspieszenia postepu choroby nerek.

Podczas dializoterapii stosuje si¢ leki przeciwzakrzepowe. U pacjentdw leczonych lekiem Biopoin,
dawkowanie lekow przeciwzakrzepowych moze wymagac zwigkszenia. W przeciwnym razie wzrost
liczby czerwonych krwinek moze spowodowac zablokowanie przetoki tgtniczo-zylnej (chirurgicznie
przygotowanego, sztucznego potaczenia pomigdzy tetnicg a zyla u pacjentdw dializowanych).

Niedokrwisto$¢ u pacjentdw z choroba nowotworowa

Pacjenci z chorobg nowotworowg powinni by¢ §wiadomi, ze lek Biopoin moze dziata¢ jako czynnik
wzrostu na komorki krwi i w niektorych okolicznosciach moze mie¢ negatywny wptyw na chorobg
nowotworowa. By¢ moze lepsza opcja leczenia danego pacjenta bedzie transfuzja krwi. Nalezy
omowié te kwestie z lekarzem.
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Stosowanie leku Biopoin z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Cigza i karmienie piersig

Leku Biopoin nie badano u kobiet w cigzy. Wazne jest, by poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka jest
w ciazy, sadzi, ze moze by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze, poniewaz lekarz moze zdecydowac, ze
nie powinna ona przyjmowac tego leku.

Nie wiadomo, czy substancja czynna zawarta w tym leku przenika do mleka kobiecego. Dlatego
lekarz moze zdecydowac, ze pacjentka nie powinna przyjmowac tego leku w okresie karmienia
piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Biopoin nie wywiera zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstuge maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Biopoin
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. zasadniczo jest ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK Biopoin

Lek Biopoin nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie wynosi....

Dawka leku Biopoin (podana w jednostkach mig¢dzynarodowych, czyli j.m.) zalezy od leczonej
choroby, sposobu podania leku (pod skoérg lub do zyly) oraz masy ciata pacjenta. Lekarz okresli
wlasciwg dawke dla danego pacjenta.

Niedokrwisto$¢ wywotana przewlekla niewydolnoscig nerek

Wstrzyknigcia podaje si¢ pod skore lub do zyly. Pacjenci hemodializowani zazwyczaj otrzymuja
wstrzykniecie pod koniec dializy, przez przetoke tetniczo-zylng. Pacjenci nie dializowani zwykle
otrzymujg wstrzyknigcie podskorne. Lekarz zleci regularne badania krwi i w razie koniecznos$ci
dostosuje dawke leku lub wstrzyma leczenie. Stgzenie hemoglobiny we krwi nie powinno przekraczad
12 g/dl (7,45 mmol/l).

Leczenie lekiem Biopoin dzieli si¢ na dwa etapy:

a) Korekte niedokrwistosci

Dawka poczatkowa w przypadku wstrzyknig¢ podskdrnych wynosi 20 j.m. na kg masy ciata, 3 razy na
tydzien. W razie koniecznosci lekarz bedzie zwickszat dawke leku w odstgpach co jeden miesiac.

Dawka poczatkowa w przypadku wstrzyknie¢ dozylnych wynosi 40 j.m. na kg masy ciata, 3 razy na
tydzien. W razie koniecznosci lekarz bedzie zwickszat dawke leku w odstgpach co jeden miesiac.

b) Utrzymanie odpowiedniej liczby krwinek czerwonych
Po osiagnieciu odpowiedniej liczby krwinek czerwonych lekarz okresli dawke podtrzymujaca

konieczng do utrzymania tej warto$ci na statym poziomie.

W przypadku wstrzyknie¢ podskoérnych dawke tygodniowa mozna podawaé w 1 wstrzyknigciu na
tydzien lub podzieli¢ ja na 3 wstrzykniecia na tydzien.

W przypadku wstrzyknie¢ dozylnych, mozna przej$¢ na stosowanie 2 wstrzyknie¢ na tydzien.

Zmiana cze¢stosci podawania leku wymaga dostosowania dawki.
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Leczenie lekiem Biopoin jest zazwyczaj leczeniem przewlektym.
Dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m. na kg masy ciata na tydzien.

Niedokrwisto$¢ u pacjentow z choroba nowotworowg

Wstrzyknigcia podaje si¢ podskornie. Nalezy wstrzykiwac lek raz na tydzien. Dawka poczatkowa
wynosi 20 000 j.m. Lekarz zleci regularne badania krwi i w razie konieczno$ci dostosuje dawke lub
wstrzyma podawanie leku. Stezenie hemoglobiny we krwi nie powinno przekraczac 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Lek Biopoin zazwyczaj podaje si¢ przez 1 miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m.

Jak podawac¢ lek Biopoin

Ten lek jest podawany we wstrzyknigciach za pomocg amputkostrzykawek. Wstrzyknigcia podaje si¢
do zyty (wstrzyknigcie dozylne) lub do tkanek znajdujgcych si¢ tuz pod skorg (wstrzyknigcie
podskoérne).

U pacjentéw otrzymujacych lek Biopoin we wstrzyknieciach podskérnych lekarz moze zasugerowac,
by pacjent nauczyt si¢ samodzielnie wstrzykiwac lek. Lekarz lub pielggniarka poucza pacjenta jak
samodzielnie wykonywaé wstrzyknigcia. Nie nalezy samodzielnie podawac¢ leku Biopoin bez
wczesniejszego przeszkolenia. Niektore informacje niezbgdne do korzystania z ampultkostrzykawki
znajduja si¢ na konicu tej ulotki (patrz punkt “INFORMACIJE DLA PACJENTOW SAMODZIELNIE
WYKONUJACYCH WSTRZYKNIECIE LEKU”). Jednak odpowiednie leczenie wymaga $cistej i
stalej wspolpracy z lekarzem prowadzacym.

Kazda amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Biopoin

Nie nalezy zwigksza¢ dawki leku podawanej przez lekarza. Jesli pacjent uwaza, ze wstrzyknat wicksza
dawke leku niz powinien, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Istnieje mate prawdopodobienstwo
powaznych skutkow przedawkowania. Nawet przy bardzo duzych stezeniach leku we krwi nie
obserwowano objawow zatrucia.

Pominiecie zastosowania leku Biopoin

W przypadku pominigcia wstrzykniecia leku lub wstrzyknigcia zbyt matej dawki, nalezy skonsultowaé

si¢ z lekarzem. Nie nalezy wstrzykiwa¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki leku.

Przerwanie leczenia lekiem Biopoin
Przed przerwaniem leczenia lekiem Biopoin, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Biopoin moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane mogga wystepowac z nastepujacg czestoscia:

bardzo czgsto: dotyczy ponad 1 na 10 pacjentow;

czgsto: dotyczy od 1 do 10 na 100 pacjentow;
niezbyt czesto: dotyczy od 1 do 10 na 1000 pacjentow;
rzadko: dotyczy od 1 do 10 na 10 000 pacjentow;
bardzo rzadko: dotyczy mniej niz 1 na 10 000 pacjentow;

czestos$¢ nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

I Wazne dzialania niepozadane:
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- Znaczny wzrost ci$nienia krwi:
Jesli u pacjenta wystapia bole glowy, zwlaszcza nagle, ktujace bole typu migrenowego,
splatanie, zaburzenia mowy, chwiejny chod, napady lub drgawki, nalezy NATYCHMIAST
zglosi¢ to lekarzowi. Moga to by¢ objawy znacznego wzrostu ci§nienia krwi (wystepujacego
czesto u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig nerek), nawet, jesli u pacjentéw tych cisnienie
krwi jest zazwyczaj prawidtowe lub niskie. Taki stan wymaga natychmiastowego leczenia.

- Reakcje alergiczne:
Zglaszano wystepowanie reakcji alergicznych takich jak wysypka skorna, obrzmienie i
swedzenie niektorych obszarow skory oraz cigzkie reakcje alergiczne z ostabieniem,
obnizeniem cis$nienia krwi, trudno$ciami w oddychaniu i obrzgkiem twarzy (czgsto$¢ nieznana).
Jesli pacjent podejrzewa u siebie reakcje tego typu, powinien przerwaé wstrzykniecie leku
Biopoin i NATYCHMIAST zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Ponadto mogg wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

- bol glowy (czesto);

- wysokie cisnienie krwi (czgsto);

- objawy grypo-podobne (cze¢sto), takie jak goraczka, dreszcze, uczucie ostabienia, zmeczenie;

- reakcje skorne (czesto), takie jak wysypka, swedzenie lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia;

- bol stawow (czesto u pacjentdow z chorobg nowotworowsy);

- skrzepy w przetoce tetniczo-zylnej u pacjentéw dializowanych (czesto u pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek);

- zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, np. nasilenie powstawania zakrzepow (czestos¢ nieznana u
pacjentdow z choroba nowotworows);

- U pacjentéw leczonych innymi epoetynami bardzo rzadko zgtaszano przypadki choroby zwanej
wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA). PRCA to stan, w ktérym organizm zaprzestat
lub zmniejszyt wytwarzanie czerwonych ciatek krwi, co powoduje cigzka niedokrwistos¢. Jesli
lekarz podejrzewa lub potwierdza rozpoznanie tej choroby, pacjent nie moze by¢ leczony
lekiem Biopoin lub innymi epoetynami.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK Biopoin

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Biopoin po uptywie terminu waznosci podanego na kartonowym opakowaniu
zewnetrznym oraz na amputkostrzykawce po okresleniu ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni
dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w kartonowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

Lek Biopoin mozna wyja¢ z lodowki i przechowywac w temperaturze nie przekraczajacej 25°C
jednorazowo, przez okres do 7 dni, przed uptywem terminu waznosci. Po wyjeciu leku z lodowki
nalezy go zuzy¢ w ciggu wspomnianych 7 dni lub wyrzucic.

Nie stosowac leku Biopoin po stwierdzeniu, ze roztwor jest metny i wystgpuje w nim osad.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
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farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Biopoin

- Substancjg czynng jest epoetyna teta.
Biopoin 1000 j.m./0,5 ml: Jedna ampulkostrzykawka zawiera 1000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(8,3 mikrogramy) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 2000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (16,7 mikrogramom) na ml.
Biopoin 2000 j.m./0,5 ml: Jedna ampulkostrzykawka zawiera 2000 jednostek
mi¢dzynarodowych (j.m.)(16,7 mikrograméw) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan, odpowiadajacych 4000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (33,3 mikrogramom)
na ml.
Biopoin 3000 j.m./0,5 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 3000 jednostek
miedzynarodowych (j.m.)(25 mikrogramow) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 6000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (50 mikrogramom) na ml.
Biopoin 4000 j.m./0,5 ml: Jedna ampulkostrzykawka zawiera 4000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(33,3 mikrogramow) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan, odpowiadajacych 8000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (66,7 mikrogramom)
na ml.
Biopoin 5000 j.m./0,5 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 5000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(41,7 mikrogramow) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan, odpowiadajacych 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.)
(83,3 mikrogramom) na ml.
Biopoin 10 000 j.m./1 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 10 000 jednostek
mig¢dzynarodowych (j.m.)(83,3 mikrograméw) epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (83,3 mikrogramom) na ml.
Biopoin 20 000 j.m./1 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 20 000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(166,7 mikrogramow) epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 20 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (166,7 mikrogramom) na ml.
Biopoin 30 000 j.m./1 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(250 mikrograméw) epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 30 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (250 mikrogramom) na ml.

- Inne sktadniki leku to sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20,
trometamol, kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Biopoin i co zawiera opakowanie
Biopoin ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce z dolaczong igla do wstrzykiwan.

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml, Biopoin 2000 j.m./0,5 ml, Biopoin 3000 j.m./0,5 ml, Biopoin

4000 j.m./0,5 ml i Biopoin 5000 j.m./0,5 ml: Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.
Opakowania po 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Biopoin 10 000 j.m./1 ml, Biopoin 20 000 j.m./1 ml i Biopoin 30 000 j.m./1 ml: Kazda amputko-
strzykawka zawiera 1 ml roztworu. Opakowanie po 1, 4 lub 6 ampulko-strzykawek z zestawem
zabezpieczajacym lub bez zestawu zabezpieczajgcego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Biopoin jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.

Podmiot odpowiedzialny

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
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89079 Ulm
Niemcy

Wytwérca

Merckle Biotec GmbH
Dornierstraf3e 10
89079 Ulm

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:
Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Buarapus

Tepa ®@apmactotuksbic bearapus EOO/]

Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)\ada
Teva EAMAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
Teva UK Limited, Bretland
Simi: +44 1977 628500

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419 070

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 423 59 10

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 572679 11



Italia Suomi/Finland

Teva Italia s.r.L. ratiopharm Oy

Tel: +39 02 891 798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 677 849 80 Tel: +44 1977 628500
Lietuva

UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

Data zatwierdzenia ulotki {MM/RRRR}

“INFORMACJE DLA PACJENTOW SAMODZIELNIE WYKONUJACYCH
WSTRZYKNIECIE LEKU”

Ten punkt zawiera informacje w jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie podskorne leku
Biopoin. Wazne jest, by nie probowaé samodzielnego podawania leku przed specjalnym
przeszkoleniem przez lekarza lub pielggniarke. W razie watpliwos$ci jak wykona¢ samodzielne
wstrzykniecie leku lub w przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub
pielegniarki po pomoc.

Jak stosowa¢ lek Biopoin
Ten lek wymaga podania we wstrzykni¢ciu do tkanek znajdujacych si¢ tuz pod skorg. Taki sposédb
podania nazywamy wstrzyknigciem podskornym

Potrzebne materialy

Aby wykona¢ wstrzyknigcie do tkanek znajdujacych si¢ pod skérg potrzebne beda:

- ampulkostrzykawka z lekiem Biopoin,

- gazik nasgczony alkoholem,

- kawatek bandaza z gazy lub sterylny gazik,

- pojemnik zabezpieczajacy przed przektuciem (plastikowy pojemnik dostarczony przez szpital
lub apteke) w celu bezpiecznego wyrzucenia zuzytych strzykawek.

Co nalezy zrobi¢ przed wykonaniem wstrzykniecia

1. Wyjac jeden blister z amputkostrzykawka Biopoin z lodowki.

2. Otworzy¢ blister i wyjac¢ z niego amputkostrzykawke i pojemnik z igla. Nie chwytaé
amputkostrzykawki za tlok ani za naktadke.

3. Sprawdzié¢ termin waznos$ci na etykiecie amputkostrzykawki (EXP). Nie stosowac leku, jesli
minat juz ostatni dzien miesigca wskazanego na etykiecie.

4. Sprawdzi¢ wyglad leku Biopoin. Lek musi mie¢ postac przejrzystego, bezbarwnego ptynu. Jesli
w plynie widoczne sg czastki lub jesli ptyn jest metny, nie wolno go stosowac.

5. Na koncowce pojemnika z igta znajduje si¢ naktadka, ktora nalezy zdja¢ po ztamaniu

oznakowanego zamknigcia (patrz rysunek 1).

6. Zdja¢ naktadke z amputkostrzykawki (patrz rysunek 2).

7. Potaczy¢ igte z amputkostrzykawka (patrz rysunek 3). Na tym etapie nie nalezy jeszcze
wyjmowac igly z pokrowca.

8. Aby unikng¢ uczucia dyskomfortu podczas wstrzyknigcia, nalezy odstawi¢ amputkostrzykawke
na 30 minut, aby roztwor osiagnal temperaturg pokojowa (nie powyzej 25°C) lub przez kilka
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10.

11.

minut potrzyma¢ ampulkostrzykawke w reku. Nie nalezy ogrzewa¢ leku Biopoin w zaden inny
sposob (na przyktad, nie nalezy podgrzewaé go w mikrofaldwce ani w cieptej wodzie).

Nie wyjmowac igly z pokrowca az do chwili, gdy wszystko jest juz gotowe do wykonania
wstrzyknigcia.

Wybra¢ wygodne, dobrze oswietlone miejsce. Polozy¢ wszystkie niezbgdne materialy w zasiegu
reki (amputkostrzykawke z lekiem Biopoin, gazik nasagczony alkoholem, kawatek bandaza z
gazy lub sterylny gazik oraz pojemnik zabezpieczajacy przed przekhuciem).

Doktadnie umyé rece.

Jak przygotowacé wstrzykniecie
Przed samodzielnym wykonaniem wstrzyknigcia leku Biopoin, konieczne jest wykonanie
nastepujacych czynnosci:

1.

2.

Trzymajac strzykawke ostroznie wyjac igle z pokrowca, nie obracajac jej. Wyjac igle
pociagajac ruchem po prostej, jak pokazano na rysunku 4. Nie dotykac¢ igly i nie naciska¢ ttoka.
W amputkostrzykawce moga by¢ widoczne male pecherzyki powietrza. W takim przypadku
nalezy delikatnie opuka¢ amputkostrzykawke palcami az do chwili, gdy pegcherzyki powietrza
przemieszcza si¢ do gornej czesci strzykawki. Trzymajac strzykawke skierowana do gory,
nalezy usung¢ powietrze z amputkostrzykawki powoli naciskajac na ttok.

Cylinder amputkostrzykawki posiada podziatkg. Nacisng¢ tlok do odpowiedniej liczby (j.m.) na
strzykawce, zgodnej z dawka leku Biopoin przepisang przez lekarza.

Ponownie upewni¢ si¢, ze w ampulkostrzykawce znajduje si¢ wlasciwa dawka leku Biopoin.
Po wykonaniu tych czynnosci amputkostrzykawka jest gotowa do uzytku.
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W ktore miejsce nalezy wstrzyknaé lek

Najlepszymi miejscami do wstrzyknigcia s3:

- gorne powierzchnie ud,

- brzuch, z wyjatkiem miejsc wokot pepka (patrz szare powierzchnie zaznaczone na rysunku 5).

Jesli wstrzykniecie wykonuje inna osoba, moze rowniez poda¢ lek w tylna i boczng czes$¢ ramion
(patrz szare miejsca na rysunku 6).

Dobrze jest zmienia¢ codziennie miejsce wstrzykniecia, aby unikng¢ bolu w miejscu podania leku.

I|I- Ilk_ - e )' ]I . /-'/ ~ —~

W jaki sposob samodzielnie wykonaé wstrzykniecie

1. Zdezynfekowa¢ miejsce wstrzyknigcia na skorze za pomoca gazika nasgczonego alkoholem, a
nastepnie chwyci¢ skore pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, nie uciskajac jej zbytnio (patrz
punkt 7).

2. Wprowadzi¢ igle do konca pod skore, zgodnie z instrukcjami udzielonym przez pielegniarke lub
lekarza. Kat pomigdzy strzykawka a skorg nie powinien by¢ zbyt ostry (co najmniej 45°, patrz
rysunek 8).

3. Delikatnie odciggnaé ttok upewniajac si¢, ze nie doszto do przektucia naczynia krwiono$nego.
Jesli w strzykawce pojawi si¢ krew, nalezy wyja¢ igte i wprowadzi¢ ja w inne miejsce.

4. Wstrzykna¢ ptyn do tkanek powolnym jednostajnym ruchem, caly czas trzymajac fald skorny
migdzy palcami.

5. Po wstrzyknigciu ptynu, wyjac igle i puscic skore.

6. Przez kilkanascie sekund uciska¢ miejsce wstrzykniecia kawatkiem bandaza z gazy lub
sterylnym gazikiem.
7. Kazda amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednego wstrzyknigcia. Nie uzywac

zadnych pozostatosci leku Biopoin znajdujacych si¢ w amputkostrzykawce.
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Uwaga!
W razie jakichkolwiek problemow, nalezy zwrocic¢ sie o pomoc lub porade do lekarza lub pielegniarki.

Usuwanie zuzytych ampulkostrzykawek

- Nie nalezy naktada¢ pokrowcoéw na zuzyte igly.

- Zuzyte strzykawki umie$ci¢ w pojemniku zabezpieczajacym przed przekluciem, a pojemnik
trzyma¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Wypehiony pojemnik usunaé¢ zgodnie ze wskazowkami lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

- Nigdy nie nalezy wyrzuca¢ zuzytych amputkostrzykawek do domowych pojemnikéw na
odpadki.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 2000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkoestrzykawce
Biopoin 3000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 4000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 5000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkoestrzykawce
Biopoin 20 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Biopoin 30 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Epoetyna teta

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Biopoin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Biopoin
Jak stosowac lek Biopoin

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Biopoin

Inne informacje

SRR

1. CO TO JEST LEK Biopoin I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Biopoin

Biopoin zawiera substancje czynna, epoetyne teta, ktora jest niemal identyczna z erytropoetyna,
naturalnym hormonem wytwarzanym przez organizm cztowieka. Epoetyna teta jest biatkiem
produkowanym w procesach biotechnologii w komoérkach jajnika chomika chinskiego. Dziata ona w
identyczny sposob jak erytropoetyna. Erytropoetyna jest wytwarzana przez nerki. Pobudza ona szpik
kostny do produkcji czerwonych ciatek krwi. Czerwone ciatka krwi pelnig wazng role w
rozprowadzaniu tlenu do tkanek.

W jakim celu stosuje si¢ lek Biopoin

Lek Biopoin jest stosowany w leczeniu objawowej niedokrwistosci. Niedokrwisto$¢ wystepuje w
sytuacji, gdy organizm nie posiada wystarczajacej liczby czerwonych krwinek, a jej objawami moga
by¢ zmeczenie, ostabienie i dusznosé. Leczenie niedokrwistosci stosuje si¢ u dorostych pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia nerek oraz u niektdrych dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowa, u
ktorych w tym samym czasie stosuje si¢ chemioterapig.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU Biopoin

Kiedy NIE stosowa¢ leku Biopoin

- jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwo$¢) na epoetyng teta, inng epoetyne lub
ktorykolwiek ze sktadnikow leku Biopoin;

- jesli u pacjenta wystgpuje wysokie cisnienie krwi, ktérego nie udaje si¢ opanowac.
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Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Biopoin

Informacje ogolne

Biopoin moze nie by¢ odpowiednim lekiem dla wymienionych nizej pacjentow. Pacjenci nalezacy do

jednej z tych grup powinni skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym:

- pacjenci z chorobami watroby,

- pacjenci ze zmianami chorobowymi obejmujacymi czerwone ciatka krwi (homozygotyczng
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa),

- pacjenci w wieku ponizej 18 lat.

Przed i w trakcie leczenia lekiem Biopoin nalezy $cisle kontrolowac cisnienie krwi. Jesli ci$nienie
krwi wzro$nie, lekarz moze podac leki na jego obnizenie. Jesli pacjent juz przyjmuje leki obnizajace
cisnienie, lekarz moze zwigkszy¢ ich dawke. Moze rowniez zajs¢ koniecznos$¢ zmniejszenia dawki
leku Biopoin lub przerwania leczenia tym lekiem na krotki czas.

Jesli u pacjenta wystapia bole gtowy, zwlaszcza nagle, ktujace bole typu migrenowego, splatanie,
zaburzenia mowy, chwiejny chod, napady padaczkowe lub drgawki, nalezy NATYCHMIAST
poinformowac o tym lekarza. Moga to by¢ objawy powaznego wzrostu ci$nienia krwi, nawet u
pacjentow, ktorych ci$nienie krwi jest zazwyczaj prawidlowe lub niskie. Taki stan wymaga
natychmiastowego leczenia

Lekarz bedzie zlecal regularne badania krwi, aby kontrolowac st¢zenie poszczegoélnych sktadnikow
krwi. Ponadto, przed i w trakcie leczenia lekiem Biopoin beda wykonywane kontrolne pomiary
stezenia zelaza. Jesli stezenie zelaza jest zbyt niskie, lekarz moze przepisac preparat zelaza.

Jesli pacjent odczuwa zmeczenie i ostabienie lub wystepuje u niego duszno$¢ konieczna jest
konsultacja z lekarzem prowadzagcym. Objawy te moga wskazywacé, ze leczenie lekiem Biopoin jest
nieskuteczne. Lekarz sprawdzi czy u pacjenta nie wystepuja inne przyczyny niedokrwistosci i
ewentualnie zleci badania krwi lub szpiku kostnego.

Osoby zdrowe nie powinny stosowa¢ leku Biopoin. Stosowanie leku Biopoin przez osoby zdrowe
moze spowodowac nadmierny wzrost pewnych parametrow krwi, a w rezultacie wywotaé zaburzenia
pracy serca lub naczyn krwiono$nych, ktére moga stanowic¢ zagrozenie zycia.

Niedokrwisto§é spowodowana przewlekta niewydolno$cig nerek

U pacjentdéw z przewlekta niewydolnoscia nerek lekarz prowadzacy sprawdzi, czy pewien parametr
krwi (hemoglobina) nie przekracza okreslonego progu. Jesli stezenie hemoglobiny nadmiernie
wzrosnie, moga pojawic si¢ problemy z sercem i naczyniami krwiono$nymi, zwigkszajac ryzyko
$mierci.

U pacjentéw ze stwardnieniem naczyn krwiono$nych w nerkach, nie wymagajacych dializoterapii
decyzje o tym, czy leczenie lekiem Biopoin jest odpowiednie, podejmie lekarz prowadzacy. Jest to
konieczne poniewaz nie mozna z catg pewnos$cig wykluczy¢ przyspieszenia postepu choroby nerek.

Podczas dializoterapii stosuje si¢ leki przeciwzakrzepowe. U pacjentdw leczonych lekiem Biopoin,
dawkowanie lekow przeciwzakrzepowych moze wymagac zwigkszenia. W przeciwnym razie wzrost
liczby czerwonych krwinek moze spowodowac zablokowanie przetoki tgtniczo-zylnej (chirurgicznie
przygotowanego, sztucznego potaczenia pomigdzy tetnicg a zyla u pacjentdw dializowanych).

Niedokrwisto$¢ u pacjentdw z choroba nowotworowa

Pacjenci z chorobg nowotworowg powinni by¢ §wiadomi, ze lek Biopoin moze dziata¢ jako czynnik
wzrostu na komorki krwi i w niektorych okolicznosciach moze mie¢ negatywny wptyw na chorobg
nowotworowa. By¢ moze lepsza opcja leczenia danego pacjenta bedzie transfuzja krwi. Nalezy
omowié te kwestie z lekarzem.
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Stosowanie leku Biopoin z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Cigza i karmienie piersig

Leku Biopoin nie badano u kobiet w cigzy. Wazne jest, by poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka jest
w ciazy, sadzi, ze moze by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze, poniewaz lekarz moze zdecydowac, ze
nie powinna ona przyjmowac tego leku.

Nie wiadomo, czy substancja czynna zawarta w tym leku przenika do mleka kobiecego. Dlatego
lekarz moze zdecydowac, ze pacjentka nie powinna przyjmowac tego leku w okresie karmienia
piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Biopoin nie wywiera zadnego wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstuge maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Biopoin
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na amputkostrzykawke, tzn. zasadniczo jest ,,wolny
od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK Biopoin

Lek Biopoin nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie wynosi....

Dawka leku Biopoin (podana w jednostkach mig¢dzynarodowych, czyli j.m.) zalezy od leczonej
choroby, sposobu podania leku (pod skoérg lub do zyly) oraz masy ciata pacjenta. Lekarz okresli
wlasciwg dawke dla danego pacjenta.

Niedokrwisto$¢ wywotana przewlekla niewydolnoscig nerek

Wstrzyknigcia podaje si¢ pod skore lub do zyly. Pacjenci hemodializowani zazwyczaj otrzymuja
wstrzykniecie pod koniec dializy, przez przetoke tetniczo-zylng. Pacjenci nie dializowani zwykle
otrzymujg wstrzyknigcie podskorne. Lekarz zleci regularne badania krwi i w razie koniecznos$ci
dostosuje dawke leku lub wstrzyma leczenie. Stgzenie hemoglobiny we krwi nie powinno przekraczad
12 g/dl (7,45 mmol/l).

Leczenie lekiem Biopoin dzieli si¢ na dwa etapy:

a) Korekte niedokrwistosci

Dawka poczatkowa w przypadku wstrzyknig¢ podskdrnych wynosi 20 j.m. na kg masy ciata, 3 razy na
tydzien. W razie koniecznosci lekarz bedzie zwickszat dawke leku w odstgpach co jeden miesiac.

Dawka poczatkowa w przypadku wstrzyknie¢ dozylnych wynosi 40 j.m. na kg masy ciata, 3 razy na
tydzien. W razie koniecznosci lekarz bedzie zwickszat dawke leku w odstgpach co jeden miesiac.

b) Utrzymanie odpowiedniej liczby krwinek czerwonych
Po osiagnieciu odpowiedniej liczby krwinek czerwonych lekarz okresli dawke podtrzymujaca

konieczng do utrzymania tej warto$ci na statym poziomie.

W przypadku wstrzyknie¢ podskoérnych dawke tygodniowa mozna podawaé w 1 wstrzyknigciu na
tydzien lub podzieli¢ ja na 3 wstrzykniecia na tydzien.

W przypadku wstrzyknie¢ dozylnych, mozna przej$¢ na stosowanie 2 wstrzyknie¢ na tydzien.

Zmiana cze¢stosci podawania leku wymaga dostosowania dawki.
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Leczenie lekiem Biopoin jest zazwyczaj leczeniem przewlektym.
Dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 700 j.m. na kg masy ciata na tydzien.

Niedokrwisto$¢ u pacjentow z choroba nowotworowg

Wstrzyknigcia podaje si¢ podskornie. Nalezy wstrzykiwac lek raz na tydzien. Dawka poczatkowa
wynosi 20 000 j.m. Lekarz zleci regularne badania krwi i w razie konieczno$ci dostosuje dawke lub
wstrzyma podawanie leku. Stezenie hemoglobiny we krwi nie powinno przekraczac 12 g/dl

(7,45 mmol/l). Lek Biopoin zazwyczaj podaje si¢ przez 1 miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 60 000 j.m.

Jak podawac¢ lek Biopoin

Ten lek jest podawany we wstrzyknigciach za pomocg amputkostrzykawek. Wstrzyknigcia podaje si¢
do zyty (wstrzyknigcie dozylne) lub do tkanek znajdujgcych si¢ tuz pod skorg (wstrzyknigcie
podskoérne).

U pacjentéw otrzymujacych lek Biopoin we wstrzyknieciach podskérnych lekarz moze zasugerowac,
by pacjent nauczyt si¢ samodzielnie wstrzykiwac lek. Lekarz lub pielggniarka poucza pacjenta jak
samodzielnie wykonywaé wstrzyknigcia. Nie nalezy samodzielnie podawac¢ leku Biopoin bez
wczesniejszego przeszkolenia. Niektore informacje niezbgdne do korzystania z ampultkostrzykawki
znajduja si¢ na konicu tej ulotki (patrz punkt “INFORMACIJE DLA PACJENTOW SAMODZIELNIE
WYKONUJACYCH WSTRZYKNIECIE LEKU”). Jednak odpowiednie leczenie wymaga $cistej i
stalej wspolpracy z lekarzem prowadzacym.

Kazda amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Biopoin

Nie nalezy zwigksza¢ dawki leku podawanej przez lekarza. Jesli pacjent uwaza, ze wstrzyknat wicksza
dawke leku niz powinien, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Istnieje mate prawdopodobienstwo
powaznych skutkow przedawkowania. Nawet przy bardzo duzych stezeniach leku we krwi nie
obserwowano objawow zatrucia.

Pominiecie zastosowania leku Biopoin

W przypadku pominigcia wstrzykniecia leku lub wstrzyknigcia zbyt matej dawki, nalezy skonsultowaé

si¢ z lekarzem. Nie nalezy wstrzykiwa¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki leku.

Przerwanie leczenia lekiem Biopoin
Przed przerwaniem leczenia lekiem Biopoin, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Biopoin moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane mogga wystepowac z nastepujacg czestoscia:

bardzo czgsto: dotyczy ponad 1 na 10 pacjentow;

czgsto: dotyczy od 1 do 10 na 100 pacjentow;
niezbyt czesto: dotyczy od 1 do 10 na 1000 pacjentow;
rzadko: dotyczy od 1 do 10 na 10 000 pacjentow;
bardzo rzadko: dotyczy mniej niz 1 na 10 000 pacjentow;

czestos$¢ nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

I Wazne dzialania niepozadane:
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- Znaczny wzrost ci$nienia krwi:
Jesli u pacjenta wystapia bole glowy, zwlaszcza nagle, ktujace bole typu migrenowego,
splatanie, zaburzenia mowy, chwiejny chod, napady lub drgawki, nalezy NATYCHMIAST
zglosi¢ to lekarzowi. Moga to by¢ objawy znacznego wzrostu ci§nienia krwi (wystepujacego
czesto u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig nerek), nawet, jesli u pacjentéw tych cisnienie
krwi jest zazwyczaj prawidtowe lub niskie. Taki stan wymaga natychmiastowego leczenia.

- Reakcje alergiczne:
Zglaszano wystepowanie reakcji alergicznych takich jak wysypka skorna, obrzmienie i
swedzenie niektorych obszarow skory oraz cigzkie reakcje alergiczne z ostabieniem,
obnizeniem cis$nienia krwi, trudno$ciami w oddychaniu i obrzgkiem twarzy (czgsto$¢ nieznana).
Jesli pacjent podejrzewa u siebie reakcje tego typu, powinien przerwaé wstrzykniecie leku
Biopoin i NATYCHMIAST zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Ponadto mogg wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

- bol glowy (czesto);

- wysokie cisnienie krwi (czgsto);

- objawy grypo-podobne (cze¢sto), takie jak goraczka, dreszcze, uczucie ostabienia, zmeczenie;

- reakcje skorne (czesto), takie jak wysypka, swedzenie lub reakcje w miejscu wstrzyknigcia;

- bol stawow (czesto u pacjentdow z chorobg nowotworowsy);

- skrzepy w przetoce tetniczo-zylnej u pacjentéw dializowanych (czesto u pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek);

- zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, np. nasilenie powstawania zakrzepow (czestos¢ nieznana u
pacjentdow z choroba nowotworows);

- U pacjentéw leczonych innymi epoetynami bardzo rzadko zgtaszano przypadki choroby zwanej
wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA). PRCA to stan, w ktérym organizm zaprzestat
lub zmniejszyt wytwarzanie czerwonych ciatek krwi, co powoduje cigzka niedokrwistos¢. Jesli
lekarz podejrzewa lub potwierdza rozpoznanie tej choroby, pacjent nie moze by¢ leczony
lekiem Biopoin lub innymi epoetynami.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK Biopoin

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Biopoin po uptywie terminu waznosci podanego na kartonowym opakowaniu
zewnetrznym oraz na amputkostrzykawce po okresleniu ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni
dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputkostrzykawke w kartonowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiatlem.

Lek Biopoin mozna wyja¢ z lodowki i przechowywac w temperaturze nie przekraczajacej 25°C
jednorazowo, przez okres do 7 dni, przed uptywem terminu waznosci. Po wyjeciu leku z lodowki
nalezy go zuzy¢ w ciggu wspomnianych 7 dni lub wyrzucic.

Nie stosowac leku Biopoin po stwierdzeniu, ze roztwor jest metny i wystgpuje w nim osad.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
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farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Biopoin

- Substancjg czynng jest epoetyna teta.
Biopoin 1000 j.m./0,5 ml: Jedna ampulkostrzykawka zawiera 1000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(8,3 mikrogramy) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 2000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (16,7 mikrogramom) na ml.
Biopoin 2000 j.m./0,5 ml: Jedna ampulkostrzykawka zawiera 2000 jednostek
mi¢dzynarodowych (j.m.)(16,7 mikrograméw) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan, odpowiadajacych 4000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (33,3 mikrogramom)
na ml.
Biopoin 3000 j.m./0,5 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 3000 jednostek
miedzynarodowych (j.m.)(25 mikrogramow) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 6000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (50 mikrogramom) na ml.
Biopoin 4000 j.m./0,5 ml: Jedna ampulkostrzykawka zawiera 4000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(33,3 mikrogramow) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan, odpowiadajacych 8000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (66,7 mikrogramom)
na ml.
Biopoin 5000 j.m./0,5 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 5000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(41,7 mikrogramow) epoetyny teta w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan, odpowiadajacych 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.)
(83,3 mikrogramom) na ml.
Biopoin 10 000 j.m./1 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 10 000 jednostek
mig¢dzynarodowych (j.m.)(83,3 mikrograméw) epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (83,3 mikrogramom) na ml.
Biopoin 20 000 j.m./1 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 20 000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(166,7 mikrogramow) epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 20 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.) (166,7 mikrogramom) na ml.
Biopoin 30 000 j.m./1 ml: Jedna amputkostrzykawka zawiera 30 000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.)(250 mikrograméw) epoetyny teta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan,
odpowiadajacych 30 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.) (250 mikrogramom) na ml.

- Inne sktadniki leku to sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 20,
trometamol, kwas solny (6 M) (dla ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Biopoin i co zawiera opakowanie
Biopoin ma posta¢ roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce z dolaczong igla do wstrzykiwan.

Biopoin 1000 j.m./0,5 ml, Biopoin 2000 j.m./0,5 ml, Biopoin 3000 j.m./0,5 ml, Biopoin

4000 j.m./0,5 ml i Biopoin 5000 j.m./0,5 ml: Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.
Opakowania po 6 amputkostrzykawek z zestawem zabezpieczajacym lub bez zestawu
zabezpieczajacego.

Biopoin 10 000 j.m./1 ml, Biopoin 20 000 j.m./1 ml i Biopoin 30 000 j.m./1 ml: Kazda amputko-
strzykawka zawiera 1 ml roztworu. Opakowanie po 1, 4 lub 6 ampulko-strzykawek z zestawem
zabezpieczajacym lub bez zestawu zabezpieczajgcego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Biopoin jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.

Podmiot odpowiedzialny

CT Arzneimittel GmbH
Graf-Arco-Strafie 3

152



89079 Ulm
Niemcy

Wytwérca

Merckle Biotec GmbH
Dornierstraf3e 10
89079 Ulm

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:
Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Buarapus

Tepa ®@apmactotuksbic bearapus EOO/]

Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)\ada
Teva EAMAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
Teva UK Limited, Bretland
Simi: +44 1977 628500

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419 070

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 423 59 10

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 572679 11



Italia Suomi/Finland

Teva Italia s.r.L. ratiopharm Oy

Tel: +39 02 891 798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 677 849 80 Tel: +44 1977 628500
Lietuva

UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

Data zatwierdzenia ulotki {MM/RRRR}

“INFORMACJE DLA PACJENTOW SAMODZIELNIE WYKONUJACYCH
WSTRZYKNIECIE LEKU”

Ten punkt zawiera informacje w jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie podskorne leku
Biopoin. Wazne jest, by nie probowaé samodzielnego podawania leku przed specjalnym
przeszkoleniem przez lekarza lub pielggniarke. W razie watpliwos$ci jak wykona¢ samodzielne
wstrzykniecie leku lub w przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub
pielegniarki po pomoc.

Jak stosowa¢ lek Biopoin
Ten lek wymaga podania we wstrzykni¢ciu do tkanek znajdujacych si¢ tuz pod skorg. Taki sposédb
podania nazywamy wstrzyknigciem podskornym

Potrzebne materialy

Aby wykona¢ wstrzyknigcie do tkanek znajdujacych si¢ pod skérg potrzebne beda:
- ampulkostrzykawka z lekiem Biopoin,

- gazik nasgczony alkoholem,

- kawatek bandaza z gazy lub sterylny gazik.

Co nalezy zrobi¢ przed wykonaniem wstrzykniecia

1. Wyja¢ jeden blister z amputkostrzykawka Biopoin z lodowki.

2. Otworzy¢ blister i z blistra wyja¢ ampulkostrzykawke i pojemnik z iglg. Nie chwyta¢
amputkostrzykawki za ttok lub za naktadke.

3. Sprawdzi¢ termin waznosci na etykiecie amputkostrzykawki (EXP). Nie stosowac leku, jesli
mingt juz ostatni dzien miesigca wskazanego na etykiecie.

4, Sprawdzi¢ wyglad leku Biopoin. Lek musi mie¢ postac przejrzystego, bezbarwnego ptynu. Jesli
w plynie widoczne sg czastki lub jesli ptyn jest metny, nie wolno go stosowac.

5. Na koncowce pojemnika z iglg znajduje si¢ naktadka, ktéra nalezy zdja¢ po ztamaniu

oznakowanego zamknigcia (patrz rysunek 1).

6. Zdjac¢ naktadke z ampulkostrzykawki (patrz rysunek 2).

7. Potaczy¢ igle z amputkostrzykawka (patrz rysunek 3). Na tym etapie nie nalezy jeszcze
wyjmowac igly z pokrowca.

8. Aby unikng¢ uczucia dyskomfortu podczas wstrzyknigcia, nalezy odstawi¢ amputkostrzykawke
na 30 minut, aby roztwor osiagnal temperaturg pokojowa (nie powyzej 25°C) lub przez kilka
minut potrzyma¢ ampulkostrzykawke w reku. Nie nalezy ogrzewaé leku Biopoin w zaden inny
sposob (na przyktad, nie nalezy podgrzewa¢ go w mikrofaldwce ani w cieptej wodzie).
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Nie wyjmowac igly z pokrowca az do chwili, gdy wszystko jest juz gotowe do wykonania
wstrzyknigcia.

Wybra¢ wygodne, dobrze oswietlone miejsce. Polozy¢ wszystkie niezbgdne materialy w zasiegu
reki (ampultkostrzykawke z lekiem Biopoin, gazik nasaczony alkoholem, kawatek bandaza z

10.
gazy i sterylny gazik).
11.  Doktadnie umyé rece.

Jak przygotowaé wstrzykniecie
Przed samodzielnym wykonaniem wstrzyknigcia leku Biopoin, konieczne jest wykonanie
nastepujacych czynnosci:

1.

Trzymajac strzykawke ostroznie wyjac igle z pokrowca, nie obracajac jej. Wyjac igle
pociaggajac ruchem po prostej, jak pokazano na rysunku 4. Igta jest otoczona cofajaca si¢ ostong
igly. Nie dotykac igly lub ostony igly ani nie naciskac¢ ttoka.

W amputkostrzykawce moga by¢ widoczne mate pecherzyki powietrza. W takim przypadku
nalezy delikatnie opuka¢ amputkostrzykawke palcami az do chwili, gdy pecherzyki powietrza
przemieszczg si¢ do gornej czesci strzykawki. Trzymajac strzykawke skierowang do gory,
nalezy usuna¢ powietrze z ampultkostrzykawki powoli naciskajac na tlok.

Cylinder amputkostrzykawki posiada podziatke. Nacisna¢ ttok do odpowiedniej liczby (j.m.) na
strzykawce, zgodnej z dawka leku Biopoin przepisang przez lekarza.

Ponownie upewnic¢ si¢, ze w ampulkostrzykawce znajduje si¢ wtasciwa dawka leku Biopoin.
Po wykonaniu tych czynnosci amputkostrzykawka jest gotowa do uzytku.
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W ktére miejsce nalezy wstrzykna¢ lek

Najlepszymi miejscami do wstrzyknigcia sg:

- gorne powierzchnie ud,

- brzuch, z wyjatkiem miejsc wokot pepka (patrz szare powierzchnie zaznaczone na rysunku 5).

Jesli wstrzykniecie wykonuje inna osoba, moze rowniez podac lek w tylng i boczng czg¢$¢ ramion
(patrz szare miejsca na rysunku 6).

Dobrze jest zmienia¢ codziennie miejsce wstrzyknigcia, aby unikngé bélu w miejscu podania leku.
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W jaki sposob samodzielnie wykona¢ wstrzyknie¢cie
1. Zdezynfekowaé miejsce wstrzyknigcia na skorze za pomocg gazika nasgczonego alkoholem, a
nastepnie chwyci¢ skore pomiedzy kciuk a palec wskazujacy, nie uciskajac jej zbytnio (patrz
punkt 7).
2. Wprowadzi¢ ostonigta igte do konca pod skore, zgodnie z instrukcjami udzielonym przez

pielegniarke lub lekarza. Kat pomiedzy strzykawka a skora nie powinien by¢ zbyt ostry (co
najmniej 45°, patrz rysunek 8). Ostona igly cofnie si¢ po wprowadzeniu igly pod skore.

3. Wstrzykna¢ ptyn do tkanek powolnym jednostajnym ruchem, caty czas trzymajac fald skorny
migdzy palcami (patrz rysunek 9).

4. Po wstrzyknigciu ptynu, wyjac igle i pusci¢ skore. Igta bedzie automatycznie ostonigta i
zablokowana, tak ze nie mozna si¢ uktué (patrz rysunek 10).

5. Przez kilkanascie sekund uciska¢ miejsce wstrzykniecia kawatkiem bandaza z gazy lub
sterylnym gazikiem.
6. Kazda ampulkostrzykawka jest przeznaczona wyltacznie do jednego wstrzykniecia. Nie uzywac

zadnych pozostatosci leku Biopoin znajdujacych si¢ w amputkostrzykawce.
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Uwaga!
W razie jakichkolwiek problemow, nalezy zwrocié si¢ o pomoc lub porade do lekarza Iub pielggniarki.

Usuwanie zuzytych ampulkostrzykawek

Zestaw zabezpieczajacy zapobiega ukluciom iglg po uzyciu, tak Ze nie s3 wymagane zadne specjalne
srodki ostroznosci podczas usuwania. Strzykawki z zestawem zabezpieczajacym usung¢ zgodnie ze
wskazowkami lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.
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